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Covid-19. ¢Una enfermedad
infecciosa o inmunotrombadtica?

Ricardo Iglesias

1 afio 2020 es un momento bisagra en la historia

del mundo: una mintscula pelotita de unas

70 millonésimas de milimetro, dura como una
roca, volatil y mutante, estremece al mundo y mantiene
a la comunidad cientifica internacional sumida en una
carrera contra varios relojes.

En la actual cultura tecnificada se le exige al médico y
al investigador certezas y absoluta seguridad en los diag-
nosticos y en las estrategias terapéuticas, pero no se re-
conoce que la incertidumbre es inherente a la practica de
la medicina.

Esta verdad es mas imperiosa en la actualidad, ya que
no terminamos de entender esta enfermedad después de
varios meses desde la llegada del virus.

Cada vez tenemos mas respuestas, pero también tene-
mos mas preguntas, miles de investigadores a través del
mundo consagran su tiempo para salvar a una humani-
dad angustiada, enferma y al borde del colapso.

Esta situaciéon generd las condiciones para desarrollar
una medicina reactiva, “hay que hacer”, produciendo in-
formacién confusa o peligrosa.

El registro de datos y la produccién de investigacion
sobre el coronavirus es practicamente inabarcable en
todo el mundo desde enero pasado. La pandemia es, pro-
bablemente, uno de los fen6menos que mas conocimien-
to gener6 en menor tiempo en la historia reciente. Aun
asi, los misterios sobre la Covid-19 siguen siendo mucho
mayores que las certezas e, incluso, las investigaciones
arrojan muchas veces resultados contradictorios. (1-2-3)

Dada la limitaciéon de evidencias cientificas serias y
controladas, el actual documento publicado en JACC:
"COVID-19 y la enfermedad trombética o tromboemboli-
ca: implicancias para la prevencion, la terapia antitrom-
béticay el seguimiento”, cobra un papel fundamental para
comprender, actuar y orientar ante esta esta severa com-
plicacién. (4) Se realizé un gran esfuerzo para proporcio-
nar un profundo estudio de la evidencia publicada, en un
momento donde la informacién evoluciona rapidamente.
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El escrito es un trabajo internacional de médicos clini-
cos e investigadores donde se resume la patogenia, la
epidemiologia, el tratamiento y el seguimiento de los
eventos tromboticos relacionados con la enfermedad
producida por el SARS-CoV-2. El comité directivo eligi6
varias preguntas que consideraban las mas desafiantes y
relevantes para la atencion del paciente (5). Estas pre-
guntas fueron enviadas a todo el grupo de autores dos
veces.

El método Delphi fue implementado para proveer una
guia base para el consenso. Este método es una técnica de
comunicacién estructurada, desarrollada como un méto-
do sistematico e interactivo que se basa en un panel de
expertos. Y tiene como objetivo lograr un consenso basa-
do en la discusiéon entre expertos mediante un proceso
interactivo. (6) Su funcionamiento se basa en la elabora-
ci6n de un cuestionario que debe contestar cada experto.
Una vez analizados los resultados globales, se vuelve a
realizar otro cuestionario que deberan contestar los mis-
mos expertos, tras darles a conocer los resultados obte-
nidos en la consulta anterior. El proceso puede repetirse
varias veces hasta alcanzar cierto nivel de consenso.

Los autores, con un claro y meritorio objetivo docente,
organizaron el escrito en las 3 vias por lo cual la pande-
mia COVID-19 puede afectar la prevencion y el manejo de
la enfermedad trombética.

¢ La primera analiza los efectos directos del virus o in-
directos de la infeccion, predisponiendo a la trombo-
sis.

¢ La segunda desarrolla las interacciones farmacologi-
cas entre las terapias en investigacion para tratar al
COVID-19 y las drogas antitrombéticas (antiplaqueta-
rios/anticoagulantes).

¢ La tercera describe el impacto de la cuarentena en el
abandono de la medicacién y la falta de controles he-
matolégicos o clinicos.
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MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL ESTADO
PROTROMBOTICO

La actual pandemia provocada por el coronavirus SARS-
CoV-2 representa un buen ejemplo de infeccién virica
asociada a una repuesta inflamatoria sistémica y activa-
ciéon de la coagulacion en los pacientes sintomaticos. (7)

En los ultimos afios, se ha acufiado el concepto de in-
munotrombosis para describir la interaccion entre el sis-
tema inmune y el sistema de coagulacion como respuesta
a la infeccién por microorganismos.

La enfermedad infecciosa viral por SARS-CoV-2, en la
mayoria de los pacientes (aproximadamente 80%),
transcurre su evolucién en forma asintomatica o sufren
un cuadro pseudogripal con sintomas leves como fiebre,
tos y cierto grado de disnea.

En otro muy bajo nimero de pacientes se presenta la
enfermedad inmunotrombdtica, producida por la res-
puesta del huésped a la infeccion. El concepto de inmu-
notrombosis es la interaccidn entre el sistema inmune y
el sistema de coagulacién como respuesta a la infeccion,
cuando estos mecanismos se activan en forma indiscri-
minada, se produce el cuadro denominado coagulaciéon
intravascular diseminada (CID), lo que conlleva dafo or-
ganico y empeora el prondstico de los pacientes. (8)

Diversos estudios han demostrado un nexo entre la
severidad de la coagulopatia, la disfuncién organica y la
mortalidad en pacientes con sepsis. (9)

La fisiopatologia de la coagulopatia es compleja y obe-
dece a la interrelacion entre elementos celulares y plas-
maticos del sistema hemostatico con componentes de la
respuesta inmunitaria innata.

La activacién de células del sistema inmunitario y la
induccién de citoquinas inflamatorias generan la consi-
guiente activacién del sistema hemostatico. Ademas, se
suman la activacion del endotelio, las plaquetas y otros
elementos leucocitarios que también van a producir un
desequilibrio en la produccién de trombina con el consi-
guiente dafio microangiopatico y tisular (10). Las mani-
festaciones clinicas de este fenémeno inflamatorio, son el
desarrollo de un cuadro neumanico, un sindrome de dis-
trés respiratorio, shock séptico, acidosis metabdlica o
una coagulopatia que puede desembocar en un cuadro
que comparte algunas caracteristicas con la CID y el fra-
caso multiorganico (11).

MARCADORES HUMORALES

Los autores proponen, al igual que la ISTH (International
Society of Thrombosis and Haemostasis), la determina-
cioén y la monitorizacion de 4 parametros, para estratifi-
car a los pacientes e identificar a aquellos con mal
prondstico, con el objeto de someterlos a una monitori-
zacién mas intensiva e incluso modificar su tratamiento:

Dimero D

* Tiempo de protrombina
* Recuento de plaquetas
e Fibrin6geno

Los casos severos se asocian a la prolongacion del
tiempo de protrombina (TP), y al tiempo de trombina
(TT), caida del recuento plaquetario, descenso del fibri-
ndégeno y una exagerada elevacion de los niveles de dime-
ro-D. Este estadio se asemeja al de una CID. (12-13-14)

ESCENARIOS CLIiNICOS

El consenso plantea diferentes escenarios clinicos y sus
respectivas medidas de prevencidn y tratamiento.

DOMICILIO. Las medidas mas importantes y practicas
en esta situacion clinica a mi entender son las siguientes:

* Enel paciente que se encuentra anticoagulado con an-
tagonistas de la vitamina K es razonable la transicion
a un anticoagulante oral directo. Es una medida
de proteccion hacia el paciente y para el personal de
salud al no tener que realizarse los peridédicos contro-
les de coagulacion. Las heparinas de bajo peso pueden
ser una alternativa para pacientes portadores de pro-
tesis valvulares mecanicas.

* Es necesario insistir en que los pacientes no abando-
nen su medicaciéon habitual antitrombdtica (agente
antiagregante/anticoagulante), pues las mismas no
incrementan el riesgo de padecer la infeccion viral.

En este grupo de pacientes con enfermedades crénicas
y anticoagulacion permanente es importante implemen-
tar en el seguimiento un sistema de visitas virtuales. (15)

HOSPITALIZADOS. Los pacientes hospitalizados por
COVID-19 presentan un aumento del riesgo de enferme-
dad tromboembolica venosa (ETEV), especialmente los
ingresados en una unidad de cuidados intensivos. La edad
avanzada, el reposo prolongado, la respuesta inflamatoria,
la injuria endotelial, la hipoxia y las anormalidades hema-
tolégicas son condiciones frecuentes las cuales pueden
incrementar la incidencia entre un 20 y 30%. (16-17-18)

Por lo tanto, estos pacientes son candidatos a recibir
tromboprofilaxis con heparina.

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) protege a
los pacientes criticos contra la ETEV. (19) Ademas, se ha
demostrado que la HBPM tiene propiedades antiinflama-
torias que pueden tener un beneficio adicional en la in-
feccion por COVID, donde las citoquinas proinflamatorias
estan marcadamente incrementadas (20).

Las opiniones de los expertos con respecto a las dosis
no son coincidentes, para la mayoria se recomendé enoxa-
parina 40 mg dia o dalteparina 5,000 U dia. Un tercio estu-



vo a favor de una dosis intermedia de anticoagulacion
(enoxaparina 1 mg/kg/dia, o enoxaparina 40 mg dos veces
al dia, o heparina no fraccionada (aPTT de 50-70 segun-
dos) y un 5% consideré una anticoagulacién terapéutica.

Es interesante remarcar que no hay evidencias sufi-
cientes para considerar en forma rutinaria dosis terapéu-
ticas o intermedias.

Si la profilaxis se encuentra contraindicada por alto
riesgo de sangrado es razonable indicar compresién neu-
matica mecanica.

HOSPITALIZADO EN CUIDADOS INTENSIVOS. Para
pacientes graves con sospecha o confirmacién de CID y
sin sangrado se debe indicar profilaxis. No habiendo sufi-
cientes datos para considerar rutinariamente una tera-
péutica anticoagulante, salvo que el paciente se encuentre
con tratamiento anticoagulante crénico.

La utilizacién de tratamiento anticoagulante comple-
to en forma empirica, con la hipdtesis de prevenir la
trombosis microvascular, tiene escasa evidencia. Sin em-
bargo, recientes hallazgos, en registros retrospectivos
sugieren un beneficio en pacientes con niveles muy ele-
vados de dimero-D. (21-22)

El rutinario cribado de ETEV se reserva ante una sos-
pecha clinica:

* Aparicion brusca de hipoxemia con P0O2<90%, que no
se justifica por la lesion radioldgica, o taquicardia >100
ppm o hipotensién con TAS <100 mmHg) o clinica TVP.

* Marcadores de sobrecarga ventricular elevados (NT-
proBNP, troponina).

¢ Signos de sobrecarga ventricular derecha (relacién VD/
VE >1) o de hipertension pulmonar (velocidad de regur-
gitacion tricispidea >2,8 m/s) en ecocardiograma.

* Dimero D persistentemente elevado (>3000 ng/mL)
que aumenta con disociaciéon de la evolucién de los
restantes reactantes de fase aguda (proteina C reacti-
va, ferritina).

Ante la sospecha de ETEV se ha de realizar una an-
gioTC pulmonar urgente para confirmar el diagnéstico. Si
se confirma, debe iniciarse anticoagulaciéon completa se-
leccionando el agente y la dosis dependiendo de las co-
morbilidadesdel paciente (funcionrenal, trombocitopenia,
disfuncion hepatica, etc.)

Al alta hospitalaria se recomienda continuar con
HBPM o anticoagulantes orales directos.

SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

El nivel elevado de troponinas esta asociado con un
pobre prondstico. La causa de elevacion de las mismas no
s6lo depende de un evento coronario, también se pueden
hallar en otras manifestaciones clinicas del Covid-19 (in-
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juria miocardica no especifica, insuficiencia renal, mio-
carditis o tromboembolismo pulmonar) (23)

La pandemia no deberia comprometer el acceso a una
reperfusion temprana en pacientes cursando un infarto
con elevacién del segmento ST. El tratamiento ideal sigue
siendo la angioplastia primaria, con las precauciones y
cuidados del personal de salud interviniente. Se reserva
la utilizacién de la terapia trombolitica en aquellos cen-
tros de menor complejidad. (24)

El tratamiento antitrombédtico no debe modificarse,
aunque es razonable el control periddico del recuento
plaquetario. Se recomienda continuar con la terapia anti-
plaquetaria dual si el recuento plaquetario es >50.000,
reducir a un solo antiplaquetario si el recuento es entre
>25.000y <50.000 y suspender si el recuento es <25.000.

MANEJO DEL SANGRADO

Afortunadamente el sangrado es poco comun en pacien-
tes con Covid-19.

De presentarse esta frecuentemente asociado a CID.
En esta situacion es aconsejable infundir un concentrado
de plaquetas, plasma fresco, complejo de concentrado de
protrombina o crioprecipitados en pacientes con severa
hipofibrinogenemia. (25). Las referencias de las drogas
especificadas y las dosis para la implementacién de cada
uno de ellas estan claramente especificadas en el escrito.

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS
ANTITROMBOTICOS Y LOS FARMACOS PARA
TRATAR LA COVID-19

Actualmente no se dispone de tratamientos especificos
contra el SARS-CoV-2, una serie de firmacos se encuen-
tran en investigacion y, de hecho, tienen uso compasivo
en la practica clinica.

Es fundamental consultar el listado de drogas que
puede producir interacciones de los farmacos antitrom-
béticos con los principales tratamientos utilizados con-
tra el virus. (26)

Un ejemplo son los fArmacos antirretrovirales como el
lopinavir/ritonavir que son potentes inhibidores del ci-
tocromo CYP3A4, por lo que pueden aumentar la concen-
traciéon de los anticoagulantes orales de accidn directa,
fundamentalmente rivaroxaban y apixaban, asi como del
ticagrelor y el clopidogrel, lo que desaconseja su uso. El
uso concomitante con dabigatran, edoxaban y farmacos
antagonistas de la vitamina K exige precaucion.

CONCLUSION

El articulo que tuve el honor de comentar es un excelente
documento para entender el complejo problema hemato-
légico que inicia la infecciéon por SARS-CoV-2.
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Ante las limitaciones y falta de evidencias, este trabajo
brinda una excelente herramienta para comprender, ac-
tuar y orientar en forma adecuada para mejorar y reducir
la mortalidad relacionada a Covid-19.

Ademas de los aspectos estrictamente técnicos, con-
sidera el problema en forma mas universal, entendiendo
que es fundamental involucrar a todo el sistema de salud
(estado, agencias de financiacion, instituciones, investi-
gadores y sociedades cientificas) para brindar una aten-

Rescato también de los autores la enumeracion de los
aspectos que faltan aun resolver como la real incidencia
del problema, el tiempo 6ptimo de duracién de la anti-
coagulacién profilactica, la utilizacién rutinaria de anti-
coagulacién en pacientes gravemente enfermos, entre
otros.

Esta enfermedad nos ha ensefiado a ser humildes y
aceptar que desconocemos muchos aspectos del comple-
jo mundo de la biologia.

cién integral de los pacientes

tromboembdlica.

con enfermedad

‘Cuando creiamos que teniamos todas las respues-

tas nos cambiaron las preguntas’. (27)
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