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EI sistema de coagulacion y COVID-19

The coagulation system and COVID-19
Jorge A. Rios Pérez'

Resumen

Las anormalidades de la coagulacion y el desarrollo de complicaciones trombéticas por COVID-19 parecen estar
desencadenadas por una inflamacion descontrolada, y ser clinicamente diferentes de otras entidades como la coagulacién
intravascular diseminada. Los mecanismos subyacentes incluyen la disfuncion endotelial e interacciones entre el sistema
inmunolégico y el de coagulacion. Los eventos trombéticos parecen ser mas frecuentes en pacientes criticos con COVID-
19. Por ende, una estrategia distinta para el manejo de la trombosis asociada a COVID-19 podria ser necesaria. Sin
embargo, son necesarios ensayos clinicos para determinar las estrategias mas adecuadas en el manejo de los eventos
tromboéticos asociados a COVID-19.
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Abstract

The development of thrombotic complications in COVID-19 appears to be driven by uncontrolled inflammation,
and it is clinically different from other conditions such as disseminated intravascular coagulation. The underlying
mechanisms seem to be related to endothelial dysfunction and feedback loops between the immune system and the
coagulation system. Thrombosis seems more frequent in critically ill patients with COVID-19. This suggest the need for a
different management strategy for COVID-19 associated thrombosis. However, clinical trials are necessary to determine

the most adequate approach for COVID-19 associated coagulopathy and thrombotic events.

Keywords: COVID-19, blood coagulation disorders, thrombosis.

Introduccion

La infeccién por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
ha provocado una de las emergencias sanitarias mundiales mas
desafiantes de los tltimos cien afios. Los informes iniciales de
la presentacion clinica de la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2 (llamada COVID-19) apuntaban hacia una presentacion
c?r(%ctqrizada predominantemente por enfermedad respirato-
ria . Sin embargo, con el crecimiento exponencial de los casos
reportados y las observaciones clinicas realizadas, se reconocio
que COVID-19 era una enfermedad compleja con una miriada
de manifestaciones clinicas diferentes.

Las primeras descripciones del papel del sistema de
coagulacion en COVID-19 provienen de descripciones de
anomalias de laboratorio observadas en estos pacientes,
incluyendo elevaciones en los niveles de fibrindgeno y dimero
D, y una leve prolongacion del tiempo de protrombina (PT) y
del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), junto
con una elevacion de los marcadores de inflamacion (p. Ej.,
Proteina C Reactiva)®. Posteriormente se reporté un aumento
aparente en la frecuencia de eventos tromboticos en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19“. Estas anomalias
parecian semejar a la presentacion clinica de la coagulacion

intravascular diseminada, pero con marcadas diferencias, lo
que motivo la descripcion de estas anomalias bajo el nombre de
coagulopatia asociada a COVID-19. En este articulo
procuraremos describir el conocimiento actual de la
fisiopatologia del rol del sistema de coagulacion en COVID-
19, la presentacion clinica de la coagulopatia asociada al
COVID-19 y las posibles estrategias para el manejo de esta
entidad y sus complicaciones.

Fisiopatologia de la coagulopatia asociada
aCOVID-19

COVID-19 puede resultar en una enfermedad grave que
requiera Cuidados Intensivos (UCI) y ventilacidn mecanica en
el 5-10% de los pacientes afectados®. Se ha descrito que estos
pacientes criticamente enfermos no solo desarrollan hipoxia,
sino que también muestran evidencia de inflamacién excesivay
manifestaciones trombdticas que incluyen accidentes
cerebrovasculares, embolia pulmonar (EP), trombosis venosa
profunda (TVP), trombosis relacionada con catéter y evidencia
de trombosis microvascular que afecta los pulmones, rifiones,
entre otros (’)rganos“‘e's).
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Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 ingresa a las
células mediante la interaccion con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) que se expresa en grandes cantidades en
el epitelio pulmonar y el endotelio vascular®. La infeccién de
estas células provoca una alteracion de la integridad del epitelio
/endotelio con la subsiguiente infiltracion de las areas afectadas
por células inflamatorias"”. El infiltrado celular conduce a la
produccion de altos niveles de citoquinas proinflamatorias
como la interleuquina-1 beta (IL-1b), la interleuquina-6 (IL-6)
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Esta respuesta
inflamatoria se vuelve excesiva en pacientes criticamente
enfer(%os, lo que conduce a una respuesta inflamatoria sisté-
mica’ .

La evidencia actual muestra que el dafio endotelial esta
estrechamente relacionado con el estado de hipercoagulabili-
dad observado en COVID-19 (Figura 1). La hipoxia que se
observa por la afectacion pulmonar difusa produce vaso-
constriccion y reduccion del flujo sanguineo, lo que contribuye
atin mas a la disfuncion endotelial®'?. También hay un cambio
hacia un fenotipo procoagulante del endotelio relacionado con
alteraciones de factores de transcripcion como el gen 1 de
respuesta de grado temprano (Egr-1) y el factor inducible por
hipoxia 1 (HIF-1)®. Este estado proinflamatorio también
resulta en una liberacion de multimeros del factor von
Willebrand ultra ﬁrandes (UL-VWF) y sobreexpresion del
factor tisular (TF)™. Las células inflamatorias circulantes se
unen al endotelio activado y aumentan la produccion de TF y de
las trampas extracelulares de neutrdfilos (NETs), lo que inicia
la coagulacion a través de la via TF/factor VIla con la

consiguiente generacion de cantidades excesivas de trombina y
el desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad™®. Estos
fenémenos se ven reforzados por un aumento de los factores
procoagulantes como el fibrindgeno y el factor VIII y una
posible disminucion de los inhibidores de la coagulacion como
la antitrombina, la proteina C y la proteina S como resultado del
dafio endotelial .

La generacion excesiva de trombina y el desequilibrio
entre los factores pro y anticoagulantes parecen contribuir a la
macrotrombosis venosa observada, mientras que la macro-
trombosis arterial podria verse afectada por el aumento de los
complejos UL-VWE"®. La microtrombosis (la caracteristica
distintiva del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
relacionado con COVID-19) parece estar, al menos en parte,
relacionada con la alteracion de los alvéolos y la microvascula-
tura pulmonar asociada con complejos ricos en plaquetas y UL-
VwFs adosados al endotelio dafiado junto con el depdsito de
fibrina intraalveolar formando microtrombos diseminados
localizados"®.

Presentacion clinica de la Coagulopatia
asociadaa COVID-19

Al comienzo de la pandemia, multiples grupos de
investigadores a nivel mundial reportaron diferentes anomalias
en las pruebas de laboratorio de pacientes con COVID-19
grave. Estos incluyeron niveles anormalmente altos de
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Figura 1. Tomado de Levi etal. Seminars Thromb Hemos 2020;46(07):781-784.
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Dimero-D, diversos grados de trombocitopenia, prolongacion
variable de los tiempos de coagulacion y anomalias en los
niveles de fibrindgeno, asi como disminucién de los niveles y
actividades de proteina C y antitrombina"**"*'”. Estas
observaciones condujeron inicialmente a la percepcu’)n de que
la coagulopatia asociada a COVID-19 podria estar relacionada
o parecerse a la coagulacion intravascular diseminada (CID).
Sin embargo, existen diferencias sutiles pero importantes entre
estas entidades (Tabla 1). La mayoria de los pacientes con CID
que complica una enfermedad sistémica grave muestran una
trombocitopenia profunda®'®, a diferencia de la trombocitope-
nialeve que se encuentraen la coagulopatla asociadaa COVID-
19 (en la que los recuentos de plaquetas se observan
mayormente entre 100.000 x 109/L y 150.000 x 109/L, con
menos del 5% de los casos presentando recuentos de plaquetas
mas bajos™”. Ademas, los pacientes con CID tienden a tener
niveles mucho mas bajos de factores de coagulaciéon y una
concentracion plasmatica de antitrombina y proteina C muy
disminuida, hallazgos que se reflejan en una anomalia mas
profunda en los tiempos de coagulacion, como la prolongacién
del aPTT o del PT®”. Ademds, la coagulopatia asociada a
COVID-19 es principalmente protromb(')tica sin un riesgo
significativo de complicaciones hemorragicas segtin los datos
dlsponlbles(m Todas estas diferencias se reflejan en el hecho de
que la mayoria de los pacientes con coagulopatia asociada a
COVID-19 no alcanzaran una puntuacion lo suficientemente
alta como para ser diagnosticados con CID si se utilizan los
criterios de la Sociedad Internacional de Tromb051s y
Hemostasia (ISTH) para el diagnostico de CID%

. Otras entidades protromboticas, incluyendo
microangiopatias tromboticas (MATs) como la purpura
trombocitopénica trombodtica o el sindrome urémico
hemolitico atipico, comparten algunas caracteristicas clinicas
con la coagulopatia asociada a COVID-19. Sin embargo, no
hay pruebas solidas de trombos microvasculares ricos en
plaquetas, que es la caracteristica patoldgica dlstlntlva de las
MATSs, en otros 6rganos ademas de los pulmones®”. Asimismo,
lahemolisis intravascular y la trombocitopenia profunda que se

observan tipicamente en las MATSs, no son caracteristicas
clinicas descritas en los casos graves de COVID-19%.

De todas las anomalias de laboratorio encontradas en
pacientes con COVID-19 grave, las elevaciones del Dimero-D
fueron una de las primeras descritas y estan entre las mas
intrigantes. Investigadores de China demostraron que las
elevaciones del dimero D no solo son frecuentes (ocurren
aproximadamente en el 42% de los pacientes), sino que pueden
conllevar informacién de utilidad prondstica: en una cohorte
retrospectiva de pacientes de Wuhan, China; las elevaciones
del Dimero-D se asociaron con un aumento en 18 veces de la
mortalidad intrahospitalaria®. En otra cohorte de pacientes con
COVID-19 severo en China, se observaron elevaciones muy
altas del Dimero-D (por encima de 500 mg/ L) en casos fatales
No se encontraron tales elevaciones en los sobrevivientes®.
Estos hallazgos se han replicado en otras partes del mundo®”.

Podria ser que el Dimero-D tenga un papel en el manejo
de pacientes con COVID-19 y un impacto potencial en nuestras
decisiones de tratamiento: Tang et al. demostraron que la
mortalidad por COVID-19 severo aumentd en aquellos
pacientes que tuvieron elevaciones del Dimero-D mas de 6
veces el limite superior del rango normal. Sin embargo, el
riesgo de muerte fue significativamente menor en aquellos
pacientes que recibieron dosis profilacticas de heparina en
comparacion con los que no rembleron este medicamento
(32,8%vs 52,4%,0R 0,44,p=0,017)*"

Otro hallazgo descrito en pacientes con COVID-19
grave fue un aumento en la ocurrencia de eventos tromboembo-
licos. La primera descripcion de estos eventos provino de
investigadores en Holanda. Klok et al. reportaron que el 31%
de los pacientes con COVID-19 que requirieron ingreso a la
UCI desarrollaron comphcacwnes tromboticas, incluidos
eventos arteriales y venosos'”. Del total de eventos venosos, el
embolismo pulmonar fue el mas frecuentemente encontrado,
abarcando el 81% de los eventos venosos. Estos hallazgos
fueron observados por otros investigadores, quienes describen

Tabla 1

Coagulopatia por COVID-19 o Coagulacion Intravascular Diseminada

Coagulopatia por COVI-19

Plaquetas 100-150

Dimero-D (productos de degradacion

de la fibrina) Muy elevado

Tiempo de Protrombina (TP) Normal/Prolongado (~3s)

Fibrinégeno Normal/Elevado
Sangrado Inusual
Hemolisis Inusual
Microangiopatia Inusual

Macrotrombosis Frecuente (?)

Coagulacion Intravascular Disemin. Microangiopatia Trombética
<100 <100

Elevado Normal

Prolongado Normal

Disminuido Normal

“Frecuente” Inusual

Frecuente Frecuente

Frecuente Frecuente

Variable+D15:D18 Inusual

Wang D. JAMA Feb 2020;323(11):1061-9; Zhou. Lancet Mar 2020:395 (10229):1054-62
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que los eventos tromboembolicos ocurrieron con mayor
frecuencia en el sistema venoso y de aque117c;§g19), la embolia
pulmonar se encontré con mayor frecuencia”**

Sin embargo, la frecuencia de estas ocurrencias se ha
reportado con una variabilidad significativa en diferentes
poblaciones. Por ejemplo, la frecuencia de eventos tromboem-
bdlicos venosos en pacientes con COVID-19 que requirieron
admision al hospital pero no atencién en UCI oscila entre el 3%
y el 6% en las diferentes cohortes reportadas. Esto contrasta con
los pacientes que requieren tanto ingreso hospitalario como

atencion en la UCIL, en quienes se ha informado la frecuencia de
eventos tromboembdlicos venosos con un gran grado de
variacion: entre el 8% y el 47% de frecuencia”?**”. El riesgo de
trombosis y sangrado en pacientes ingresados en el hospital o
en la UCI encontrado en algunos de los estudios mas grandes
disponibles hasta la fecha se resumen en las tablas 2 y 3. Estos
incluyen tanto a pacientes con COVID-19 severo como a
pacientes con otros diagnosticos.

Estos reportes han resultado en preguntas importantes
que podrian tener un impacto directo en el manejo de pacientes

Tabla 2

Trombolismo Venoso Sangrado en pacientes hospitalizados (No UCI)

No COVID-19 Trombo-embolismo Venoso (TEV)
MEDENOX 5.50%
PREVENT 2.80%
ARTEMIS 5.60%

ASH Guidelines

COVID-19 Eventos thromboticos totales /

Trombo-embolismo Venoso (%)
Bilaloglu (n=2505) 11.5% 1 4.2%

Lodigiani (n=327) 6.4% / 3.8%

Middledorp (n=123) 3.3%13.3%

Al-Samkari (n=256) 4.7% 13.1%

~ Zhang(Metanalysis) NR /6%

Embolismo pulmonar Sangrado mayor

0% 1.70%
0.30% 0.50%
0% 0.20%
0.60% 1.90%

Embolismo pulmonar (EP) Sangrado mayor

2.20% NR
2.50% NR
1.60% NR
2.70% 3.10%
NR NR

NR: No reportado

N EnglJ Med 1999; Circulation 2004; BMJ 2006; Blood Adv (2018) 2 (22): 3198-3225; JAMA 2020; 325(8):799-801; Thromb Res. 2020;191:9-14;
J Thromb Haemos 2020;18:1995-2002; Blood 2020:136(4):489-500; Front. Cardiovasc. Med. 2020;7(151)1:5

Tabla 3

Tromboembolismo Venoso y Sangrado en pacientes UCI con COVID-19

No COVID-19 Trombo-embolismo Venoso (TEV)

Kaplan 37%
ASH Guidelines

COVID-19 Eventos thromboticos totales /

Trombo-embolismo Venoso (TEV)
Bilaloglu (n=829) 29.4% 1 15.6%
Lodigiano (n=48) 16.7% / 8.3%
Middledorp (n=75) NR /47%
Al-Samkari (n=144) 18.1% /7.6%

NR/35%

Zhang(Metanalysis)

Embolismo pulmonar (EP) Sangrado mayor

3.50% 1.70%
1% 4%

Embolismo pulmonar (EP) Sangrado mayor

6.20% NR

4.20% NR
15% NR
NR 5.60%
NR NR

NR: No reportado

Chest 2015 Nov;148(5):1224-1230; Blood Adv (2018) 2 (22): 3198-3225; JAMA 2020; 325(8):799-801; Thromb Res. 2020;191:9-14;
J Thromb Haemos 2020;18:1995-2002; Blood 2020:136(4):489-500; Front. Cardiovasc. Med. 2020;7(151)1:5
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con COVID-19 grave: ;COVID-19 esta intrinsecamente
asociado con un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos
conferidos por una biologia unica de la infeccién por SARS-
CoV-2? ;0O el aumento percibido en la frecuencia de eventos
tromboembolicos es el resultado de la inmovilizacion, la
gravedad de la enfermedad y la necesidad de atencion en la UCI
en esta poblacion? Investigadores en Francia intentaron
responder a estas preguntas. Poissy et al. compararon la
frecuencia de EP en pacientes con COVID-19 grave ingresados
en la UCI con la frecuencia de EP en un grupo de pacientes
ingresados en la misma UCI durante la misma época del afio
2019. Encontraron una mayor frecuencia de embolia pulmonar
en pacientes con COVID-19 en comparacion con los
ingresados en la UCI por otras causas (20,6% frente a 6,1%;
aumento absoluto del riesgo del 14,4% [IC 95%, 6,1-22,8]).
Estos resultados se mantuvieron incluso después de
compararlos solo con pacientes con infecciones distintas al
COVID-19*®. Helms et al. compararon la frecuencia de
eventos tromboembdlicos en pacientes COVID-19 ingresados
en la UCI que desarrollaron Sindrome de Distrés Respiratorio
del Adulto (SDRA) con la frecuencia de eventos trombdem-
bdlicos en una cohorte histoérica de pacientes ingresados en la
UCI con SDRA en el mismo centro entre 2014 y 2019. Después
de realizar el emparejamiento de puntajes de propensiones,
encontraron que los pacientes con COVID-19 tenian una
frecuencia significativamente mayor de complicaciones
tromboembolicas en total (11,7 frente a 2,1%, p = 0,04) asi
como de embolias pulmonares (11,7 frente a 4,8%, p = 0,01).
Los resultados de estos estudios sugieren que podria haber una
hipercoagulabilidad unica asociada con COVID-19,
caracterizada por una fuerte correlacion entre la inflamacion
descontrolada y el desarrollo de eventos tromboembdlicos™”.

Manejo de la trombosis asociada a COVID-19

Si el COVID-19 severo esté intrinsecamente asociado
con un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos, se podria
plantear la hipotesis de que los pacientes con COVID-19 grave
deberian ser manejados con una estrategia de anticoagulacion
profilactica de mayor intensidad que el estandar actual, con el
fin de reducir el riesgo de estos eventos.

Para que una anticoagulacion de mayor intensidad sea
beneficiosa, el riesgo de episodios tromboembolicos deberia

ser considerablemente mayor que el riesgo de hemorragia. Si
bien los datos mencionados anteriormente sugieren que el
riesgo de eventos tromboembdlicos es mayor en COVID-19,
estos datos provienen de estudios observacionales. Existen
multiples fuentes de sesgo inherentes al disefio de los estudios
observacionales a tener en cuenta, incluida la confusion por
sesgo de indicacion, los factores de confusion no medidos (por
ejemplo, el riesgo de hemorragia), el efecto de otros tratamien-
tos (Remdesivir, corticosteroides, hidroxicloroquina,
azitromicina) en la riesogo de trombosis y sangrado, y el sesgo
del tiempo inmortal®*”, Una mejor estimacién del verdadero
riesgo de trombosis en pacientes con COVID-19 provendra de
estudios cuyos disefios puedan controlar mejor los sesgos
mencionados anteriormente, como los ensayos controlados
aleatorios. Muchos de ellos estan actualmente en curso y la
comunidad cientifica espera con impaciencia los resultados.
Sin embargo, hasta que esos resultados estén disponibles, la
comunidad médica debe tomar decisiones a diario en relacién
al manejo de estos pacientes.

Dada la falta de datos solidos y resultados de ensayos
controlados aleatorios, multiples instituciones alrededor del
mundo han propuesto utilizar una anticoagulacion de mayor
intensidad para la profilaxis de eventos tromboembdlicos en
pacientes con COVID-19 (por ejemplo, enoxaparina a 40 mg
por via subcutanea cada 12 horas o heparina no fraccionada a
una dosis de 5000 a 7400 unidades internacionales subcutaneas
cada 8 horas).

Laidoneidad de estas medidas es un tema muy debatido
en las comunidades médica y cientifica en este momento. Las
sociedades cientificas alrededor del mundo han intentado
ofrecer orientacidon en este tema, dando recomendaciones a
veces marcadamente contrastantes (Tabla 4). Sin embargo,
parece haber consenso en que, con la informacion disponible
hasta la fecha, la anticoagulacion profilactica a dosis estandar
para la prevencion de eventos tromboembdlicos (en contrapo-
sicion a la anticoagulacion profilactica de mayor intensidad)
parece apropiada para los pacientes ingresados en las salas de
hospitalizacion generales. Sin embargo, dado que la incidencia
de eventos tromboembolicos parece ser significativamente
mayor en aquellos pacientes con COVID-19 grave que
requieren cuidados en UCI, algunas sociedades médicas y
cientificas han recomendado la anticoagulacion de alta intensi-
dad para estos pacientes.

Tabla 4

Reomendaciones para Anticoagulacion Profilactica en pacientes con COVID-19

Sociedad Cientifica

Dosis Estandar

American Society of Hematology (ASH) v
American College of Chest Physicians v
(ACCP)

Int. Society Thrombosis & Hemostasis

(ISTH)

Royal College of Physicians v

Pacientes en Hospitalizacion (No UCI)

Pacientes en UCI

Dosis Estandar Dosis de alta intensidad

v

v

v (Sugiere)

v/(Considere)
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Hay muchos informes de efectos persistentes de la
infeccion por COVID-19 después de la infeccion aguda®*.
Por lo tanto, se ha planteado la cuestion de si los pacientes con
COVID-19 deben recibir anticoagulacion profilactica después
de ser dados de alta del hospital. Como ocurre con los pacientes
ingresados en el hospital por COVID-19, no hay datos que
avalen firmemente ninguna estrategia. Sin embargo, informes
recientes parecen sugerir que el riesgo de eventos
tromboembolicos y el riesgo de sangrado por anticoagulacion
después del alta hospitalaria es similar en aquellos con COVID-
19y en aquellos con otras afecciones™*”

Si bien la inmensa mayoria de los informes sobre
eventos tromboembdlicos en COVID-19 provienen de centros
hospitalarios con recursos para el diagndstico y tratamiento de
estos eventos; la pandemia también ha afectado a entornos en
los que el acceso a pruebas de laboratorio, modalidades de
diagnostico (como el ultrasonido Doppler, la gammagrafia
pulmonar de ventilacion/perfusion o las angiografias por
tomografia computarizada) y las opciones de tratamiento son
limitadas. Ademas, realizar pruebas diagndsticas para eventos
tromboembolicos en ocasiones no es factible debido al estado
critico de algunos de estos pacientes (intubacidn, uso de
vasopresores). Por estas razones, algunos lideres de opinion
dentro de la comunidad médica han sugerido el uso de antico-
agulacion “empirica” (administrar dosis completas de
anticoagulacion sin confirmacion objetiva de la trombosis
mediante modalidades de imagen) en pacientes con COVID-19

con sospecha de trombosis. Actualmente, sociedades cientifi-
cas como la Sociedad Americana de Hematologia recomiendan
considerar la anticoagulacion “empirica” como tratamiento en
pacientes con COVID-19 grave que tengan sospecha de evento
tromboembolico cuando no existan contraindicaciones para la
anticoagulacion y no exista la posibilidad de realizar estudios
de imagen, pero la presentacion clinica o los datos de laborato-
rio (niveles muy altos de dimero D) sugieran convincentemente
eventos tromboembolicos Y sin otras explicaciones plausibles
para los hallazgos clinicos™.

Conclusiones

La coagulopatia asociada a COVID-19 parece ser una
entidad clinica separada y distinta que resulta del dafio
endotelial, disfuncién y activacion del sistema de coagulacion
impulsado por inflamacion incontrolada. Se estan realizando
multiples esfuerzos para tratar de aclarar el valor prondstico y
predictivo de los distintos hallazgos clinicos y de laboratorio
(elevaciones del dimero D), asi como el papel de diferentes
estrategias de manejo (anticoagulacion profilactica de mayor
intensidad) de pacientes con COVID-19. La comunidad médi-
ca espera ansiosamente los resultados de estos esfuerzos,
mientras realiza esfuerzos significativos para utilizar los datos
disponibles con el fin de servir mejor a nuestros pacientes
afectados por esta dificil enfermedad.
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