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RESUMEN

En la actualidad, los médicos han descubierto que una de las complicaciones méas preocupantes del Covid 19, es la
inusual formacion de coagulos sanguineos en numerosos pacientes, incluso en aquellos que se encontraban recibiendo
anticoagulantes. Esta gran cantidad de codagulos pueden llegar a érganos como el pulmén, el corazén o el cerebro, y cau-
sar ataques cardiacos o accidentes cerebrovasculares (ACV), con consecuencias fatales. La presente revision permite
plasmar aspectos relacionados con los trastornos de la coagulacion presentes en los pacientes con Covid 19. El modelo
de investigacion es una revision de tipo documental bibliografico. En cuanto a los resultados, la presencia de coagulopatia
en pacientes con Covid 19 ha impulsado el planteamiento de estrategias antitrombdticas. Los anticoagulantes tomados
por via oral, subcutanea o intravenosa pueden desempefiar un papel importante en el cuidado de los pacientes con
Covid-19 y estos pueden prevenir posibles eventos mortales asociados con el coronavirus, incluidos ataque cardfaco,
accidente cerebrovascular y embolia pulmonar. En la actualidad, no existe evidencia cientifica sélida que respalde un de-
terminado tratamiento antitrombético en pacientes infectados con coronavirus. El escenario actual en materia de Covid 19
es muy cambiante, no se ha demostrado el beneficio de un tratamiento antitrombético especifico. Existen un largo camino
por recorrer en la investigacion del Covid 19, por lo que es necesario al establecer un tratamiento para los trastornos de
coagulacion, considerar tanto la situacion clinica del paciente como la presencia de comorbilidades con la finalidad de
evaluar tanto el riesgo trombdtico como el hemorragico. Es imperioso realizar mas andlisis y estudios prospectivos con la
finalidad de determinar la efectividad del uso generalizado de anticoagulantes en pacientes hospitalizados con Covid-19.

Palabras clave: Trastornos, Coagulacion, Infeccion, Coronavirus, Covid-19.

ABSTRACT

Currently, doctors have discovered that one of the most worrisome complications of Covid 19 is the unusual formation of
blood clots in many patients, even those who were receiving anticoagulants. This large number of clots can reach organs
such as the lung, heart, or brain, causing heart attacks or strokes, with fatal consequences. The present review allows us to
capture aspects related to coagulation disorders present in patients with Covid 19. The research model is a bibliographic
documentary type review. Regarding the results, the presence of coagulopathy in patients with Covid 19 has prompted the
approach of antithrombotic strategies. Anticoagulants taken orally, subcutaneously, or intravenously can play an important
role in the care of patients with Covid-19 and these can prevent possible fatal events associated with the coronavirus, in-
cluding heart attack, stroke, and pulmonary embolism. Currently, there is no solid scientific evidence to support a specific
antithrombotic treatment in patients infected with coronavirus. The current scenario regarding Covid 19 is very changing,
the benefit of a specific antithrombotic treatment has not been demonstrated. There is a long way to go in the Covid re-
search 19, so it is necessary when establishing a treatment for bleeding disorders to consider both the patient's clinical
situation and the presence of comorbidities in order to assess both thrombotic and the hemorrhagic. There is an urgent
need for further analysis and prospective studies to determine the effectiveness of widespread use of anticoagulants in
hospitalized patients with Covid-19.

Keywords: Disorders, Coagulation, Infection, Coronavirus, Covid-19.
RESUMO

Atualmente, os médicos descobriram que uma das complicagdes mais preocupantes do Covid 19 é a formacéo incomum
de coagulos sanguineos em muitos pacientes, mesmo naqueles que estavam recebendo anticoagulantes. Esse grande
numero de coagulos pode atingir érgdos como pulm&o, coragao ou cérebro, causando ataques cardiacos ou derrames,
com consequéncias fatais. A presente revisdo nos permite capturar aspectos relacionados aos distirbios da coagulagéo
presentes em pacientes com Covid 19. O modelo de pesquisa € uma revisao bibliografica do tipo documental. Em relacdo
aos resultados, a presenca de coagulopatia em pacientes com Covid 19 levou a abordagem de estratégias antitromboti-
cas. Os anticoagulantes tomados por via oral, subcutanea ou intravenosa podem desempenhar um papel importante no
tratamento de pacientes com Covid-19 e podem prevenir possiveis eventos fatais associados ao coronavirus, incluindo
ataque cardiaco, acidente vascular cerebral e embolia pulmonar. Atualmente, ndo ha evidéncias cientificas sélidas para
apoiar um tratamento antitrombético especifico em pacientes infectados com coronavirus. O cenario atual em relacéo ao
Covid 19 estd mudando muito, o beneficio de um tratamento antitrombadtico especifico ndo foi demonstrado. Ha um longo
caminho a percorrer na pesquisa da Covid 19, portanto, ao estabelecer um tratamento para disturbios hemorragicos, é
necessario considerar tanto a situagéo clinica do paciente quanto a presenca de comorbidades para avaliar tanto os trom-
bdéticos quanto os hemorragicos. H4 uma necessidade urgente de mais analises e estudos prospectivos para determinar
a eficacia do uso generalizado de anticoagulantes em pacientes hospitalizados com Covid-19.

Palavras-chave: Disturbios, Coagulacéo, Infeccao, Coronavirus, Covid-19.
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Introduccion

"l’ La coagulacion sanguinea se produce por
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la acumulacion de material producido por
el propio cuerpo con la finalidad de tapo-
nar un vaso sanguineo que sangra. Los
coagulos estan compuestos por produc-
tos sanguineos, tales como: las plaguetas
(particulas sanguineas de tipo celular), los
glébulos rojos (eritrocitos) y proteinas es-
peciales denominadas factores de coagu-
lacion. El proceso natural es que una vez
gue el vaso sanguineo cicatriza, el coagulo
sanguineo, al no ser necesario, es destrui-
do por el cuerpo, es decir, se disuelve. (The
Manual's Editorial Staff, 2018)

Este proceso de colaboracion para el control
de hemorragias, puede no darse en todos
los organismos, a lo que se le conoce como
trastornos o problemas de coagulacion. Si
se tiene un trastorno de coagulacion, quiere
decir que el cuerpo no tiene suficientes pla-
quetas o factores de coagulacion o éstos no
funcionan normalmente. Los problemas de
coagulacion pueden ser ocasionados por
enfermedades hepaticas severas o falta de
vitamina K. Asimismo, pueden ser heredi-
tarios, como en el caso de la hemofilia. In-
cluso, pueden ser causados por un efecto
secundario de algunas medicinas, como
los anticoagulantes. (Enciclopedia Médica
ADAM, 2020)

El 30 de enero del 2020, el Director Gene-
ral de la OMS, declaré al COVID-19 como
una emergencia de salud publica, de gran
relevancia internacional, conforme con el
Reglamento Sanitario Internacional (2005).
El primer caso confirmado en la Region de
las Ameéricas, se registrdo en los Estados
Unidos, en fecha 20 de enero del 2020,
mientras que Brasil reportd el primer caso
correspondiente a América Latina y el Ca-
ribe, en fecha 26 de febrero del 2020. El
COVID-19 ha partir de ese momento se ha
propagado a todos los 54 paises vy territo-
rios de la Region de las Américas. Hasta el
4 de mayo del 2020 la Organizacion Mun-
dial de la Salud habia registrado un total de
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1.477.448 casos confirmados, un total de
86.342 muertos y el virus presente en los
54 paises, zonas y territorios contados con
fines epidemioldgicos. (Organizacion Pana-
mericana de la Salud, 2020)

En la actualidad, los meédicos han descu-
bierto que una de las complicaciones mas
preocupantes del Covid 19, es la inusual
formacion de coagulos sanguineos en nu-
merosos pacientes, incluso en aquellos que
se encontraban recibiendo anticoagulantes.

Esta gran cantidad de coagulos “pueden
llegar a 6érganos como el pulmoén, el cora-
zon o el cerebro, y causar ataques cardia-
cos 0 accidentes cerebrovasculares (ACV),
con consecuencias fatales”. (Corréa, 2020)

Con énfasis en las alteraciones de la coa-
gulacion y trastornos vasculares en pacien-
tes con Covid 19, Jara et al. (2020) refieren
que se ha reportado un porcentaje impor-
tante de estos pacientes que pueden pre-
sentar multiples episodios trombdoticos, los
cuales van desde isquemia periférica hasta
tromboembolismo pulmonar y coagulacion
intravascular diseminada (CID), relaciona-
dos a una respuesta macrofagica descon-
trolada, un estado de hipercoagubilidad y
activacion patologica de la trombina. “La
elevacion del dimero D, un producto de la
degradacion de la fibrina, es la ventana que
permite observar y definir la gravedad de
este fallo y la base para tomar decisiones
terapéuticas, como la anticoagulacion”. (p
1138)

La presente revision permite plasmar as-
pectos relacionados con los trastornos de
la coagulacion presentes en los pacientes
con Covid 19.

Materiales y métodos

Con la finalidad de desarrollar la presente
investigacion se llevo a cabo una busque-
da con la finalidad de recolectar y selec-
cionar el material bibliografico digital con el
cual se revis6 y compendi6 el tema de los
trastornos de la coagulacion en pacientes

RECIMAUC VOL. 4 N2 3 (2020
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infectados con Covid 19. De lo anterior se
desprende la clasificacion de la investiga-
cion que se llevd a cabo como de tipo do-
cumental o bibliogréfica.

El material digitalizado fue ubicado por me-
dio de bases de datos y paginas web rela-
cionadas con el area de la salud mundial,
entre las que se encuentran: MedlinePlus,
PubMed, SciELO, Organizacion Paname-
ricana de la Salud, Sociedad Espafnola de
Trombosis y Hemostasia, entre otras. Para
la busqueda se utilizaron los siguientes
descriptores: “Avances en Covid 19”7, “Tras-
tornos de la coagulacion”; “trastornos de la
coagulacion en pacientes con Covid 19” y
“tratamiento de los trastornos de coagula-
cion en pacientes con covid 19”. La busque-
da arroj6 aproximadamente un centenar de
miles de registros bibliograficos, los cuales
posteriormente fueron filtrados atendiendo
a los criterios de idioma los cuales fueron
espanol e inglés, relevancia del tema, con
una correlacion tematica y actuales (fecha
de publicacién en los ultimos dos afos).

Resultados

Interaccion del Covid 19 con la coagula-
cion

El Ministerio de Sanidad de Espana (2020)
en cuanto a la activacion de la coagulacion,
refiere en un articulo oficial, que es un fenoé-
meno observado en COVID-19, al igual que
en otras enfermedades infecciosas. Explica
acerca de la interaccion del Covid 19 con la
coagulacion lo siguiente:

En ese proceso, la trombina es una enzi-
ma que convierte el fibrinbgeno en fibrina
y la cual es degradada dando lugar a otro
producto conocido como Dimero D, que se
utiliza como marcador de la activacion del
sistema. La activacion excesiva de la coa-
gulacion esta asociada a fendmenos trom-
boticos, dano tisular y peor pronodstico de
las personas con sepsis. En el COVID-19 el
aumento del Dimero D y en menor medida
el aumento del tiempo de protrombina y la
trombocitopenia, se han considerado mar-

RECIAMUC VOL. 4 N2 3 (2020

cadores pronosticos de gravedad y morta-
lidad. La activacion excesiva del sistema
inmune innato que causa tormentas de ci-
toquinas ocasiona dafo del sistema micro-
vascular y activa el sistema de coagulacion
e inhibicion de la fibrindlisis. La coagulacion
intravascular diseminada (CID) conduce a
trastornos generalizados de la microcircu-
lacion que contribuyen a la situacion de
fallo multiorganico. Se ha observado que
los niveles de antitrombina son menores
en casos de COVID-19, y los niveles de di-
mero D vy fibrinbgeno son mayores que en
poblacion general. Ademas, la progresion
de la gravedad de la enfermedad va ligada
a un aumento gradual del dimero D. Estos
hallazgos apoyan la teoria del desarrollo de
una coagulopatia de consumo en infeccio-
nes por SARS-CoV-2, y que cuando estas
ocurren empeora el pronéstico. (p. 17, 18,
22)

Causas de la coagulacion

Acerca de las causas de la coagulacion
en pacientes con Covid 19, Craig Cooper-
smith, especialista en terapia intensiva y
profesor de la Facultad de Medicina de la
Universidad Emory en Atlanta (EE.UU.), en-
trevistado por (Corréa, 2020) , manifiesta
gue en comunicacion con otros médicos de
cuidados intensivos de la red de 10 hospi-
tales universitarios en el estado de Georgia,
han observado el mismo fenémeno, algo
que sucede en todo el mundo, la presen-
cia de coagulos en pacientes con Covid 19.
Estos medicos han reportado que los coa-
gulos en las piernas se observan con mas
frecuencia de lo normal en pacientes con
covid-19 y que los mismos pueden soltarse
y migrar a los pulmones, pudiendo interrum-
pir la circulacion pulmonar, dependiendo
del tamarfo del coagulo, lo cual puede pro-
vocar la muerte. Hasta la actualidad no hay
consenso sobre la causa de los coagulos
en pacientes con covid-19. Se puede ase-
verar que son multiples factores que deben
estar presentes para que la sangre coagule
y que el cuerpo busca constantemente un
delicado equilibrio entre la coagulacion vy el
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sangrado. Existe mucha discrepancia hasta

- |||' la fecha, o que se puede concluir es que

no se sabe si los coagulos son ocasionados
por el coronavirus o por una respuesta del
sistema inmune para combatir el virus. Ade-
mas de esto, la inmovilizacion de muchos
pacientes con Covid 19 es un factor que au-
menta el riesgo de coagulacion.

— Por otra parte, Bikdeli, miembro de medici-
na cardiovascular en el Centro Médico Ir-
ving de la Universidad de Columbia de los
¢, Estados Unidos, referida por Cohen (2020),
sefald que hay tres razones principales por
las cuales los pacientes con covid-19 po-
drian tener un riesgo especialmente alto de
coagulacion:

e Una es que la gran mayoria de los pa-
cientes que se enferman gravemente
con coronavirus tienen problemas mé-
dicos subyacentes, como diabetes, en-
fermedades cardiacas y presion arterial
alta. Estos pacientes, ya sea que tengan
coronavirus o no, tienen una mayor ten-
dencia a coagularse que los pacientes
sanos.

e Segundo, una forma en que el corona-
virus puede matar a los pacientes es a
través de una “tormenta de citoquinas”,
donde la respuesta inmune del cuerpo
se activa. Los pacientes que experimen-
tan esa tormenta, debido a coronavirus,
influenza o cualquier otra razén tienen
un mayor riesgo de coagulacion.

e |a tercera razén es que podria haber
algo en el nuevo coronavirus que esta
causando coagulos.

Estudios cientificos

Moreno, Carbonel, Bodi, & Rodriguez
(2020) llevaron a cabo una revision sistema-
tica para definir el rol del dimero D (DD) en
la enfermedad, la prevalencia y valor pro-
nostico de la coagulacion intravascular di-
seminada (CID) y la utilidad del tratamiento
anticoagulante en dichos pacientes, donde
concluyeron lo siguiente:

...podemos concluir que el nivel de DD pue-
de ser un predictor de gravedad, incluso de
mortalidad. Sin embargo, la evidencia que
respalda dicha asociacion es de baja cali-
dad y se necesitan mas estudios con ajuste
de factores de confusion para confirmarla.
La enfermedad COVID-19 puede asociarse
a CID, aunque la incidencia en los estudios
actuales es variable y, en caso de produ-
cirse, puede impactar en el prondstico de
nuestros pacientes; por lo tanto, seria re-
comendable monitorizar las pruebas de
hemostasia para su reconocimiento precoz
de acuerdo con los criterios de diagnostico
internacionales. En referencia a la anticoa-
gulacion empirica o a dosis intermedias, no
existe evidencia que sustente su implemen-
tacion en nuestros pacientes, aun con nivel
elevado de DD, ya que, como en la sepsis
0 en el distrés respiratorio, puede verse al-
terado sin existencia de CID. La trombopro-
filaxis esta indicada en todos los pacientes
hospitalizados por COVID-19 (excepto con-
traindicacion) y la anticoagulacion a dosis
plenas debe administrarse solo en caso de
indicacion clésica, de enfermedad trom-
boembdlica arterial o venosa documentada
y, en caso de CID, siempre que se asocie
a fendbmenos isquémicos o purpura fulmi-
nans. (p 12)

En una serie retrospectiva que incluyé 183
pacientes Tang et al. citados por Paramo
(2020) reportaron lo siguiente:

71,4% de los que fallecieron cumplian cri-
terios de CID, frente al 0,6% de los super-
vivientes. En esta y otras series se des-
cribieron alteraciones de las pruebas de
coagulacion incluyendo aumento del dime-
ro D (36-50%), prolongacion del tiempo de
protrombina (30%) y tromboplastina parcial
activado (TTPA) (16%) y trombocitopenia
(20-30%). Los pacientes infectados con
coronavirus ademas de desarrollar CID
pueden presentar trombosis venosas y/o
embolismo pulmonar, asi como arteriales,
habiéndose descrito episodios de isquemia
en los dedos de las extremidades inferiores
que pueden ocasionar gangrena. Resulta-
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dos muy recientes obtenidos a partir de pa-
cientes en el area de Wuhan en China han
demostrado que el dimero D, un marcador
de generacion de trombina y de fibrindlisis,
constituye un indice pronostico relevante de
mortalidad. Dichos estudios indican que ni-
veles de dimero D superiores a 1000 ng/mL
se asocian con un riesgo 18 veces superior
de mortalidad, hasta el punto de que en la
actualidad se incluyen en el screening de
todo paciente sintomatico COVID-19 positi-
vo. El hecho de que una coagulopatia esté
presente en estos pacientes ha promovido
que se planteen estrategias antitromboti-
cas, sobre todo en los pacientes que ingre-
san en la UCI y/o muestran dafio organico o
episodios isquéemicos como el descrito pre-
viamente. (p. 2)

Tratamiento anticoagulante

En cuanto al tratamiento anticoagulante de
los pacientes con Covid 19, Paramo, José
A.. (2020), Presidente de la Asociacion Es-
panola de Trombosis y Hemostasia, desta-
ca la importancia de un diagnostico previo.
El hecho de la presencia de coagulopatia
en pacientes con Covid 19 ha impulsado el
planteamiento de estrategias antitrombo-
ticas, especialmente en los pacientes que
ingresan en la unidad de cuidados intensi-
vOs y/o muestran dafio organico o episodios
isquémicos. Si bien es cierto que hasta la
fecha no se ha establecido la mejor estrate-
gia antitrombodtica, no es menos cierto que
las heparinas de bajo peso molecular a do-
sis profilacticas o intermedias deberian in-
dicarse en estos pacientes después de ser
ingresados en UCI o cuando los valores de
dimero D sean 4 veces superiores a los nor-
males, reservandose la anticoagulacion te-
rapéutica para aquellos casos en los que se
objetiva una clara patologia trombdtica lo-
cal o sistémica. Sigue siendo controvertido
el papel de otras estrategias como el em-
pleo de concentrados de antitrombina (soélo
cuando sus niveles son inferiores al 50%)
o0 de trombomodulina con la finalidad de
tratar la CID. “En resumen, seleccionar de
forma adecuada el paciente candidato para

RECIAMUC VOL. 4 N2 3 (2020

recibir una terapia antitrombdtica es esen-
cial para mejorar el prondéstico y reducir la
mortalidad relacionada con COVID-19”.

Mientras que para Paranjpe et al. (2020) el
uso de anticoagulantes debe considerarse
cuando los pacientes ingresan en la sala de
emergencias y dan positivo por COVID-19
con la finalidad de mejorar los resultados.
No obstante, cada caso debe evaluarse de
forma individualizada a objeto de tomar en
consideracion el riesgo potencial de hemo-
rragia. Asimismo, destacan los siguientes
hallazgos de su investigacion:

El tratamiento de pacientes hospitalizados
con COVID-19 con anticoagulantes puede
mejorar sus posibilidades de supervivencia.
Se encontrd que los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 tratados con anticoagu-
lantes habian mejorado los resultados tanto
dentro como fuera de la unidad de cuidados
intensivos. La investigacion también mostro
que la diferencia en los eventos hemorragi-
Ccos entre los pacientes tratados con y sin
anticoagulantes no fue significativa. Esta
investigacion demuestra que los anticoagu-
lantes tomados por via oral, subcutanea o
intravenosa pueden desempenar un papel
importante en el cuidado de los pacientes
con COVID-19, y estos pueden prevenir po-
sibles eventos mortales asociados con el
coronavirus, incluidos ataque cardiaco, ac-
cidente cerebrovascular y embolia pulmo-
nar. (p. 122 - 124)

Por ultimo, para los pacientes con indica-
cioén de anticoagulacion previa a la infec-
cion por SARS-CoV-2, Vivas et al. (2020)
proponen el siguiente tratamiento:

El cambio a anticoagulacion parenteral
(fundamentalmente por la situacion de gra-
vedad o por interacciones medicamentosas
con farmacos para tratar la COVID-19). No
hay evidencia clara sobre el mantenimien-
to de la anticoagulacion oral de los pacien-
tes que ingresan por infeccion por SARS-
CoV-2, aunque a priori se podria mantener
en los pacientes estables y que no toman
ningun farmaco potencialmente causante
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de una interaccion. Por todo ello, se debe
las interacciones
posibles y la gravedad del paciente, para
proceder segun los diferentes algoritmos al
cambio de anticoagulacion oral a Heparina
de Bajo Peso Molecular (HBPM) en dosis
anticoagulantes, y asi minimizar los eventos
tromboembdlicos y hemorragicos de un tra-
tamiento puente incorrecto. Dicho cambio
debera hacerse también cuando concluya
el tratamiento antiviral y sea posible admi-
nistrar de nuevo la anticoagulacion oral.

Conclusiones

Actualmente se han reportado en todo el
mundo observaciones e investigaciones
en pacientes con Covid 19, de un estado
hiperinflamatorio con una actividad trombo-
tica elevada. Dichos mecanismos no han
podido ser descritos del todo, sin embar-
go, de las revisiones realizadas se puede
concluir, en primer lugar, que la tormenta de
citoquinas y la activacion exagerada de ma-
crofagos constituyen parte importante en el
desarrollo de las trombosis.

En la actualidad, no existe evidencia cien-
tifica solida que respalde un determinado
tratamiento antitrombdtico en pacientes in-
fectados con coronavirus. El escenario ac-
tual en materia de Covid 19 es muy cam-
biante, no se ha demostrado el beneficio
de un tratamiento antiviral especifico, tam-
poco el de un tratamiento antitrombatico.
El comportamiento de la enfermedad de
una region a otra del mundo ha mostrado
diferencias, lo que dificulta su estudio. En
virtud de esos factores y del camino que
queda por recorrer en la investigacion del
Covid 19, al momento de establecer un tra-
tamiento para los trastornos de coagulacion
de los pacientes infectados con Covid 19,
es importante considerar tanto la situacion
clinica del paciente como la presencia de
comorbilidades con la finalidad de evaluar
tanto el riesgo tromboético como el hemorra-
gico. Es fundamental que se lleven a cabo
mas analisis y estudios prospectivos con la
finalidad de determinar la efectividad del
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uso generalizado de anticoagulantes en pa-
cientes hospitalizados con COVID-19.
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