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COVID-19: el turno de los anticoagulantes
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El conocimiento sobre los eventos fisiopatolégicos asociados
a lainfeccion por COVID-19 (SARS — CoV - 2) crece a pasos
agigantados. En el ultimo tiempo, se han encontrado feno-
menos histoldgicos, compatibles con coagulopatias, en au-
topsias de pacientes fallecidos tras la infeccion por
COVID-19'. Estos hallazgos, han sido explicados por la ocu-
rrencia de un fendébmeno denominado inmunotrombosis,
gue se presentarfa en los pacientes severos infectados con
COVID-19. Este proceso, consiste en una compleja comu-
nicacion entre el sistema inmune y el de la coagulacién?.
Una vez establecida la “tormenta de citoquinas”, en la fase
inflamatoria de la enfermedad, las interleuquinas 1y 6 junto
con el factor de necrosis tumoral y otros mediadores, esti-
mularfan la cascada de coagulacion por activacion endote-
lial y liberacion del factor tisular. Este evento, sumado al
dano tisular inflamatorio, sentaria las bases para un estado
de hipercoalugacién?. A la luz de este conocimiento, la an-
ticoagulacion se sumaria a la terapéutica antiviral y antiin-
flamatoria del paciente con COVID-19, elevando la
complejidad de su tratamiento.

Un estudio pionero en la materia es el retrospectivo rea-
lizado por Tang3. En él se compard la mortalidad al dia 28
de pacientes con COVID-19 severo bajo tratamiento con he-
parinas (99) con el cuidado estandar (350 pacientes). En 5
pacientes se empled heparina sédica 5.000 — 10.000 Ul/ dia
y en los 94 restantes se usd enoxaparina 40 — 60 mg/dia. Si
bien no se hallaron diferencias significativas en la mortalidad
entre ambas ramas, pareceria haber cierto beneficio en
aquellos pacientes con dimero d >3 pl/ml o con un riesgo
de coagulaopatia inducida por sepsis igual o superior a 4
(segun el sepsis induced coagulopathy score).

El consenso chino sobre manejo de la coagulacién en
COVID-194, coloca a las heparinas (heparina sddica y enoxa-
parina) en la cispide del manejo de la coagulapatia inducida
por COVID-19. Propone realizar tromboprofilaxis a todos los
pacientes sospechosos y confirmados para el virus, que estén
asintomaticos o con sintomas leves, con revaluacion periédica
del estado de coagulacién. Si bien esta recomendacion pare-
cerfa ser de alto impacto, desde mi punto de vista marca una
diferencia interesante entre el uso de las profilaxis entre
oriente (Europa mayormente) y occidente (América Latina).
De este lado del mundo, la indicacién de tromboprofilaxis es
una practica mas que habitual, aunque el riesgo de enferme-
dad tromboembolica no sea lo suficientemente elevado. Por
lo tanto, sin saberlo, ya estdbamos adhiriendo a la recomen-

dacién del consenso chino. Dejo a criterio del Director vy el
lector si esto supone una ventaja o no.

Para los pacientes severos con elevado riesgo de coagu-
lacién intravascular diseminada o coagulopatia inducida por
sepsis, el consenso recomienda anticoagulacion con hepa-
rina sodica 1 Ul/kg/hr por via endovenosa o bien, enoxapa-
rina 1 mg/kg cada 12 horas por via subcutanea, para el
paciente moderado. Sin embargo, si el valor sérico del pro-
ducto de degradacion de la fibrina (FDP) es mayor o igual a
10 g/ml y/o el del dimero d mayor o igual a 5 pg/ml, la dosis
de heparina sédica recomendada deberfa estar entre las 3
a 15 Ul/kg/hr.

Un desafio terapéutico son los pacientes que desarrollan
trombocitopenia inducida por heparinas (HIT). Para ellos, el
consenso sugiere argatroban o bivalirudina, anticoagulantes
parenterales, sin mencién de anticoagulantes orales. En
nuestro pais, la Republica Argentina, estos medicamentos
no se encuentran disponibles, lo cual supondria una com-
plejidad aumentada en la administracién en pacientes ven-
tilados, en comparaciéon con heparinas, ya que deberiamos
recurrir a la anticoagulacion oral.

Conforme la pandemia avanzaba, comenzé a incremen-
tarse el nUmero de pacientes anticoagulados que contrafan
COVID-19. En este contexto Testa y colaboradores® proponen
rotar la anticoagulacién oral a heparinas. Esta recomendacion
esta basada en la mayor facilidad de administrar estos medi-
camentos en pacientes bajo asistencia respiratoria mecdnica
y en que los anticoagulantes orales (antagonistas de la vita-
mina K —AVK- y los nuevos anticoagulantes orales -NACOs-)
serfan influenciados por diversos factores que harfan dificil
su seguimiento. La Unica excepcion a esta recomendacion
serian los pacientes con reemplazo valvular, anticoagulados
previamente con antagonistas de la vitamina K. Si por alguna
razén no fuera posible continuar los AVK, sugieren una dosis
de 100 Ul/kg/dia tanto de heparina sédica como de enoxa-
parina, evaluando riesgos y beneficios de cada una.

Considerando lo hasta aqui expuesto, tendriamos, en
principio, 3 tipos de pacientes a anticoagular con distinta
complejidad:

1- Aquellos que requieren anticoagulacion de novo o
previamente anticoagulados tratados o rotados a heparinas,
respectivamente.

2- Aquellos anticoagulados de novo tratados con hepa-
rinas que desarrollan HIT u otra contraindicacion.

3- Aquellos con anticoagulacién previa, rotados a hepa-
rinas que desarrollan HIT u otra contraindicacion.
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Los dos ultimos tipos de pacientes representarian un ver-
dadero desafio. No solo desde el punto de la administracion
de los farmacos, sino de la eleccion de los mismos. En este
contexto y, apelando al sentido comun, pareceria ser que
los NACOs serian una opcion légica para los que no conta-
mos con anticoagulantes parenterales alternativos a las he-
parinas. Esto lo baso en que los AVK demoran en iniciar su
efecto terapéutico (en comparacion con los NACOs). Esta
situacién nos pondria en un “gris” entre la suspension de
la heparina y el inicio de accién de los AVK, ya que la posi-
bilidad de realizar el clasico “puente” no serfa una opcion.
Esta posibilidad podria hacerse extensiva a los pacientes que
estaban previamente anticoagulados con AVK y que ya no
pueden recibir heparinas. Claro estd, que esta recomenda-
Cion, si se me permite, esta en el nivel de recomendacién
de experto o menor.

Wang y colaboradores® han mostrado que un 11% de
los pacientes con alto riesgo de enfermedad tromboembé-
lica, segun score de Padua, presentan, a la vez, alto riesgo
de sangrado. Este hallazgo pone de relieve la necesidad de
una evaluacion en exceso criteriosa a la hora de abordar o
prevenir los fendmenos trombéticos por COVID-19. Proba-
blemente, la compresién neumatica sea el camino a seguir
mientras se aminoran los fenédmenos hemorragicos, moni-
toreando muy de cerca el riesgo de trombosis.

A modo de cierre, si bien las heparinas parecerian el ca-
mino a seguir en el abordaje y profilaxis de las complicacio-
nes trombdticas provocadas por la infeccién por COVID-19,
la calidad de evidencia que sustenta su uso es baja o muy
baja y nos quedan, al menos 3 interrogantes por responder
0 comenzar a hacerlo:

COVID-19: el turno de los anticoagulantes

1- Qué dosis emplear, especialmente de heparina s6-
dica, a la hora de anticoagular.

2- Qué anticoagulante usar cuando las heparinas estan
contraindicadas.

3- Qué conducta seguir, desde un punto de vista de la
anticoagulacion o la tromboprofilaxis, cuando los pacientes
se van de alta.
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