Hemostasia y trombosis
Subcomision de H&T-SAH

Diferentes estudios han sido publicados respecto a
posibles marcadores prondsticos en pacientes infec-
tados con COVID-19, como por ejemplo el Dimero
D (DD), y la detecciéon de coagulopatia grave (CID)
en pacientes gravemente enfermos-?. Estos resulta-
dos preliminares no permiten elaborar recomenda-
ciones en uno u otro sentido. Sin embargo, ante el
estado de emergencia sanitaria realizamos una serie
de sugerencias practicas que seran actualizadas re-
gularmente conforme existan avances en la eviden-
cia cientifica.

1. Marcadores de la coagulacion al momento de

hospitalizacion

Tang y colaboradores demostraron que la alteracion

de los valores de PDEF, tiempo de protrombina (TP)

y DD al momento de la internacién fueron factores

relacionados con la muerte en pacientes con CO-

VID-19(2). En el caso del DD, la mediana de los

no-sobrevivientes fue entre 3 y 4 veces mayor que la

de los sobrevivientes [2.12 (0.77-5.27) vs. 0.61 (0.35-

1.29), p<0,001]. Mas del 70% de los pacientes que no

sobrevivieron desarrollaron criterios de CID. En pa-

ralelo, un estudio retrospectivo® detectd, en analisis
multivariado, que la elevacién del DD al momento
de la internacion (punto de corte 1 pg/mL) fue aso-

ciado con incremento de la mortalidad (OR 18,42;

1C95% 2,64-128,55, p=0,0033). Es necesario remar-

car que el DD puede estar elevado en pacientes afio-
sos y con comorbilidades, dificultando el analisis de
su valor como factor prondstico.

La Subcomision de H&T recomienda:

o Determinaciones al momento de internar un pa-
ciente: TP, TTPA (tiempo de tromboplastina par-
cial activado) y recuento de plaquetas. De tener
disponibilidad: DD (inmunoturbidimétrico/ELI-
SA), fibrinégeno y PDE.
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o Si el nivel de DD es elevado o se detectan otras al-
teraciones en los parametros de hemostasia se su-
giere monitoreo regular de las mismas, usualmen-
te cada 24-48 horas.

o Si las alteraciones de laboratorio cumplen con los
criterios de CID (ver mas adelante) se sugiere in-
ternacion en sala de cuidados intensivos.

2. Profilaxis y tratamiento antitrombético del pa-

ciente con COVID-19

A. Profilaxis antitrombotica en el paciente no gra-

ve

Un estudio para evaluar el impacto de la heparina

en la mortalidad al dia 28 de internacién no encon-

tr6 diferencias entre los que recibieron algun tipo de
heparina versus los que no lo recibieron (30,3% vs

29,7%, p=ns)®.

La SC de H&T recomienda:

 No uso sistematico de tromboprofilaxis farmaco-
légica en pacientes internados por COVID-19 no
grave.

« Sugerimos evaluar la indicacién de tromboprofi-
laxis seguin las recomendaciones nacionales®.

B. Manejo del paciente cronicamente anticoagula-

do

La SC de H&T recomienda:

« En pacientes previamente anticoagulados con
dicumarinicos o anticoagulantes orales direc-
tos, el cambio a heparina de bajo peso molecular
(HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) duran-
te la internacion.

C. Tromboprofilaxis en pacientes con infeccion se-

vera por COVID-19

La SC de H&T recomienda:

« En pacientes internados en UCI tromboprofilaxis
farmacoldgica con HBPM (evitar con depuracion



de creatinina menor a 30 mL/min) o HNF en caso
de no existir contraindicaciéon (sangrado activo
mayor, recuento de plaquetas menor a 30 x 10°/L).
o Individualizar el tratamiento en pacientes con un
recuento de plaquetas entre 30 y 50 x 10°/L.

D. Manejo de coagulopatia grave por COVID-19
En los estudios preliminares publicados, alrededor
del 20-50 % de los fallecidos presentaron coagulopa-
tia severa®?. No existe evidencia sélida que indique
que la neumonia grave por COVID-19 tiene mayor
riesgo de desarrollar una coagulopatia grave que la
relacionada a otros agentes virales o bacterianos. Sin
embargo, es llamativo destacar que en la epidemia
de virus SARS del 2003 sdlo el 2,5% de los pacientes
con neumonia grave presentaron CID®.

En un estudio, los pacientes severamente enfermos
con criterios de coagulopatia por sepsis (Tabla 2) o
DD mayor a 3 ug/mL que recibieron tromboprofilaxis
con algun tipo de heparina tuvieron una reduccion

del 20% en la mortalidad (32.8% vs 52.4%, p=0.017)
@

La SC de H&T recomienda:
o Valoraciéon del desarrollo de coagulopatia severa

cada 24 horas como factor pronéstico mediante
los indices de la ISTH de CID o coagulopatia in-
ducida por sepsis”® (Tablas 1y 2).

« Utilizacion de profilaxis con HBPM o bajas dosis
de HNF en infusién continua -10 Ul/kg/h- (ex-
cepto que el recuento de plaquetas sea menor a
30 x 10°/L, sangrado activo, fibrinégeno menor
a 100 mg/dL, y TP o TTPA >1,5 veces el va-
lor normal)?,

3. Manejo de sangrado mayor en pacientes con

COVID-19

La SC de H&T recomienda:

« No corregir las alteraciones en los parametros de
la hemostasia en aquellos pacientes que no presen-
ten sangrado.

o Sangrado mayor y fibrinégeno menor a 100 mg/
dL: correccién con plasma fresco congelado o con-
centrado de fibrinogeno.

« Sangrado mayor y recuento menor a 50 x 10°/L:
transfusion de plaquetas.

« Pacientes con CID: no recomendamos el uso de
antifibrinoliticos por el riesgo de trombosis. No
hay evidencia para el uso de factor VII activado
recombinante, ya que puede aumentar el riesgo

Tabla 1. Criterios para CID (indice ISTH)®

0 1 2 3
Recuento de plaquetas 10°/L > 100 <100 <50
PDF o DD N <5x LSN >5x LSN
TP <3s >3soRIN>13 | >6soRIN>1.5
Fibrin6geno > 1g/L <lg/L

Aplicar el indice s6lo a pacientes con una enfermedad de base conocidamente asociada a CID. Un punta-
je > 5 tiene una sensibilidad de 93% y una especificidad de 98% para el diagnostico de CID. Cedido por

Fondevila CG®.

Tabla 2. Coagulopatia inducida por sepsis (CIS) (indice ISTH)®

Rango Puntaje
Recuento de plaquetas 10°/L 100-150 1
<100 2
RIN 1,2-1,4 1
>1,4 2
Score SOFA 1 1
>2 2

Criterio diagnostico de CIS > 4



trombotico en pacientes con CID.

4. Parpura trombocitopenica inmune (PTT)

La SC de H&T recomienda:

« Disminuir la exposicién a esteroides, especialmen-
te al inicio del tratamiento, con dosis reducidas a
la mitad durante dos o tres semanas y rapido des-
censo. Como alternativa, al inicio, puede usarse:
dexametasona 40 mg 4 dias y repetir 3 ciclos.

o En caso de falla a corticoterapia dar inicio precoz
de romiplostin o eltrombopag como 22 linea.

« Evitar el rituximab u otro inmunosupresor.

o El paciente con PTT esplenectomizado no esta mas
predispuesto a infectarse con COVID19, pero po-
drian tener dificultad en el manejo de ciertas in-
fecciones bacterianas.

« Estos pacientes deben estar al dia con sus vacunas
(Hemophilus influenzae, neumococo, Neisseria
meningitidis) y recibir anualmente vacunacién
antigripal.

o Si la esplenectomia es el tratamiento indicado,
posponerla.

IMPORTANTE: cualquier cambio en la medi-
cacion para PTI debe ser discutido con el he-
matoélogo y NO suspender medicacion a menos

que éste se lo indique.

5. Manejo ambulatorio de pacientes anticoagula-

dos

La SC de H&T recomienda:

« Extender el lapso de controles de anticoagulacién,
considerando el tipo de anticoagulante, motivo de
anticoagulacion, riesgo de sangrado y labilidad de
RIN. Reforzar pautas de alarma y brindar un con-
tacto a distancia ante eventuales complicaciones
del tratamiento.

« Evitar la consulta presencial, en especial en afiosos
o con factores de riesgo para infeccién grave por
COVID-19. Como opcidén: consulta de terceros o
a distancia -telemedicina- y recetas digitales.

o Evaluar, para aquéllos que cuenten con el recurso,
el control con dispositivos portatiles (tipo Coagu-
check® o similar).

« Recomendar medidas de precaucién al momento
de la extraccion de sangre: evitar aglomeraciones,
preferir laboratorios descentralizados y extraccion
domiciliaria.

« En todos los casos en que la pauta terapéutica ele-
gida difiera de las guias, dejar asentado en la HC

que esto se hace en virtud de la pandemia y para
minimizar la exposicion social del paciente.

« Ante el posible inicio de tratamientos antivirales

contra coronavirus evaluar interaccién con anti-
coagulantes orales directos o dicumarinicos.

A. Fibrilacion auricular®?
« En pacientes bajo dicumarinicos se sugiere ex-

tender el intervalo de los controles a 6-8 semanas
(RIN Iabil o alto riesgo de sangrado) y 10-12 se-
manas para pacientes usualmente estables. Si no
fuera posible, remplazarlos por anticoagulantes
orales directos (AOD), si no existieran contrain-
dicaciones.

En pacientes con AOD se sugiere evitar controles
clinicos/analiticos excepto en aquellos pacientes
con labilidad en la depuracion de creatinina.
Pacientes que deban iniciar anticoagulacion: se su-
giere el uso de los AOD si no hubiera contraindi-
cacion. Si no fuera posible acceder a los AOD, se
sugiere iniciar dicumarinicos siguiendo las reco-
mendaciones detalladas en consideraciones gene-
rales. En pacientes con FA no valvular, SIN historia
cardioembolica y con CHA2DS2VASC bajo, podria
considerarse diferir el inicio de anticoagulacion,
remplazandolo por antiagregacion simple, aunque
los casos deberan evaluarse individualmente y no
existe consenso en la subcomisién para tal reco-
mendacién. Las heparinas o HBPM no son una op-
cion adecuada para el largo plazo.

B. Pacientes con remplazo valvular mecanico
o Se sugiere extender el lapso de los controles de

RIN a 4-6 semanas ante RIN labil o alto riesgo de
sangrado, y 8-10 semanas para el resto de los pa-
cientes.

C. Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)®®
 En pacientes con ETEV que iniciaron terapia con

enoxaparina sugerimos, de ser posible, extender
el periodo de tratamiento inicial mas alla de los
7 dias (tomando el recaudo de que dicha medida
no genere mayor interaccion con el sistema de sa-
lud) sin migrar a la via oral. En especial cuando se
anticipe la necesidad de interrupciones frecuentes
para realizar procedimientos, asi como en los pa-
cientes con cancer.

En cuanto a la etapa de tratamiento oral, se reco-
mienda utilizar AOD, si no existieran contraindi-



caciones. Considerando la poca evidencia, la me-
nor eficacia y el mayor sangrado debera analizarse
caso por caso antes de indicar AOD en pacientes
con trombosis cerebral o esplacnica, sospecha de
trombofilia (en especial antifosfolipidos) o trom-
bosis asociada a cancer cerebral, digestivo o geni-
tourinario.

Cuando se opte por dicumarinicos para el segui-
miento del tratamiento inicial, se recomienda se-
guir las pautas generales ya mencionadas.

En pacientes con AOD o enoxaparina se sugie-
re evitar controles clinicos/analiticos excepto en
aquellos pacientes con labilidad en la depuracién
de creatinina, trombosis extensas al diagndstico o
sospecha clinica de progresion.

« En pacientes bajo dicumarinicos se sugiere exten-
der el intervalo de los controles a 6-8 semanas (RIN
labil o alto riesgo de sangrado) y 8-10 semanas para
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