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Resumen

La comunidad cientifica ha reconocido los tromboembo-
lismos venosos como una complicacion severa asociada a
la COVID-19, observandose un riesgo significativamente
mayor en pacientes infectados en comparacién con aque-
llos inmunizados con vacunas adenovirales. Se han deli-
neado diversos mecanismos subyacentes a la trombosis in-
ducida por COVID-19, lo que posibilita la implementacion
de intervenciones y estrategias de tromboprofilaxis. Re-
sulta fundamental establecer la eficacia de diferentes an-
ticoagulantes y sus dosis 6ptimas para maximizar los be-
neficios en la poblacién afectada. No obstante, la efecti-
vidad de la anticoagulacion terapéutica tiende a disminuir
en las etapas avanzadas de la enfermedad, donde el dafio
tisular por trombosis puede volverse irreversible. Asimis-
mo, el riesgo de hemorragia se incrementa, y la adminis-
tracion de anticoagulantes en dosis intermedias no pa-
rece proporcionar beneficios significativos ni en pacien-
tes criticos en unidades de cuidados intensivos ni en otros
contextos clinicos.

Palabras clave: COVID-19, tromboembolismo venoso, trom-
bosis venosa profunda, anticoagulantes, vacunas

Abstract

The scientific community has recognized venous throm-
boembolism (VTE) as a severe complication associated with
COVID-19, with a significantly higher risk observed in in-
fected patients compared to those vaccinated with ade-
noviral vaccines. Various underlying mechanisms of CO-

VID-19-induced thrombosis have been outlined, enabling
the implementation of interventions and prophylactic stra-
tegies. It is crucial to establish the efficacy of different an-
ticoagulants and their optimal doses to maximize benefits
for the affected population. However, the effectiveness of
therapeutic anticoagulation tends to decrease in the advan-
ced stages of the disease, where thrombotic tissue damage
may become irreversible. Additionally, the risk of hemorr-
hage increases, and the administration of anticoagulants
at intermediate doses does not appear to provide signifi-
cant benefits in critically ill patients in intensive care units
or in other clinical contexts.

Keywords: COVID-19, venous thromboembolism, deep vein
thrombosis, anticoagulants, vaccines

Introduccién

Las tasas mundiales de mortalidad adulta aumentaron no-
tablemente durante la pandemia de COVID-19 en 2020y
2021, revirtiendo las tendencias decrecientes anteriores,
mientras que las tasas de mortalidad infantil continuaron
disminuyendo, aunque mas lentamente que en afios ante-
riores.(1) Sibien la pandemia de COVID-19 generd un im-
pacto significativo en diversos indicadores demograficos
durante su primer bienio, cabe destacar que el progreso
general en materia de salud mundial durante los 72 afios
evaluados ha sido notable, evidenciando mejoras conside-
rables en la tasa de mortalidad y la esperanza de vida.(2)
Ademas, observamos una desaceleracion del crecimiento
de la poblacién mundial desde 2017, a pesar de un creci-
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miento constante o creciente en los paises de bajos ingre-
sos, combinado con un cambio global continuo de las es-
tructuras de edad de la poblacién hacia edades mas avan-
zadas.(3)

Es probable que estos cambios demograficos presenten
desafios futuros para los sistemas de salud, las econo-
mias y las sociedades. Los cambios en la mortalidad y las
expectativas de vida, en todo el mundo, provocara que los
investigadores, formuladores de politicas, profesionales
de la salud y otras partes interesadas clave comprender
y abordar mejor los profundos cambios que se han pro-
ducido en el panorama sanitario mundial después de los
dos primeros afios de la pandemia de COVID-19 y duran-
te mas tiempo.

El SARS-CoV?2 es diferente

a todos los virus respiratorios

La enfermedad por (COVID-19), provocada por el virus
SARS-CoV-2, ha puesto de manifiesto la complejidad del
sistema inmunoldgico y su papel crucial en la defensa del
organismo contra patogenos invasores.(4) La respuestain-
mune primaria es una respuesta positiva que conduce a la
eliminacién viral en la mayoria de los casos. Sin embargo,
en algunos individuos, la respuesta inmune secundaria se
descontrola, dando lugar a una reaccién inflamatoria ex-
cesiva conocida como tormenta de citocinas. Esta desre-
gulacion inmunoldgica puede ocasionar graves dafios ti-
sulares, disfuncién organica multiple, sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) e incluso la muerte. Esta
respuesta exagerada se conoce como tormenta de citoci-
nas para la que alin no existe un nico tratamiento espe-
cifico ni eficaz.(5)

La coagulopatia asociada a COVID parece afectar todas las
facetas de la hemostasia, incluida la hemostasia primaria, la
hemostasia secundaria y la fibrin6lisis. Mas alla de los ha-
llazgos de laboratorio, posteriormente se describieron in-
formes de embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa pro-
funda (TVP). Una serie de casos describié una mayor inci-
dencia de EP del 20,6 % en comparacion con los controles
histdricos de pacientes de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) del 6,1 %.(6)

Tras varios informes publicados sobre tromboembolismos
venosos (TEV), se realiz6 una revision sistematica y un me-
taanalisis de 27 estudios, con un total de 3342 pacientes con
COVID-19, que informaron una incidencia combinada del
16,5 % para EPy del 14,8 % para TVP; La EP fue mas comiin
entre los pacientes ingresados en la UCI en comparacién
con los que no (24,7% frente a10,5%).(7)
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Estos hallazgos generaron conciencia sobre la complica-
cién del TEV en COVID-19 y priorizaron la necesidad de es-
trategias de anticoagulacion efectivas.(8)

Fisiopatologia del TEV

EITEV ocurre cuando se cumplen los componentes de la tria-
da de Virchow y activa la cascada de coagulacion. La triada
de Virchow incluye lesién endotelial, hipercoagulabilidad
y estasis venosa. (9) La expresion del factor tisular a través
de la lesion endotelial activara la cascada de coagulacion a
través de la via extrinsecay, posteriormente, la via intrin-
seca, que convergen para activar la via comtn que conduce
ala generacién de trombina, que se encarga de convertir el
fibrinégeno en fibrina.(10)

La expresion del factor tisular a través de una lesién endo-
telial activara la cascada de coagulacion a través de la via
extrinseca y, posteriormente, la via intrinseca, que con-
vergen para activar la via comtn que conduce a la gene-
racion de trombina.(11) La trombina convierte el fibrind-
geno en fibrina, lo que favorece la estabilizacion del coa-
gulo. Ademas, el proceso inflamatorio aumenta la expre-
sion de los receptores P2Y12 y posteriormente la agrega-
cion plaquetaria.(12)

Las plaquetas activadas proporcionan una superficie para
que los mediadores de la cascada de la coagulacion se unan
y protejan a las proteinas de la coagulacion de la inacti-
vacion. Las plaquetas activadas atraeran y se uniran a los
neutrofilos, que producen trampas extracelulares de neu-
trofilos (NET), una estructura similar a una red que consta
de acido desoxirribonucleico, histonas y granulos de neu-
trofilos.(13)

La agregacion plaquetaria se ve favorecida por las histo-
nasy, amedida que el trombo venoso comienza a formar-
se, los globulos rojos (GR) también se uniran a esta estruc-
tura de plaquetas, neutréfilos NET. Los trombos venosos
consisten en fibrina, globulos rojos, plaquetas y neutrd-
filos, que pueden continuar propagandose en el contexto
de una lesién o infeccion en un ambiente rodeado de cito-
cinas inflamatorias.

En el contexto de COVID-19, se postulan varios mecanis-
mos para el desarrollo de TEV. Un componente de la tria-
da de Virchow que esta influenciado por COVID-19 es la le-
sién endotelial mediada por la entrada de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2) del SARS-CoV-2 a tra-
vés de su proteina de pico.(14) ACE2 es un componente del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), este sis-
tema tiene el potencial de contribuir a la formacion de coa-
gulos a través de varios mecanismos.(15)



La ACE2 se une al receptor AnglI tipo I (AT1), que media efec-
tos vasoconstrictores, proinflamatorios y prooxidantes. La
liberacion del inhibidor del activador del plasmindgeno-1
(PAI-1) se estimula a través de Angll, que inhibe el activa-
dor del plasmindgeno tisular (tPA) y el activador del plas-
mindgeno uroquinasa (uPA). El aumento de la produccién
de PAI-1 cambia el equilibrio entre PAI-1y tPA/uPA hacia
un estado hipofibrinolitico, previniendo la degradacion de
los coagulos.(16)

Mas alla del SRAA, la disminucion de la saturacion de oxi-
geno, que suele estar presente en una infeccién por COVID,
puede afectar la formacion de trombos a través de factores
de transcripcion inducibles por hipoxia que conducen a un
estado protrombotico.(17)

Las respuestas del huésped contra las infecciones vi-
rales estan mediadas por los interferones tipo 1 (IFN),
IFNa e IFNR. Se ha demostrado que el SARS-CoV-1inhi-
be la produccién de estos tipos de IFN y se postula que el
SARS-CoV-2 funciona de manera similar, lo que provo-
ca una respuesta de tipo 1 retrasada y persistente. Esta
respuesta desregulada del IFN conduce al reclutamien-
to de macré6fagos y neutroéfilos, que producen citoci-
nas proinflamatorias, como lo demuestran los niveles
elevados de IL-1 8, IL-6 y factor de necrosis tumoral a.
Este estado hiperinflamatorio contribuira al desarrollo
de trombos.(18)

Ademas, los pacientes criticamente enfermos con COVID-19
grave que requieren ingreso en la UCI y asistencia respira-
toria corren el riesgo de estasis venosa debido a la inmo-
vilizacion por paraliticos, lo que aumenta atin mas el ries-
go de trombosis.(19)

Los autoanticuerpos dirigidos contra fosfolipidos y pro-
teinas de union a fosfolipidos, incluido el anticoagulan-
te lGpico, anticuerpos contra la cardiolipina y anticuerpos
contra las proteinas de union a cardiolipina fosfatidilse-
rina/protrombina (Factor 2) y glicoproteina 3-2 1 (32GPI),
se identifican cominmente en la COVID-19 pacientes afec-
tados por coagulopatias, pero con poca frecuencia en ca-
sos leves.(20,21)

Estos anticuerpos también estan presentes de forma tran-
sitoria en muchos pacientes con COVID-19 que no desa-
rrollan coagulopatias, lo que pone en duda esta asocia-
cion.(22)

Recomendaciones

Mediante la difusion eficiente de literatura que describe el
curso clinico de la COVID-19 y sus secuelas, la comunidad
cientifica pudo identificar los TEV como una complicacién

grave de la COVID-19. El riesgo de TEV es mayor en pacien-
tes con COVID-19 que en individuos vacunados con vacu-
nas adenovirales.(23)

Los hallazgos de estudios respaldan que la anticoagu-
lacién terapéutica con HBPM o UFH se asocia con me-
jores resultados en pacientes hospitalizados no criti-
cos con COVID-19, particularmente aquellos pacientes
con niveles elevados de dimero D. Los pacientes criti-
camente enfermos no parecen beneficiarse de la anti-
coagulacion terapéutica y pueden experimentar un ma-
yor riesgo de hemorragia en comparacion con los pa-
cientes que reciben dosis profilacticas de anticoagu-
lacion.(25,26)

El efecto beneficioso de la anticoagulacion terapéutica pa-
rece disminuir en las etapas mas avanzadas de la enferme-
dad, ya que el dafio causado por la trombosis, particular-
mente la trombosis microvascular y la inflamacion pul-
monar marcada, pueden ser irreversibles en el momento
del inicio de la heparina terapéutica.(27)

El uso de anticoagulacion con ACOD puede ser til en pa-
cientes durante un mes después del alta, pero otro ensa-
yo clinico en curso definira mejor su uso en esta poblacion
de pacientes (NCT04650087). Debido a la tasa muy baja de
complicaciones trombdticas en pacientes que no necesi-
tan hospitalizaciéon por COVID-19, la terapia antiplaque-
taria y antitrombética hasta ahora no ha mostrado ningin
beneficio.(29)

Al determinar si se debe iniciar o no la anticoagula-
cién en pacientes positivos para COVID-19, es esen-
cial considerar la gravedad de la enfermedad a medi-
da que avanza la enfermedad, las comorbilidades, las
interacciones medicamentosas y cualquier valor de la-
boratorio pertinente que pueda ayudar a sopesar la si-
tuacién.(30) Sin embargo, los pacientes con COVID-19
y una indicacion clara de anticoagulacion (p. ej., fibri-
laci6én auricular, EP, etc.) deben recibir anticoagula-
cién completa en ausencia de contraindicaciones, in-
dependientemente del estadio de la enfermedad en el
que se encuentren.(8)

Patogenia de lesion vascular
e hipercoagulabilidad

Efectos sobre el endotelio

En nuevo betacoronavirus causa la COVID-19, que pro-
bablemente se origind en murciélagos tras mutaciones
de ganancia de funcién dentro del dominio de unién al
receptor y la adquisicion de un sitio de escision de furi-
na proteasa.(31)
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Endotelio

Capa subendotelial

Figura 1. Endotelio vascular

Ademas, la investigacion sugiere que el SARS-CoV-2 posee
la capacidad de infectar pericitos y células perivasculares.
Estas células residen en la superficie albuminar de los mi-
crovasos, incrustadas dentro de la membrana basal. Este
fenémeno parece ser mas frecuente en el tejido pulmonar
y alveolar, aunque también se han documentado casos en
asas capilares glomerulares, capilares del intestino delga-
doy cardiomiocitos.(33)

En el endotelio, las uniones comunicantes proporcionan un
portal de comunicacion directa entre las células endotelia-
les y los pericitos para promover la sefializacion autocrina
y paracrina y mantener la integridad vascular. Los perici-
tos son conocidos por sus importantes funciones en la ho-
meostasis vascular y la regulacion del proceso inflamato-
rio. Por lo tanto, las anomalias o la degeneracién dentro de
los pericitos pueden causar lesiones tisulares que pueden
provocar dafio a los 6rganos.(34)

La abundante expresion de los receptores ACE2 en las cé-
lulas endoteliales aumenta su vulnerabilidad a la unién del
SARS-CoV-2, la fusion de membranas y la entrada viral, lo
que provoca infeccién y la consiguiente lesion vascular, dis-
funcion y endotelitis.(16)

Endotelitis

La endotelitis es una respuesta inmune dentro del endotelio
de los vasos sanguineos, en la que se inflaman. Varios in-
formes de pacientes que murieron por COVID-19 mostra-
ron una acumulacién de células inflamatorias e inclusiones
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virales mediante analisis histoldgico y microscopia elec-
trénica. Ademas, en muestras de tejido quirdrgico y de au-
topsia, hubo endotelitis linfocitica difusa y cuerpos apop-
toticos.(35) Es de destacar que, en las células endoteliales,
la apoptosis se desencadena mediante la unién a la super-
ficie celular y la posterior sefializacion de la via apoptética.
El tropismo del SARS-CoV-2 por los receptores ACE2, jun-
to con la estrecha yuxtaposicion anatémica de los neumo-
citos tipo IT con el sistema vascular pulmonar.(14)

Efectos sobre las plaquetas

Las plaquetas representan la interaccion entre la hemos-
tasia y el sistema inmunolégico. Las plaquetas desempe-
fian un papel en la proteccién o promocion de una respues-
ta inmunomediada a diferentes tipos de patégenos.(36)

Las plaquetas pueden unirse a diferentes microbios, in-
cluidos patogenos virales, a través de interacciones direc-
tas o indirectas. Esta interaccién patogeno-plaquetas pue-
de desencadenar la liberacién de granulos, con la posterior
activacion plaquetaria, promocion de la interaccion plaque-
tas-leucocitos y reclutamiento e infiltracion tisular nece-
sarios para la eliminacién del patégeno.(37)

La mayoria de los pacientes con sintomas leves a modera-
dos de COVID-19 pueden tener plaquetas normales o au-
mentadas.(38)

Efectos sobre la coagulacién

y sistema fibrinolitico

Las anomalias de la coagulacion predominantes en pacien-
tes con COVID-19 sugieren un estado de hipercoagulabili-
dad, que se ha denominado tromboinflamacién o anoma-
lias hemostaticas asociadas a COVID-19 (CAHA, del inglés
COVID-19-associated hemostatic abnormalities).(22)

La observacion mas constante entre los pacientes con CO-
VID-19, particularmente aquellos con enfermedad grave,
es la elevacion del dimero-D. El dimero-D es un produc-
to de degradacion de la fibrina; su presencia en la circula-
ci6én indica la degradacién de los polimeros de fibrina por
la plasmina y puede correlacionarse con la carga de trom-
bos. Sin embargo, no especifica los sitios de formacién del
trombo.(38)

Utilizando tromboelastografia de sangre total, los autores
identificaron caracteristicas de hipercoagulabilidad, como
una disminucion en el tiempo hasta la formacién de fibri-
na, una disminucion en el tiempo hasta la formacién de
coagulos y un aumento en la fuerza del coagulo. Median-
te analisis de tromboelastografia, otros autores encontra-
ron una lisis baja a los 30 minutos, lo que sugiere un cierre
de la fibrindlisis.(39)



La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia ha
propuesto evaluar diferentes parametros para el pronto re-
conocimiento de la coagulopatia en pacientes con COVID-19.
Estos parametros, en orden decreciente de importancia, son
eldimero-D, el tiempo de protrombina, el recuento de pla-
quetas y el fibrinégeno. El uso de estos parametros puede
ayudar a decidir qué pacientes requieren ingreso hospitala-
rio y vigilancia estrecha, asi como tratamiento antitrombd-
tico especifico. Los autores sugieren que parametros como
el dimero D elevado de 3 a 4 veces, tiempo de protrombina
prolongado, recuento de plaquetas <100x109 /Ly fibring-
geno <2,0 g/L se deben considerar para el ingreso hospita-
lario incluso en ausencia de otras condiciones.(40)

El uso de anticoagulacién con Accién Anticoagulante directa
(ACOD) puede ser util en pacientes durante un mes después
del alta, pero otro ensayo clinico en curso definira mejor su
uso en esta poblacion de pacientes (NCT04650087). Debi-
do alatasamuy baja de complicaciones tromboticas en pa-
cientes que no necesitan.(29)

Conclusiones
Mediante la difusion eficiente de literatura que describe el
curso clinico de la COVID-19 y sus secuelas, la comunidad
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