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Estimado Director,

Desde que se descubrié que la infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) podria evolucionar
hacia fenémenos tromboticos®, surgié un plétora de publicaciones acerca del manejo de los
mismos. El trabajo que podria considerarse pionero en la materia es el que desarrollaron
Tang y cols.?, donde se observaron los primeros beneficios del uso de heparinas en pacientes
confirmados con COVID-19. A partir de alli, distintos autores®® han sugerido la indicacion
de tromboprofilaxis en este grupo de pacientes. Sin embargo, Wang sefiald, previamente, la
coexistencia de alto riesgo de sangrado con el alto riesgo de trombosis® en 11% de los pacien-
tes estudiados. Estos autores recomiendan la evaluacién criteriosa de la necesidad de realizar
tromboprofilaxis quimica, para evitar la ocurrencia de hemorragias. Adicionalmente, Helm
y otros?” observaron fenémenos trombéticos en pacientes con distrés respiratorio a pesar del
uso de anticoagulantes. Méas atin, un pequefio porcentaje (2,7%) de dichos pacientes presenté6
complicaciones hemorréagicas. De manera similar, Middeldorp® observé una incidencia del
20% de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes hospitalizados por COVID -19. Obser-
v6, ademads, que este fenémeno fue mds frecuente en pacientes criticos. Estas observaciones
plantean un escenario heterogéneo en términos de la evaluacién del estado de coagulacion
de los pacientes y complicaciones asociadas a la conducta terapéutica.

A la luz de estas discrepancias, Chi y cols.®, publicaron un metanalisis para determinar la
incidencia de diversas complicaciones tromboembodlicas en pacientes criticos y no criticos a
pesar del uso de tromboprofilaxis. En él se incluyeron 11 estudios (9 retrospectivos) corres-
pondientes a 1981 pacientes. La edad media de los mismos se encontraba en 60 y 70 afios con
mayoria de pacientes de sexo masculino. El analisis estadistico no arrojé diferencias signifi-
cativas para los desenlaces TEV, embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda, tanto
para pacientes criticos como para los asistidos en sala general. Un factor comtin en todo el
analisis, fue la presencia de heterogeneidad elevada. Esta podria deberse a las diferencias en
las dosis de heparinas empleadas en los estudios primarios (algunos pacientes tenian trom-
boprofilaxis a diferentes dosis y otros estaban anticoagulados), los dias de seguimiento y la
metodologia empleada para identificar TEV. Es posible que esta apreciacién pueda sesgar
los resultados de este estudio. Sin embargo, representa un trabajo pionero en el compendio
analitico de la evidencia disponible hasta la fecha.

Considerando los resultados de este metanalisis, pareceria que, en términos de incidencia
de eventos tromboéticos en pacientes con COVID-19 confirmado, no habria diferencias entre
usar dosis profilacticas de heparina o cuidado estdndar. Esto genera cierto cuestionamiento
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acerca de la eficacia y seguridad de las terapias empleadas,
mas adn cuando la dosis recomendada de estos farmacos
no estd completamente dilucidada.

Mattioli y cols.®, estudiaron la seguridad de heparinas de
bajo peso molecular en pacientes COVID-19 positivos. En
este estudio retrospectivo monocéntrico, se analizaron 105
pacientes con edad media de 73,7 afios. Las dosis evaluadas
fueron de 40 mg al dia para pacientes con enfermedad re-
nal moderada a severa (15 - 30 ml/min/1,73m?) o bajo peso
corporal (menor a 45 Kg), 80 mg al dia para los que poseen
funcién renal normal o insuficiencia leve a moderada (mas
de 30 ml/min/1.73m?) y peso corporal normal (45 - 100 kg)
y 100 mg al dia para pacientes con mas de 100 kg de peso.
La dosis mas frecuentemente empleada de enoxaparina,
fue la de 80 mg al dia, seguida de la de 40 mg diarios y fi-
nalmente la de 100 mg al dia. En este estudio, se detecté un
tnico embolismo pulmonar, 4 eventos de trombocitopenia
(presumiblemente atribuible a la heparina) con suspensién
del tratamiento y 2 hemorragias. El embolismo pulmonar
ocurrié en una mujer de 49 afios, con una vieja historia de
trombosis venosa profunda, al dia 6 de internacién. La do-
sis que estaba empleando era la de 80 mg de enoxaparina;
fue rotada a apixaban. En cuanto a las dos hemorragias, la
primera ocurri6 en un paciente masculino de 87 afios bajo
tratamiento con 40 mg de enoxaparina, debido a su en-
fermedad renal crénica. El cuadro de presentacion constéd
de hematomas bilaterales en los musculos esternocleido-
mastoideos y el aductor izquierdo. Tras la suspension del
medicamento, el paciente fue dado de alta sin recurrencias
hemorrégicas. El segundo paciente con hemorragia tuvo
peor suerte. Se trataba de un paciente masculino de 66 afios
de edad que desarroll6 hematemesis a partir de erosiones
gastricas sangrantes. Luego de ser transfundido, murié en
la unidad de cuidados criticos por shock séptico asociado
a catéter.

Por otra parte, los autores de este estudio, sefialaron que
la verdadera prevalencia de los eventos trombéticos pudo
haber sido subestimada.

Es innegable que, desde el inicio de la pandemia, la canti-
dad de informacién sobre qué conducta tomar en términos
de tromboprofilaxis ha ido creciendo aceleradamente. La-
mentablemente, como en la mayor parte de la bibliografia
generada en este contexto, el nivel de evidencia es pobre ya
que la mayoria de los estudios son de caracteristica obser-
vacional, no controlada y/o no aleatorizada. Sin embargo,
contar con un metanalisis, que retina y analice esta infor-
macién, es alentador. Considerando sus resultados, atn
con sus limitaciones, es posible que el foco de atencién deba
ponerse en la seguridad de las alternativas terapéuticas. En
este sentido, el paso siguiente seria considerar el verdadero

beneficio de iniciar heparinas en pacientes con COVID-19
confirmado. Seria més que deseable, para despejar un poco
mas la “neblina”, conocer la conducta a seguir en los pacien-
tes en los que se decida el uso de heparinas y desarrollen
trombocitopenia. Con este “eslabén perdido” tendriamos
un aproximado de la conducta completa a seguir cuando el
juicio médico indique que es necesaria la profilaxis o la anti
coagulacién quimica con estas drogas.
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