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Revision sistematica sobre la utilidad prondstica del dimero-D, coagulacién intravascular

diseminada y tratamiento anticoagulante en pacientes graves con COVID-19

Systematic review of the prognostic utility of D-dimer, disseminated intravascular

coagulation, and anticoagulant therapy in COVID-19 critically ill patients
RESUMEN:

Durante la nueva pandemia causada por SARS-CoV-2, existe poca evidencia en relacién a varios
aspectos de la enfermedad, como es el caso de la coagulopatia e interpretacion de los niveles
de dimero D, su asociacion con coagulacion intravascular diseminada (CID) y controversia en
cuanto al beneficio de la anticoagulacion. Por ello, se ha realizado una revision sistemética para
definir el rol del dimero D en la enfermedad, la prevalencia y valor pronéstico de la CID y la
utilidad del tratamiento anticoagulante en dichos pacientes. Se realiz6 una bisqueda bibliografica
y analisis de la literatura sobre pacientes con COVID-19. Se elaboraron cuatro recomendaciones
basadas en la opinién de expertos y en el conocimiento cientifico, segun el sistema Grading of
Recommendations Assesment, Development and Evaluation (GRADE). La presente revision en
pacientes con COVID-19 sugiere la presencia de mayores niveles de dimero D en aquellos con
peor prondstico, que puede haber un sobrediagnéstico de CID en el curso de la enfermedad y
que no existe evidencia sobre el beneficio de iniciar tratamiento anticoagulante basandose
Unicamente en datos aislados de laboratorio.

Palabras clave: COVID-19, dimero D, coagulacion intravascular diseminada, anticoagulacion

ABSTRACT:

During the new pandemic caused by SARS-CoV-2, there is short knowledge regarding the
management of different disease areas, such as coagulopathy and interpretation of D-dimer
levels, its association with disseminated intravascular coagulation (DIC) and controversy about
the benefit of anticoagulation. Thus, a systematic review has been performed to define the role
of D-dimer in the disease, the prevalence of DIC and the usefulness of anticoagulant treatment

in these patients. A literature search was performed to analyze the studies of COVID-19 patients.
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Four recommendations were drawn based on expert opinion and scientific knowledge, according
to the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
approach. The present review suggests the presence of higher levels of D-dimer in those with
worse prognosis, there may be an overdiagnosis of DIC in the course of the disease and there is
no evidence on the benefit of starting anticoagulant treatment based only on isolated laboratory

data.
Keywords: COVID-19; D-dimer; disseminated intravascular coagulation; anticoagulation
INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019, con la aparicion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y la posterior
declaracion de la pandemial, hemos asistido a una gran cantidad de ingresos de pacientes
graves en los hospitales y unidades de cuidados intensivos (UCI). Esto no solo ha puesto a
prueba los recursos sanitarios existentes, sino que nos ha enfrentado con la realidad de una
elevada mortalidad ocasionada por la nueva enfermedad denominada COVID-192.

En este contexto de incertidumbre y ante la falta de un tratamiento especifico para combatir esta
entidad?, los profesionales de la salud hemos recurrido a aceptar la implementacién de terapias
con escasa evidencia cientifica. La indicacion de anticoagulacion precoz en la COVID-19 es un

ejemplo de esta situacion.

Estudios recientes*® sugieren que las muertes por enfermedad grave por SARS-CoV-2 se
asocian de forma frecuente a la presencia de coagulopatia y coagulacion intravascular
diseminada (CID), y que valores elevados de dimero D (DD) superiores a 1 ug/ml se asocian con
mayor mortalidad®. Diferentes publicaciones”8, asi como diversos protocolos locales, proponen
la implementacién de diferentes pautas de anticoagulacion empirica o tromboprofilaxis con dosis
altas de heparina de bajo peso molecular s6lo en base a los niveles de DD, sin una clara
evidencia cientifica que sostenga implementar dicha terapia con el riesgo que podria conllevar

en nuestros pacientes criticos.

En el actual manuscrito realizamos una revision sistematica de la literatura para responder a 4

preguntas de interés clinico en formato PICO (Paciente-Intervencién-Comparacion-Outcome):
1. ¢Los niveles de dimero D se asocian con el prondstico de pacientes con COVID-19?
2. ¢La CID en los pacientes con COVID-19 se asocia a mayor mortalidad?

3. ¢La administracion de anticoagulacion empirica en pacientes con COVID-19 y dimero D

elevado mejora el pronostico de la enfermedad?
4. ¢ Deberiamos administrar anticoagulacion en pacientes con COVID-19 y CID asociada?
MATERIAL Y METODOS

-Conformacion del grupo:
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El Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Joan XXIIl de Tarragona, en abril del 2020, llev6 a
cabo este proyecto formado por un grupo de trabajo con cuatro investigadores clinicos, con el fin
de revisar la evidencia cientifica y desarrollar recomendaciones de especial interés para la

practica clinica diaria de pacientes con enfermedad COVID-19.
-Busqueda de la literatura biomédica:

Las diferentes fuentes de bibliografia se revisaron por dos investigadores de forma
independiente. Para la elaboracién de estas conclusiones se realizdé una busqueda de articulos
publicados desde diciembre de 2019 hasta el 23 de abril de 2020 en las siguientes bases de
datos: Medline (PubMed), Cochrane Library y ScienceDirect. Las palabras clave utilizadas de
forma individual o combinada para dicha bisqueda fueron «COVID-19», «coronavirus», «dimero

D», «coagulacion intravascular diseminada» y «anticoagulacion».
-Tipo de estudios:

Criterios de inclusion: debido al desconocimiento actual sobre esta nueva infeccién grave, se
revisaron meta-analisis, estudios observacionales, articulos de revision y guias clinicas
referentes a pacientes adultos hospitalizados por enfermedad COVID-19. Para evaluar la calidad

de la evidencia so6lo se tuvieron en cuenta los articulos originales.

Criterios de exclusion: estudios que evaluaran poblacién pediatrica, aquellos en idiomas distintos

al espafol o el inglés y/o que fueran realizados en animales.
-Extraccién de datos y analisis:

Se extrajo informacion de los estudios relacionada con el disefio, periodo de estudio, variables
clinicas, analisis estadistico, factores de riesgo y posibles sesgos. Finalmente, todos los articulos

fueron revisados por los otros dos clinicos del grupo con amplia experiencia en investigacion.
-Desarrollo de las recomendaciones:

Se decidi6é plantear cuatro preguntas en formato PICO con interés clinico para obtener las
conclusiones y la calidad de la evidencia se baso en el sistema Grading of Recommendations
Assesment, Development and Evaluation (GRADE)®. En caso de desacuerdo fue resuelto

mediante consenso del grupo.
RESULTADOS:

Tras la bisqueda bibliografica se obtuvieron 238 estudios, de los cuales se incluyeron finalmente

24 estudios para su analisis cualitativo y elaboracion de las recomendaciones (Figura 1).

PICO 1. ¢Los niveles de dimero D se asocian con el pronéstico de pacientes con COVID-
19?

Conclusion 1: el dimero D en pacientes con COVID-19 se asocia a mayor gravedad, progresion
de la enfermedad, SDRA y muerte. (Calidad Evidencia BAJA)
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Recomendacion 1: Se recomienda monitorizacion de los niveles de dimero D al ingreso y cada
24-48 horas como herramienta en la evaluacién del pronéstico y de la progresion de la
enfermedad. (Fuerza de Recomendacion DEBIL A FAVOR)

Cada vez es mayor el conocimiento sobre las alteraciones de la coagulacion relativamente
frecuentes en pacientes con COVID-19, especialmente en aquellos casos mas severos. La
infeccion por SARS-CoV-2 parece producir un estado de hipercoagulabilidad sanguinea, ya que
se han reportado alteraciones de la coagulacion, niveles elevados de DD en gran proporcién de
pacientes'®, e incremento gradual de los mismos en relacion con la progresion de la
enfermedad!!. Todo ello podria ser explicado por la excesiva activacion de la cascada de la
coagulacion y de las plaquetas, con la subsecuente formacién de depdsitos de fibrina intra-
alveolares (y/o microtrombos de fibrina sistémicos), siendo estos hallazgos mas caracteristicos
de pacientes con COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Esto es debido a
la respuesta protrombotica que intenta prevenir el dafio alveolar difuso y evitar el escape del
agente infeccioso a la circulacién, pero en cambio, puede resultar en la formacion de
microtrombos pulmonares con efectos perjudiciales en la evolucion del paciente!?. No obstante,
ciertas discrepancias pueden surgir de las acciones multiples y a veces opuestas de la trombosis
en el endotelio pulmonar después de la sepsis ya que, por un lado, la trombosis pulmonar leve
favorece la reparacion del endotelio dafiado, mientras que la trombosis severa causa hipoxia y

produce dafio endotelial pulmonar?3,

El DD es un producto de degradacion de la fibrina que surge de tres reacciones: la conversion
de fibrindgeno a fibrina por la trombina, la reticulacion de fibrina por factor Xl activado y por
degradacion de fibrina por plasmina'4. Esto implica que los niveles dependen tanto de la
coagulacion como de la activacion de la fibrindlisis. ElI DD tiene una elevada sensibilidad en la
presencia de enfermedad tromboembdlica, pero su especificidad es pobre ya que se encuentra
elevado en otras situaciones. La sepsis (igual que el SDRA)!® se caracteriza por una marcada
inhibicién de la fibrindlisis por lo que es probable que los niveles de DD en pacientes sépticos no
reflejen de forma adecuada el grado de formacién de fibrina'é1”. De esta forma se puede sugerir
que el uso aislado del DD para el diagnéstico de CID podria inducir a error. Asimismo, el DD se
ha estudiado con anterioridad observando su alta prevalencia de valores elevados en casos de
neumonia comunitarial®, sepsis grave o shock séptico?®, evidenciando ademas su papel como

predictor de mortalidad en sepsis?°.
Estudios observacionales no-ajustados

En base a la literatura reciente, la incidencia observada de la elevacién de DD en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 se encuentra entorno al 46,4%, siendo mayor incluso en casos con
enfermedad grave (59,6%)'?. Diferentes estudios han encontrado niveles elevados de DD de
forma significativa en aquellos pacientes COVID-19 graves en comparacion con aquellos cuyos
sintomas fueron mas leves?! y con los sujetos sanos?? (Tabla 1). En este ultimo estudio?? ademas
observaron un incremento gradual del DD con la progresidon de la severidad, sugiriendo su

posible rol en la progresion de la enfermedad. Estos hallazgos van en linea similar a los
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encontrados por Huang et al.23, evidenciando que los niveles de DD al ingreso en pacientes
graves con COVID-19 fueron hasta cinco veces superiores respecto de aquellos que no
requerian ingreso en UCI. Sin embargo, hay que remarcar que el nimero de pacientes en UCI
s6lo fue de 13 y de ellos s6lo 2 requirieron ventilacion mecanica invasiva (VM). Otros dos
estudios?425 también observaron niveles de DD al ingreso superiores en pacientes de UCI
respecto de los no criticos, aunque la mediana de los valores se encontraban dentro de la
normalidad del rango de laboratorio y existian limitaciones metodoldgicas importantes en ambos

estudios.

Diversos estudios también han publicado niveles mas elevados de DD en aquellos pacientes
fallecidos comparados con los supervivientes#26:27, Sin embargo, hay que resaltar que en dichos
trabajos estan sujetos a sesgo por factores de confusion tras no ajustar los resultados en
poblaciones diferentes. Ademas, en un estudio* casi la mitad de los pacientes seguian
ingresados en el momento de la publicacién, por lo que los datos finales podrian cambiar
significativamente por lo que su interpretacion debe ser cautelosa. Otros dos estudios2829
publicaron que niveles elevados de DD se encuentran mas frecuentemente en los pacientes con
mayor gravedad y mortalidad. El estudio multicéntrico de Guan et al.?® tiene un nimero elevado
de pacientes. Sin embargo, no se especifica la definicibn de enfermedad grave. La principal
limitacién de estos dos trabajos es que utilizan un end-point compuesto con variables de diferente
impacto con lo que su interpretacién debe ser cuidadosa debido a que los tres eventos finales
pueden estar asociados a multiples factores de confusién como gravedad al ingreso,

comorbilidades o presencia de SDRA.
Estudios observacionales ajustados

Multiples estudios han incluido un andlisis estadistico ajustado por diferentes factores, que podria
explicar la asociacién de niveles elevados de DD con peor pronéstico (Tabla 2). El trabajo de
Gao et al.?0 estudi6 la utilidad predictora del DD mediante la AUROC (Area Under the Receiver
Operating Characteristics) para diagnéstico de COVID-19 grave en 43 pacientes clasificados en
leves o graves. El DD se asoci6 con mayor severidad (OR 12,3 [1,71-85,8]) con una AUROC
para predecir la severidad de la heumonia por COVID-19 de 0,75. Sin embargo, Unicamente
incluyeron en el modelo los niveles de DD y de interleucina (IL)-6. De similar forma, los niveles
de DD > 1mg/L también se han asociado a mayor severidad de la enfermedad COVID-19 con un
OR 2.2 (IC 95% 1,4-3,3)3L.

Wu et al.32 estudiaron la asociacion del DD con el SDRA. En una cohorte de 201 pacientes
COVID-19, identificaron que los niveles iniciales de DD fueron mayores en aquellos con SDRA
comparado con los pacientes sin SDRA. Asimismo, tuvieron DD mas elevado los pacientes con
SDRA fallecidos comparado con supervivientes. En el andlisis bivariado, observaron que el DD
se asocid al SDRA (HR 1,03 [1,01-1,04], p<0.001) y a mortalidad en aquellos con SDRA (HR
1,02 [1,01-1,04] p=0,002), pero sin tener en cuenta otros factores de confusién. Cabe destacar

que el 41,8% de la poblacion desarroll6 SDRA, pero sélo uno de cada cuatro pacientes ingresé
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en UCI y anicamente el 2,5% necesité VM, reflejando quizéd una poblacién con SDRA diferente a

la de nuestras UCI.

El estudio multicéntrico de Zhou et al.5, con 191 pacientes hospitalizados por COVID-19
evidencid que un valor de DD >1,0 ug/ml fue fuertemente asociado a mayor mortalidad (OR 18,4
[IC 95% 2,6-128,5]; p=0,003). No obstante, se observaron diferencias significativas en otras
muchas variables que no fueron incluidas en el modelo multivariado. Los autores reconocen que
eligieron arbitrariamente las 5 variables a incluir en el modelo, segun la tendencia de las
publicaciones hasta el momento. Esto dificulta la interpretacién adecuada de los datos. Zhang et
al.33 realizaron un estudio mas riguroso para definir la utilidad del DD mediante AUROC para
predecir mortalidad hospitalaria en COVID-19. Encontr6é el punto de corte de 2 pg/mL para
predecir mayor mortalidad con un AUROC de 0,89. Tras ajustar por posibles factores de
confusion (edad, sexo y comorbilidades) reportan que niveles altos de DD se asocian a mayor
mortalidad (HR 22,4 IC 95% 2,86-175,7). No obstante, la mortalidad global fue sélo del 3,8%,
reflejando asi una poblacién quiz4 menos grave. En cambio, algunos estudios34-3¢ en los que se
han encontrado niveles mas elevados de DD en pacientes fallecidos respecto de supervivientes,
tras el ajuste por factores de confusién no encontraron asociacién independiente entre niveles
de DD y mortalidad.

En resumen, los niveles de DD parecen estar asociados con el prondstico en pacientes con
COVID-19. No obstante, dado que la mayoria de estudios hasta el momento publicados son
realizados en China y con poblaciéon muy heterogénea en cuanto a la gravedad con posible sesgo
de seleccidn y factores de confusién, se requiere mayor evidencia cientifica para confirmar dicha

asociacion.
PICO 2: ¢La CID en los pacientes con COVID-19 se asocia a mayor mortalidad?

Conclusion 2: Pocos estudios informan sobre la incidencia de CID de acuerdo con los criterios
de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), y existe poca evidencia de

que su presencia se asocie a mayor mortalidad. (Calidad Evidencia BAJA)

Recomendacién 2: Se recomienda vigilancia diaria de los pardmetros de coagulacion vy
desarrollo de clinica trombética y/o hemorragica asociada para un diagndstico precoz de CID de

acuerdo con los criterios de la ISTH. (Fuerza de recomendacién DEBIL A FAVOR)

De acuerdo con el Comité Cientifico y de Estandarizacion de la ISTH, la CID se define como un
sindrome adquirido en el que ocurre una activacion intravascular de los sistemas de coagulacion
de manera sistémica, caracterizada por fendmenos trombéticos y/o hemorragicos, junto con
alteraciones caracteristicas en valores de laboratorio, que se acompafia de desarrollo de
disfuncion organica, como expresion de la activacion de la coagulacion®” (Tabla 3). La CID ha

demostrado ser un predictor de mortalidad en pacientes con sepsis grave y shock séptico®.

Algunos estudios difieren en cuanto a la prevalencia de CID y su asociacién con el prondstico de

la COVID-19 (Tabla 4). Tang J et al.# observan que una gran proporcion de pacientes fallecidos
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cumplian los criterios internacionales de CID segun la ISTH (71,4% frente al 0,6% de los
supervivientes). Se trata de un estudio con bajo nivel de evidencia, ya que el analisis se realiz6
cuando una gran proporcion de pacientes continuaban ingresados, sin reportar datos sobre la
existencia de fallo multiorganico, sepsis, SDRA, ni clinica asociada de CID (trombosis o
hemorragia). Por otro lado, Lodigiani et al.?” en su andlisis objetiva una incidencia de CID segun
los criterios de la ISTH mucho menor (2,2%), con mortalidad del 88% de los casos (n=7). Otros
trabajos?6:343° han reportado incidencias entre el 6,4-22% aunque sin determinar el criterio que
aplican para su diagnostico. En cambio, Guan et al.?8, en su estudio con 1099 pacientes, 173 con
enfermedad grave, solo reportan un caso de CID (incidencia del 0,1%), sin tampoco definir los
criterios empleados para su diagnéstico. Algunos de estos trabajos*26:3° coinciden en reportar
mayor incidencia de CID en aquellos pacientes que fallecieron pero sin realizar ajuste por

factores de confusion.

Es posible, por tanto, que exista un sobrediagndstico de CID, puesto que en la mayoria de
publicaciones se describe la alteracion de parametros aislados de laboratorio como evidencia de
coagulopatia asociada a la enfermedad, sin llegar cumplir estrictamente el diagndstico de CID.
Lippi et al.*° han publicado un metaanalisis con nueve estudios con 1779 pacientes con COVID-
19, 399 (22,4%) con enfermedad grave. El andlisis revel6 que el recuento de plaquetas fue
significativamente menor en pacientes mas graves, y menor aln en aquellos que fallecieron. En
los cuatro estudios (n = 1427) que mostraron datos sobre la tasa de trombocitopenia, ésta se
asocio con un riesgo cinco veces mayor de COVID-19 grave (OR 5,1; IC del 95%, 1,8-14,6), sin
hacer referencia a otros datos sugestivos de CID. En referencia los tiempos de coagulacion,
Huang C et al.2® encontraron tiempos de protrombina (TP) mas elevados en pacientes criticos.
Sin embargo, en otros dos trabajos??24 observaron niveles mayores de DD vy fibrinégeno en los
pacientes mas graves, pero sin evidenciar alteraciones en los tiempos de coagulacion. También
se han analizado las anomalias de la coagulacion a través de pruebas tradicionales y perfiles de
tromboelastometria en un grupo de 22 casos ingresados en UCI por COVID-19 comparados con
controles sanos®. Los casos mostraron niveles de fibrindgeno y DD significativamente mas altos
en comparacion con los controles (p<0,0001). Ademas, se observaron perfiles de
tromboelastometria con hipercoagulabilidad, como lo refleja el menor tiempo de formacion de
coéagulos y mayor firmeza méxima del codgulo (p <0,001). Con ello concluyen que, los pacientes
con COVID-19 con hiperfibrinogenemia (que resulta en una mayor formacion de fibrina y
polimerizacion que puede predisponer a la trombosis) presentan una hipercoagulabilidad severa,

en lugar de una coagulopatia de consumo como es la CID.

Asimismo, como afirma la Sociedad Americana de hematologia*!, a diferencia del patron que se
observa en la CID clasica por sepsis bacteriana o trauma, la coagulopatia observada en
pacientes con COVID-19 se caracteriza por elevacion de fibrin6geno y DD, lo que se correlaciona
con un aumento paralelo en los marcadores de inflamacion, alargamiento del TP y tiempo parcial
de tromboplastina activada (TPTa), y la trombocitopenia si aparece suele ser leve o moderada.

Ademas, tanto en la sepsis como en el SDRA, también se encuentra un aumento de la actividad
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procoagulante con microtrombosis vasculares pulmonares (immunotrombosis) y un descenso de
la actividad fibrinolitica, contribuyendo a la formacion de fibrina debido a disfuncién endotelial
tras la respuesta proinflamatoria excesiva a la infeccion virica. Estos microtrombos de fibrina
pulmonares se han encontrado tanto en presencia como en ausencia de CID!5. Por lo tanto, es
posible que los hallazgos de laboratorio de los pacientes con COVID-19, como el aumento de

productos de degradacién del fibrinégeno/DD, no siempre se deban atribuir a CID.

En consecuencia, la coagulopatia asociada a enfermedad COVID-19 parece tener un patrén de
hipercoagulabilidad diferente al de la coagulopatia de consumo. Algunos pacientes con infeccion
grave por SARS-CoV-2 pueden desarrollar una coagulopatia que cumpla los criterios de CID
segln la ISTH con activacion fulminante de la coagulacién y consumo de factores de
coagulacion, con trombocitopenia moderada-severa, prolongaciéon del TP y TPTa, elevacién
marcada del DD y disminucion del fibrinégeno. Pero la CID comprende un diagnostico clinico y
de laboratorio, complejo, que no puede determinarse exclusivamente a partir de datos aislados
de laboratorio*? y, por lo tanto, no es posible con los datos de los que disponemos actualmente
inferir su incidencia ni su relacién con el prondstico de los pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2.

PICO 3: ¢La administracién de anticoagulacion empirica en pacientes con COVID-19 y

dimero D elevado mejora el prondstico de la enfermedad?

Conclusién 3: No existe evidencia de que la anticoagulacion empirica a dosis plenas o
intermedias se asocie a mejor evolucion en los pacientes con COVID-19 y dimero D elevado.
(Calidad Evidencia NINGUNA)

Recomendaciéon 3: No se puede recomendar administrar tratamiento anticoagulante empirico
en pacientes con COVID-19 en funcién de niveles de dimero D. Unicamente deberia realizarse
en el contexto de un ensayo clinico controlado. (Fuerza de Recomendacién FUERTE EN
CONTRA)

En la coagulopatia, independientemente de su causa, el tratamiento de la afeccion subyacente
es primordial. En el caso de la infeccion COVID-19, dada la ausencia de un tratamiento especifico
gue haya demostrado beneficio3, el tratamiento de soporte es el Unico que actualmente puede
mejorar el curso de la enfermedad. Literatura reciente sugiere que la COVID-19 puede
predisponer al desarrollo de complicaciones tromboembdlicas arteriales y venosas, debido a la
inflamacion excesiva, la hipoxia, la inmovilizacion y el posible desarrollo de CID. Klok et al.”
reportan en una serie de 184 pacientes criticos con neumonia por SARS-CoV-2 una incidencia

acumulada del 31%, incluyendo tromboembolia venosa y trombosis arterial.

Se ha descrito que la trombosis microvascular estd implicada en la insuficiencia respiratoria
hipoxémica en algunos pacientes con COVID-19. Los estudios de autopsia hasta la fecha son
limitados, pero algunos sugieren trombosis microvascular a nivel de la circulacion pulmonar4344,

En consecuencia, se ha contemplado el posible beneficio de administrar anticoagulacién
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terapéutica para el tratamiento de pacientes criticos graves con niveles altos de DD o parametros
de coagulacién anormales (coagulopatia o CID)845. Un claro ejemplo de ello son las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC)?*8, que incluyen valorar la anticoagulaciéon en pacientes con DD elevado (>2000
ng/ml). De forma similar, el Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia*’, han realizado un consenso basado en la opinién de los autores o en
series con pocos casos de pacientes, en el que recomienda tratamiento anticoagulante en
aquellos casos COVID-19 grave con riesgo tromboembdlico elevado, definido entre otros como

niveles elevados de dimero D o parametros proinflamatorios elevados.

Sin embargo, no existe hasta dia de hoy evidencia cientifica que apoye la implementacién de
dicho tratamiento. De hecho, Unicamente se ha encontrado en la busqueda realizada el articulo
de Tang et al.*8, que incluye 449 pacientes, comparando aquellos que recibieron heparina (7 dias
de heparina de bajo peso molecular [HBPM] o heparina no fraccionada) respecto de los que no
recibieron dicha terapia. La mortalidad fue del 29,8% sin observarse diferencias a los 28 dias
entre el grupo de heparina frente al de no heparina (30,2 vs 29,7%). Los autores utilizan el sepsis-
induced coagulopathy score (SIC)#° en lugar del CID score de la ISTH??. Con dicho score, el 21,6
% de los pacientes reunieron criterios de SIC score = 4 y en ellos, la administracion de heparina
se asocio a menor mortalidad (40,0% vs 64,2%, p=0,03), pero no en los pacientes con SIC score
<4. De forma similar, en los pacientes con DD >3ug/mL (6 veces el limite superior de la
normalidad) la administracion de heparina se asoci6 con una reduccién del 20% en la mortalidad.
Sin embargo, este estudio muestra limitaciones importantes, ya que no analiza el uso de
tratamiento anticoagulante, sino que compara el uso de heparina como profilaxis (uso
recomendado en pacientes hospitalizados, considerado como buena practica clinica) comparado
con su no uso (mala praxis); asimismo, se trata de un estudio retrospectivo, con posible sesgo
de seleccién, que no presenta caracteristicas de los grupos comparados en cuanto a gravedad,
y no realiza analisis multivariado para evaluar SIC y mortalidad; por todo ello estos resultados

deben interpretarse con mucha cautela.

De acuerdo con la mayoria de publicaciones hasta la fecha®, no existe indicaciéon para la
anticoagulacion empirica a dosis plenas en pacientes con enfermedad COVID-19, a menos que
se haya documentado trombosis clinica o tromboembolia®?, o exista otra indicacién clasica para
su uso (valvula protésica mecanica, fibrilacion auricular, etc.). De hecho, hasta la fecha no existe
evidencia publicada que justifique el aumento de dosis de heparina en el caso de pacientes con
COVID-19 grave, por lo que sélo deberia utilizarse en el contexto de un ensayo clinico controlado.
De otra forma, se consideraria mala practica clinica. En efecto, los nuevos tratamientos deben
estudiarse en ensayos aleatorios controlados para comprender realmente tanto sus beneficios
como sus riesgos®?. Muchas de las hipotesis fallidas en investigacion clinica de los ultimos 30
afios han resurgido con la esperanza de proporcionar nuevos tratamientos para COVID-19.

Mantener los principios de la medicina basada en la evidencia en la atencién de pacientes
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criticos, como si se demostrd en ensayos aleatorizados multicéntricos, mejorard los resultados

de estos pacientes con COVID-19 grave.

De forma similar, muchos protocolos institucionales incluida la Sociedad Espafiola de
hematologia®3, han optado por administrar tromboprofilaxis de intensidad intermedia (es decir, la
dosis diaria habitual de HBPM profilactica dos veces al dia), sugiriendo su uso en aquellos casos
con riesgo elevado de trombosis’, aun sin evidencia cientifica que lo apoye. De hecho, tanto la
Organizacion Mundial de la Salud®* como distintas sociedades®?, contindan recomendando dosis

habituales de tromboprofilaxis farmacoldgica.

Obviamente, la tromboprofilaxis debe administrarse a todos los pacientes ingresados en el
hospital de acuerdo con las guias de practica clinica actuales®:%. En el caso de los pacientes
hospitalizados con COVID-19, con mayor riesgo trombético por sus condiciones y por el estado
procoagulante asociado a la enfermedad, también se debe mantener la recomendacion actual
de utilizar heparina a dosis habitual profilactica (HBPM diaria ajustada por peso y aclaramiento
renal o fondaparinux, sugerido sobre la heparina no fraccionada para reducir el contacto), para
prevenir eventos trombéticos*®56, Un panel de expertos médicos de China y Europa han
desarrollado un consenso basado en la evidencia sobre la profilaxis y el manejo de la enfermedad
tromboembdlica asociada con COVID-19, que lo confirma®. Se debe mantener la
tromboprofilaxis, a pesar de las pruebas de coagulacién anormales, en ausencia de hemorragia
activa, y se deberia retirar solo si el recuento de plaquetas es inferior a 25-30 x 109 / L. La

tromboprofilaxis mecanica debe usarse cuando la farmacolégica esta contraindicada*146,

PICO 4: ¢Deberiamos administrar anticoagulacién en pacientes con COVID-19 y CID
asociada?

Conclusioén 4: No existe evidencia que justifique el uso de anticoagulacion en la CID asociada
a COVID-19. (Calidad Evidencia NINGUNA)

Recomendacion: No se puede recomendar la administraciéon de tratamiento anticoagulante en
pacientes con CID asociada a COVID-19, excepto en casos con fenémenos trombdticos
evidenciados (Fuerza de Recomendacién DEBIL EN CONTRA)

En el caso de CID confirmada asociada a la enfermedad por SARS-CoV2, como en la CID por
cualquier otra causa, la efectividad de la terapia anticoagulante es controvertida a pesar de los
multiples ensayos controlados aleatorizados*. La resoluciéon del evento desencadenante o
enfermedad subyacente es el pilar fundamental en el tratamiento del sindrome, sin haberse
demostrado que el tratamiento anticoagulante mejore el pronostico de la enfermedad®8. Por lo
tanto, si no existe otra indicacion para la anticoagulacion (fendmenos isquémicos documentados

o purpura fulminans), en estos pacientes Unicamente deberiamos administrar tromboprofilaxis®°.

CONCLUSIONES:

0
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Tras la revision sistematica de la literatura publicada hasta el momento, podemos concluir que
los niveles de dimero D pueden ser un predictor de gravedad, incluso de mortalidad. Sin
embargo, la evidencia que respalda dicha asociacién es de baja calidad y se necesitan mas
estudios con ajuste de factores de confusién para su confirmacion. La enfermedad COVID-19
puede asociarse a coagulacion intravascular diseminada, aunque la incidencia en los estudios
actuales es variable y, en caso de producirse, puede impactar en el prondstico de nuestros
pacientes; por lo tanto, seria recomendable monitorizar las pruebas de hemostasia para su
reconocimiento precoz de acuerdo con los criterios de diagndstico internacionales. En referencia
a la anticoagulacion empirica o a dosis intermedias, no existe evidencia que sustente su
implementacion en nuestros pacientes, aun con niveles elevados de dimero D ya que, como en
la sepsis o distrés respiratorio, pueden verse alterados sin existencia de coagulacion
intravascular diseminada. La tromboprofilaxis esta indicada en todos los pacientes hospitalizados
por COVID-19 (excepto contraindicacion) y la anticoagulacion a dosis plenas debe administrarse
Unicamente en caso de presentar una indicacion cldsica para la misma, enfermedad
tromboembdlica arterial o venosa documentada y en caso de coagulacion intravascular

diseminada siempre que se asocie a fenédmenos isquémicos o purpura fulminans.
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