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Resumen Abstract

Aunque el sistema respiratorio resulta el mas Although the respiratory system is the most affected
afectado por la COVID-19, hoy conocemos que by COVID-19, today we know that it also predisposes
también predispone a la enfermedad to thromboembolic disease, due to the excessive
tromboembdlica, debido a la excesiva inflamacién, inflammation, platelet activation, endothelial
activacién plaquetaria, disfuncién endotelial y dysfunction and stasis that it usually causes. The
estasis que suele ocasionar. La aplicacién prophylactic application of low molecular weight
profildctica de heparinas de bajo peso molecular ha heparins has been one of the main
sido una de las principales recomendaciones en recommendations in patients hospitalized for this
pacientes hospitalizados por esta emergencia health emergency, a practice that is not exempt
sanitaria, practica no exenta de eventos secundarios, from secondary events, and which has
y que tiene entre sus complicaciones mas graves la thrombocytopenia among its most serious
trombocitopenia. Con el propdsito de alertar sobre la complications. In order to alert about the
apariciéon de esta entidad y evitar mayores appearance of this entity and avoid further
complicaciones, se expone un caso en el cual se complications, a case is presented in which
constaté trombocitopenia luego de recibir siete dosis thrombocytopenia was found after receiving seven
de enoxaparina, y que luego de 48 horas de doses of enoxaparin, and after 48 hours of
suspenderse esta, comenzé el ascenso progresivo suspending this, the progressive rise of platelets in
del nimero de plaquetas, hasta alcanzar sus niveles number began, until they reach their normal levels.
de normalidad.
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INTRODUCCION

El surgimiento del nuevo coronavirus,
SARS-Cov-2, descrito como el agente causal de la
COVID-19, y cuyo origen tiene lugar en China a
fines de 2019, ha desatado la alarma en la
comunidad internacional, generando el colapso
del sistema de salud en muchas regiones del
mundo, ademas de la severa crisis econdmica,
social y sanitaria que ha provocado esta
pandemia, declarada como tal desde marzo de
2020.%

La cifra de muertes por esta nueva enfermedad
sobrepasa ya los tres millones de personas,
especialmente adultos con comorbilidades
asociadas, como diabetes mellitus, hipertensién
arterial, cardiopatias y cancer.

Se conoce que el SARS-CoV-2 tiene una elevada
tasa de contagios, transmitiéndose rapidamente
de una persona a otra a través de la tos o
secreciones respiratorias, y por contactos
cercanos. Las microgotas respiratorias (mas de
cinco micras), tienen la capacidad de
transmitirse hasta dos metros de distancia, las
cuales al hacer contacto con la mucosa de la
boca, nariz u ojos propician la entrada del virus al
organismo.®”

Aunque el sistema respiratorio resulta el mas
afectado por esta enfermedad, hoy se conoce
gue puede ocasionar dafio a cualquier otro
o6rgano,'t y que predispone también a la
enfermedad tromboembdlica, debido a la
excesiva inflamacién, activaciéon plaquetaria,
disfuncién endotelial y estasis que suele
ocasionar la infeccién por este nuevo
beta-coronavirus.

Se ha descrito la coagulopatia como una
anomalia comuUn en pacientes con COVID-19, con
presencia de elevados niveles de fibrinégeno y
dimeros D; esto ha motivado a los expertos a
sugerir la consideraciéon de dosis profilacticas de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el
tratamiento a todos los pacientes con COVID-19.?

La heparina estd constituida por la unién de
cadenas alternantes de D-glucosamina y acido
urdénico, glucurénico o idurénico. La heparina no
fraccionada (HNF) constituye una mezcla
heterogénea de cadenas de sacaridos (con peso
molecular entre 3.000 y 30.000 Daltons),
obtenida a partir de la mucosa intestinal del
cerdo o del pulmén de la vaca. La importancia
del origen biolégico estd en la incidencia de

trombocitopenia inducida por heparina (TIH),
siendo superior con las heparinas de origen
bovino (2,9 %), en comparacién con las de origen
porcino (1,1 %).®” Su farmacocinética sefiala que
no se absorbe por via oral, tiene metabolismo
hepatico y se elimina por via renal.®

Al someter a la heparina al proceso conocido
como despolimerizacién quimica o enzimatica, se
obtienen las HBPM, que son fragmentos de
menor tamano (2.000 a 9.000 D), mayormente
capaces de inhibir el factor Xa sobre el factor lla,
lo que se asocia con menores problemas
hemorragicos.®

Al comparar las heparinas no fraccionadas con
las HBPM, se evidencia la éptima
biodisponibilidad de estas ultima, ademas de que
su baja unién a las plaquetas se manifiesta como
un menor riesgo de apariciéon de fendémenos
hemorragicos y de una incidencia minima de
trombopenia inducida (TI).®

Continla siendo relevante el conocimiento de
todo lo relacionado con el nuevo coronavirus. Por
ello, se describe el curso de un caso de
trombocitopenia inducida por HBPM empleada
para tratar la COVID-19. Este fue una de las
experiencias resultantes de la colaboracion
médica entre el Contingente Cubano
Internacional Henry Reeve y la Republica de
Azerbaiyan.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta un paciente masculino, de 64 afios
de edad, con antecedentes de hipertension
arterial, para lo cual cumplia su tratamiento
regular. Procedente del servicio de Emergencia,
refirié ser contacto cercano de un caso positivo
de COVID-19 (su hijo), motivo por el cual se le
realiz6 toma de muestra nasal para PCR (siglas
en inglés de Reaccién en Cadena de la
Polimerasa), cuyo resultando fue positivo al virus
de la COVID-19. Al dia siguiente de realizada la
prueba PCR (7 dias antes del ingreso), comenzé a
presentar sintomas, como tos seca poco
frecuente, fiebre de 38 grados centigrados,
decaimiento y malestar general. Se conocio,
ademas, que el paciente, durante este periodo
previo a la hospitalizacion, recibié tratamiento
con esquema completo de Favipiravir (1600 mg
cada 12 horas el primer dia, y luego 600 mg cada
12 horas durante cuatro dias), asi como dos dias
con moxifloxacino oral, y 7 dosis de enoxaparina
(40 mg) subcutédnea como tromboprofilaxis.
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El examen fisico del sistema respiratorio al
momento del ingreso, evidencié el murmullo
vesicular disminuido, sobre todo hacia la base
pulmonar derecha. Las constantes vitales fueron:
frecuencia respiratoria (FR) de 24 respiraciones
por minuto, frecuencia cardiaca (FC) de 100
latidos por minuto, tensién arterial (TA) en
160/100 mm/Hg y saturacién periférica de
oxigeno (Sp02) con aire ambiental en 95 %.

Se realizaron los complementarios de rutina
(Tabla 1) y radiografia de térax (Figura 1). Esta
Gltima evidencio lesiones inflamatorias en ambos
hemitdérax, mas densas hacia las bases, hileos y
todo el borde costal externo del pulmén derecho.
El paciente se diagnosticé como COVID-19
moderado-severo, y se decidié mantener
protocolo. Al evaluar los resultados de los
complementarios de laboratorio realizados, se
encontrd trombocitopenia moderada (70 x 10°/L)
y niveles elevados de Dimero-D (1676), por lo
cual se suspendié de inmediato la enoxaparina,

ante la sospecha TIH. También se consulté el
caso con especialistas de Hematologia, y luego
de realizar otros exdmenes, se descartaron
causas secundarias de trombocitopenia, y se
decidié mantener la dosis de 100 mg diarios de
aspirina como tromboprofilaxis, ademas del
seguimiento estrecho de la evolucién del
paciente y de su recuento plaquetario. Luego de
dos dias hospitalizado, comenzé a necesitar
oxigeno suplementario a bajo flujo por catéter
nasal para alcanzar una SpO2 por encima de 94
%, junto a 6 mg diarios de dexametasona, e
inicié tratamiento con Remdesivir a dosis
establecida durante 5 dias. También a partir del
segundo dia de ingreso, el conteo de plaquetas
comenzé a ascender paulatinamente (92), y al
cuarto dia fue de 120 x 10°L; al sexto dia se
mostraron dentro de limites normales (215) vy al
noveno dia ya el recuento plaquetario fue de 254
x 10°/L. El paciente evolucioné favorablemente,
sin otras complicaciones. La prueba de PCR
evolutiva fue negativa, y se decidié su egreso.

Tabla 1- Valores de examenes de
laboratorio realizados al ingreso.
Complementarios Valores Referencias
Hemoglobina 133 gL 136 -170
Hematocrito 40.6 % 30-51
Leucocitos 3.61 x 1051 5,20 -0.90
Neutrdfilos 403 % 41 -707
Linfocitos 41.8 % 237-495
Plaquetas 70 x 1051 172-397
INE 1.03 038-124
Tiempo de protrombina 122 0-14.8
Proteina C reactiva 97,3 mgL 0,16-5
LDH 217 UL 135 - 225
GGT 101 UL 8-61
Creatinina 7427 umoll  61,8-106.1
Glicemia 5,43 mmoll 4.55-6.38
Dimero D 1676 ng/'mL =< 300
Ferritina 987.1 ng/mL 30 - 400
Procalcitonina 0.28 0-0.5
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Figura 1- Radiografia de torax en proyeccion anteroposterior (portatil)
que mostré lesiones inflamatorias en ambos hemitérax, mas densas en
ambas bases. hilios y en todo el borde costal externo del pulmon
derecho.

DISCUSION

Se ha demostrado que en pacientes infectados
por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, prevalece
el riesgo incrementado de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV), al existir
mecanismos favorecedores donde se incluye la
presencia de una estasis venosa debido a la
disminucién de la movilidad, secundaria a
diversos factores (astenia intensa provocada por
la infeccién, inmovilizacién hospitalaria); por otro
lado, la tormenta de citoquinas que precipita el
inicio del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y trae como consecuencia un
proceso de tromboinflamaciéon e
hipercoagulabilidad, condiciona un alto riesgo
trombotico; y por uUltimo, la presencia del dafio
endotelial que provoca la unién del virus a su
receptor (enzima de conversién de la
angiotensina I1).®

Se conoce que los casos de COVID-19 que
presentan determinadas alteraciones de la
hemostasia, como el tiempo de protrombina (TP),
las plaquetas, el fibrindgeno y el dimero-D,
corren un riesgo mayor de desarrollar una
coagulopatia intravascular diseminada (CID), y
por consiguiente, mayor probabilidad de morir.*

Se postula que la principal causa de la
inflamacién pulmonar y su consecuencia directa,
el deterioro del intercambio gaseoso, lo

constituye el aumento de citoquinas,
estimuldndose la fibrinolisis pulmonar y
provocando asi un incremento en los niveles del
dimero-D.®

El encamamiento inevitable causado por la
hospitalizacién, unido a las caracteristicas
propias de la COVID-19, con la consecuente
produccién de citoquinas que conducen a un
estado proinflamatorio y procoagulante, con
aumento en la formacién de trombina vy
disminucién de la fibrindlisis y de los mecanismos
anticoagulantes, hacen crucial el empleo de la
profilaxis antitrombdtica; casos en los cuales las
HBPM o el fondaparinux (de eleccién en caso de
TIH o situaciones de alergia) son los
medicamentos de eleccién a utilizar.®

Segun las recomendaciones de la International
Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH),
deben recibir HBPM a dosis profilacticas, todos
aquellos pacientes con COVID-19 que requieran
hospitalizacién, a menos que esté contraindicado
por la presencia de sangrado activo o descenso
plaquetario por debajo de 25 x 10%L°, o menor de
30 x 10°/L;" presenten o no factores de riesgo
protrombético asociados.“>®

La aplicacion profilactica de HBPM, aunque muy
recomendada por expertos, no estd exenta de
eventos secundarios, siendo una de sus
complicaciones mas graves la trombocitopenia;
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en tal sentido, se ha documentado una incidencia
elevada, del 6,9 %, al analizarse
retrospectivamente una cohorte de enfermos
afectados por la COVID-19, la cual parece sugerir
que la TIH pudiese producirse de forma
espontanea como resultado de la infeccion por el
SARS-CoV-2; se seflala, ademadas, que en
pacientes con fuerte sospecha de TIH hay que
suspender dicho tratamiento y/u optar por
continuarlo con un anticoagulante alternativo,
como profilaxis a su vez del alto riesgo de
trombosis inducida por TIH.?”

Se habla de trombocitopenia cuando se produce
una disminucién en el nimero de plaquetas, la
cual se puede expresar por un tiempo de sangria
prolongado. De forma general es considerado
como limite inferior de la cifra de plaquetas el
valor de 150 x 10°/I, existiendo pocas
manifestaciones clinicas entre los limites de
50-150 x 10°/l, a menos que se asocie con una
disfuncion plaquetaria. Cuando el nimero de
plaguetas oscila entre 20-50 x 10°I aparecen
entonces hemorragias espontaneas minimas
como hematomas, petequias, equimosis y
epistaxis, ademas de hemorragias posquirlrgicas.
Por otro lado, cuando se produce un recuento
inferior a 20 x 10%I, las hemorragias son graves,
se involucran las membranas de las mucosas y
puede surgir una purpura grave.®

Aungue la complicacién mas temida del uso de la
heparina sigue siendo la hemorragia, la TIH
constituye un evento poco frecuente, pero grave,
del tratamiento con cualquier tipo de heparina, la
cual es mediada por la formacién de anticuerpos
contra el complejo heparina-factor plaquetario 4
(FP4), y se caracteriza por la presencia de
trombocitopenia moderada y la asociacién
paradojal de trombosis arterial o venosa. Dicha
reaccion prevalece mas en los pacientes que han
recibido HNF intravenosa que en quienes han
sido tratados con HBPM.™

Aunque existen excepciones en el inicio de su
presentacion, lo tipico es que la disminucién del
recuento de plaquetas suceda tras 5-10 dias de
haberse iniciado la exposicién a la heparina. Se
conocen dos variedades clinicas, con diferencias
en el inicio, duracién y gravedad de esta.®”

Por un lado, se describe la TIH tipo I, que
representa un 10-20 % de los pacientes que
reciben heparina, aparece durante los primeros
cuatro dias de su uso, donde el conteo
plaquetario rara vez cae a menos de 100 x 10%/ly
generalmente no aparece sangrado o trombosis,

de manera que constituye una forma benigna de
TIH.®Y estd la TIH tipo Il, presente entre un 2-30
% de los pacientes, luego de cinco a 14 dias de
iniciada la administracién de heparina, pudiendo
ocurrir inmediatamente en aquellos previamente
expuestos al fAdrmaco (especialmente en los tres
meses anteriores); cuando se suspende, la cifra
de plaquetas regresa a sus valores normales en
un periodo de cinco a siete dias.®

En la TIH tipo | prevalece la agregacién
plaquetaria inducida por la heparina con
posterior secuestro esplacnico, mientras que en
la tipo Il, se involucra un proceso humoral
inmune; donde se incluye: la unién no
inmunoldgica y reversible de la heparina a la
superficie plaquetaria; la formacién de complejos
heparina- factor plaquetario 4 (H-PF4), y se
neutraliza asf la accién anticoagulante de esta; la
formacién de anticuerpos dependientes de
heparina (especialmente 1gG); la unién de la IgG
dependiente de heparina al receptor en la
superficie plaquetaria; y por ultimo, la
destruccién de los agregados plaquetarios por el
sistema reticuloendotelial, todo lo cual provoca la
trombocitopenia.®

La incidencia de TIH es considerada de hasta un
3 % para la HNF y de menos del 1 % para las
HBPM, segun se reconoce internacionalmente.®

Cuando aparece un recuento plaquetario bajo en
un paciente que recibe heparina, es necesario
recurrir a determinados criterios para establecer
el diagndstico de TIH:®

1. Trombocitopenia que ocurre durante la
administraciéon de heparina.

2. Exclusion de otras causas de trombocitopenia
(infeccién, otras drogas o trombocitopenia
autoinmune).

3. Trombocitopenia que se resuelve luego de
suspender la administracién de heparina.

4. Demostracion de anticuerpos antiplaquetarios
heparino-dependientes por una prueba in vitro.

La trombocitopenia en estos casos se presenta
como una disminucién relativa del 50 % o mas
del nimero de plaquetas en comparacion al
conteo basal, o como la caida absoluta de las
plaquetas a un nivel inferior o igual a 150 x 10%/L;
con un nadir que tiende a estar entre 50 x 10%/Ly
80 x 10%L, pudiendo encontrarse valores tan
bajos como 20 x 10%L, o tan altos como 150 x 10°
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/L, todo lo cual estd en dependencia de los
valores basales previos al inicio del tratamiento
con heparina. Cuando aparecen cifras menores a
20 x 10°/L, suelen ser pacientes complicados con
CID.®

Aungue la trombocitopenia no suele ser severa,
se describe por la literatura que la mitad de los
pacientes pueden tener un curso asintomatico,
seflalandose que pueden asociarse
complicaciones que amenazan la vida hasta 30
dias posteriores del diagnoéstico inicial; y que en
25-50 % de los pacientes puede aparecer
trombosis venosa profunda en miembros
inferiores y hasta la mitad de estos podrian
complicarse (embolismo pulmonar).*?

La THI se asocia con morbilidad y mortalidad
elevadas, de ahi la importancia de realizar el
diagndstico correcto, para el cual existen
métodos como ELISA (del inglés Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) para medir el factor
plaquetario 4 (PF4), el cual es sensible pero

inespecifico; y el ensayo para evaluar la
liberacion de serotonina (SRA), que es mas
especifico y es considerada como la prueba
patrén de referencia para el diagndstico (solo
disponible en algunos laboratorios).*?

Con el paso de los afios se ha podido demostrar
la importancia del indice clinico preprueba de las
4T (4T), el cual tiene buen valor predictivo
negativo (VPN), pero valor predictivo positivo
variable; o sea, una preprueba de las 4T baja,
normalmente excluye la TIH, y una alta no
demuestra que exista la enfermedad (Tabla 2);
(101112) dicha prueba se valora por una puntacién
que va desde 0 a 8, con intervalos de 0-3, 4-5y
6-8, identificando como baja, intermedia y alta,
respectivamente, la probabilidad de TIH.™? Los
puntos obtenidos en cada categoria se suman, y
de la siguiente manera se obtiene la probabilidad
preprueba de trombocitopenia inducida por
heparina: 6-8: alta probabilidad; 4-5:
probabilidad intermedia; 0-3: probabilidad baja.

Tabla 2- Sistema de puntuacion de las 4T ante sospecha de TTH.

Dos puntos
Descenso relativo mayor a
50% o nadir 20-100 x 10%L

Trombocitopenia

Descenso relativo de 30-30
% o nadir 10-19 x 105T

Un punto Cero puntos
Diescenso relativo menor a

30% o nadir menor 10 x10%L

Tiempo de exposicion a la 5-10 dias o = 1 dia si hubo

heparina exposicion a heparina 30
previos

Trombosis confirmada Confirmada

Diagnostico diferencial No

> 10 dias 0 = 1 dia si hubo
exposicion a heparina 30

=1 dia (sin exposicion
reciente a heparina)

previos
Dudoza No
Dudoszo Confirmado

Cuando existen casos de puntuacién baja, es
poco probable que ocurra TIH, y es posible
continuar con el farmaco; sin embargo, cuando
prevalece una puntuacién alta, debe
suspenderse de inmediato, con la consecuente
administracion de una terapia antitrombédtica
alternativa,™ dentro de la cual se encuentran los
antiagregantes plaquetarios,® y deben realizarse
pruebas especificas para confirmar el diagnéstico.*?
Se debe sefialar que en aquellos pacientes con
antecedentes de TIH, se sugiere evitar la
heparina de por vida.®

En el caso expuesto anteriormente, se evidencid
que después del paciente recibir 7 dosis de
enoxaparina subcutanea, el recuento plaquetario
presentd su nadir en 70 x 10°/L, fueron
descartadas otras causas de trombocitopenia por

parte de Hematologia, y aunque no hubo
disponibilidad para la realizacién de las pruebas
de laboratorio especificas para este tipo de
trastorno, si se demostré la utilidad del Score de
las 4T para el diagndstico de TIH, resultando una
puntuacién de 6 (alta probabilidad), lo cual se
confirmé con el ascenso de las plaquetas a partir
de las 48 horas posteriores a la suspensién de la
enoxaparina y su normalizacién en menos de una
semana.

Aunqgue se describen numerosas escalas para
estadificar el riesgo de TIH, actualmente se
conoce que las escalas, a punto de partida de las
manifestaciones clinicas, tienen mas relevancia y
son las mas empleadas.®?

Es de resaltar que, aunque se ha avanzado
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significativamente en el conocimiento de la
COVID-19, aln existen aspectos sin una
explicacién concreta. El presente caso clinico
demuestra que, al ser el uso de la enoxaparina
una de las principales recomendaciones en los
pacientes hospitalizados con esta enfermedad,
se debe estar alerta ante la posible aparicién de
TIH, con vistas a realizar el diagnéstico oportuno
y evitar el resto de las posibles complicaciones
que pueden derivar de su empleo.
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