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RESUMEN

La enfermedad asociada al coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) del 2019 fue declarada pandemia el 11 de marzo de 2020. Desde entonces,
se han sucedido varias olas de contagios, hasta acumular un total de casi 4 millones de casos
confirmados y alrededor de 81.000 fallecimientos en Esparia a fecha del 25 de junio de 2021
La complicacion mas frecuente es la insuficiencia respiratoria, responsable en gran parte
de la morbimortalidad asociada. Un 20% de pacientes presentan formas graves, requiriendo
hospitalizacion y, en ocasiones, estancia en unidades de criticos.

En estos pacientes, se ha reportado una incidencia elevada de eventos tromboembdlicos,
principalmente de embolia pulmonar. Ello ha hecho que la profilaxis antitrombdtica tenga
un papel central en la estrategia terapéutica de esta entidad.

Se han identificado factores de riesgo asociados a formas graves de la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19), destacando la edad como factor de riesgo independiente, asi
como el sexo masculino y los factores de riesgo cardiovascular, entre otros. En este sentido,
la mujer gestante puede ser mas vulnerable a desarrollar complicaciones graves asociadas
ala COVID-19. El embarazo cursa con hipercoagulabilidad y alteracion del sistema inmune
fisiologicas. Estos factores unidos a otras comorbilidades, como la hipertension arterial,
la diabetes o la patologia cardiopulmonar previa, pueden aumentar el riesgo de sufrir una
infeccion grave.

La inmunotrombosis se ha descrito como un mecanismo de defensa del huésped contra los
microorganismos patdégenos. Las infecciones virales, y asi ocurre en la COVID-19, pueden
provocar un estado de desregulacion en los sistemas inmunoldgico innato y de la coagula-
cion que conduce a un estado protrombotico y proinflamatorio, que representan la base de
la fisiopatologia de la COVID-19. En los ultimos meses, se han puesto en marcha multiples
ensayos clinicos dirigidos a analizar las pautas optimas de profilaxis antittombotica. Por otro
lado, el desarrollo de vacunas frente al coronavirus SARS-CoV-2 es yaun hecho que ayudara
a reducir las tasas de incidencia de esta infeccion.

4 ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN LA MUJER



COVID-19 y riesgo trombético. Particularidades en la mujer gestante

INTRODUCCION

La enfermedad asociada al coronavirus SARS-
CoV-2 del 2019 (COVID-19), conocida principal-
mente por la afectacion pulmonar y la subsiguiente
insuficiencia respiratoria que provoca, se extendio
desde la region china de Wuhan por todo el mundo
en pocas semanas. Los primeros casos en Esparia se
notificaron en febrero de 2020, y el 11 de marzo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la
situacion de pandemia mundial. Desde entonces, se
han sucedido varias olas de contagios, hasta acumu-
lar un total de casi 4 millones de casos confirmados y
alrededor de 81.000 fallecimientos en Esparia (segun
los datos oficiales del Ministerio de Sanidad a 25 de
junio de 2021).

La infeccion por SARS-CoV-2 suele ser asinto-
matica o paucisintomatica, aunque en el 20% de
los pacientes puede presentarse de forma grave,
precisando ingreso hospitalario. La complicacion
mas frecuente es la insuficiencia respiratoria, res-
ponsable en gran parte de la mortalidad asociada
a la COVID-19 cuando termina complicandose en
forma de sindrome de distrés respiratorio agudo y
fallo multiorganico. Ademas, en alrededor de un ter-
cio delos pacientes, de manera especial en aquellos
que sufren formas mas severas, se observan eventos
tromboticos. La forma de presentacion mas frecuente
de enfermedad tromboembolica es la embolia pul-
monar, si bien también se han descrito trombosis
venosa profunda y trombosis arterial. Estos hallazgos
han supuesto que la profilaxis antitrombadtica tenga
un papel principal en la estrategia terapéutica frente
a esta entidad™.

En cuanto alos factores de riesgo para desarrollar
formas graves de la COVID-19, cabe mencionar la
edad (el riesgo estimado de muerte en los mayo-
res de 75 afios es de hasta un 14%) y los factores de
riesgo cardiovascular clasicos?. Por otro lado, no se
puede obviar el caso particular de la mujer gestante.
Los cambios fisiologicos que tienen lugar durante el
embarazo, unidos a la existencia de otras comorbili-
dades, como la hipertension arterial, la diabetes o la

patologia cardiopulmonar previa, pueden aumentar
el riesgo de desarrollar complicaciones graves aso-
ciadas a la COVID-19 en esta poblacion®.

Como respuesta a todos estos hallazgos, la co-
munidad médica y cientifica empezo a cuestionar-
se desde el inicio de la pandemia los mecanismos
subyacentes a estas complicaciones. La inmuno-
trombosis se ha descrito como un mecanismo de
defensa del huésped contra los microorganismos
patogenos. Asi, por ejemplo, las infecciones virales
pueden provocar un estado de desregulacion en los
sistemas inmunoldgico innato y de la coagulacion
que conduce a la formacion de coagulos de fibrina.

En los ultimos meses, se han puesto en marcha
multiples ensayos clinicos dirigidos a analizar las
pautas optimas de profilaxis antitrombotica y se
ha ido acumulando evidencia cientifica sobre los
recursos terapéuticos mas eficaces en el manejo
de la COVID-19. Por ultimo y relacionado con este
aspecto, cabe mencionar el esfuerzo realizado para
el desarrollo de vacunas frente al coronavirus SARS-
CoV-2. La mayoria de los paises, entre ellos Esparia,
llevan ya mas de seis meses de intensas camparias
de vacunacion con la esperanza puesta en alcanzar
la deseada inmunidad de grupo y reducir asi las tasas
de incidencia de esta infeccion.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LA COAGULOPATIA ASOCIADA A
COVID-19

Se ha visto que la respuesta inmune del hués-
ped infectado juega un papel fundamental en la
patogenia de la enfermedad y, por tanto, en las ma-
nifestaciones clinicas tan heterogéneas presentes
en cada caso. El SARS-CoV-2 activa la respuesta
Inmunologica y desencadena, en casos graves, una
respuesta inflamatoria descontrolada con liberacion
de citocinas, que se asocia a una marcada linfopenia
con disfuncion linfocitaria, granulocitica y de los
monocitos. Estas alteraciones que el virus provoca
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sobre el sisterna inmunologico del huésped hacen
que exista un mayor riesgo de sobreinfecciones por
otros microorganismos, shock séptico e incluso
disfuncion multiorganica®.

Como ya se ha indicado previamente, la manifes-
tacion clinica principal de la COVID-19 es la infeccion
respiratoria, que puede complicarse con el desarro-
llo de sindrome de distrés respiratorio agudo y con
efectos deletéreos sobre el sistema cardiovascular.
El espectro de manifestaciones tromboembolicas
es amplio y difiere sustancialmente entre pacientes
y estadios clinicos. Un metaanalisis reciente, que
Incluyo 66 estudios relevantes sobre pacientes con
COVID-19, mostro una incidencia global de enfer-
medad tromboembolica (ETV) del 14,1% (intervalo
de confianza del 95%, 11,6-16,9%), siendo mayor
en pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos (UCI)°. Se desconoce la incidencia real
en pacientes no hospitalizados con formas leves de
COVID-19.

Se han publicado diversos estudios que perse-
guian identificar factores de riesgo asociados a estas
complicaciones tromboticas. La edad y el resto de
los factores de riesgo cardiovascular clasicos (sexo
masculino, obesidad, hipertension arterial y diabetes)
juegan un papel fundamental. El tromboembolismo
pulmonar, como ya se ha mencionado, es el evento
trombotico mas frecuente, observandose un predo-
minio de la afectacion de la circulacion pulmonar
periférica (segmentaria y subsegmentaria) sobre la
central (arterias principales)®’.

En consonancia con todo lo anterior, las autop-
sias realizadas a pacientes fallecidos por COVID-19
han mostrado una incidencia considerable de ma-
croembolias pulmonares, danno endotelial grave,
angiogeénesis exacerbada, microtrombos y oclusion
de capilares alveolares®. La Figura 1 refleja los ha-
llazgos encontrados en el pulmon de la necropsia
de un paciente con COVID-19 grave. En ella se ob-
servan microtrombos en los capilares de los septos
intraalveolares. Como ejemplo de la virulencia del
SARS-CoV-2, cabe mencionar que la presencia de
microtrombos alveolares se estima en hasta nueve

Figura 1. Necropsia de paciente fallecido por
COVID-19. Detalle aumentado de microtrombo
en capilares alveolares.

Cedida por cortesia del Dr. Piris (Hospital Universitario Fundacion
Jménez Diaz, Madrid).

veces mayor que en pacientes fallecidos a causa de
infeccion por el virus de la gripe®.

Los microtrombos pulmonares pueden ser con-
secuencia del desarrollo de inmunotrombosis in situ,
resultante de la interaccion entre el sisterna inmune
innato y el de coagulacion como respuesta a la in-
feccion. Probablemente, las complicaciones trom-
boticas asociadas a la COVID-19 son consecuencia
de la inmunotrombosis combinada con el clasico
tromboembolismo venoso. Discernir qué papel tiene
cada uno puede tener implicaciones en el manejo
terapéutico de estos pacientes.

Encuanto a lastrombosis arteriales, se han repor-
tadotasasdeictusdel 1,6 y del 9% en el caso delinfarto
de miocardio. Los eventos tromboticos arteriales se
asoclan con mayor mortalidad global. Del mismo
modo, se han observado mayores tasas de trombosis
en los circuitos de circulacion extracorporea cuando
son utilizados en estos pacientes®®. Es importante
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Figura 2. Rasgos clinicos y paradmetros analiticos caracteristicos de cada etapa en la historia natural
de la COVID-19.

Estadio 1
Hallazgos clinicos

Insuficiencia respiratoria asinfomatico/leve

Requerimienfo de O, NO
Trombosis microtrombosis pulmonar
Inflamacién leve
Parametros analiticos
Plaguetas normales
Tiempo de protrombina normal
Dimero D x2/x3 VN
Fibrinbgeno normall

O, oxigeno; SDIRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.
Adaptada de: Leentjens ef al.l!

resaltar que, sin embargo, las complicaciones hemo-
rragicas son menos frecuentes que las trombaoticas.

En base al curso clinico de la infeccion y los pa-
rametros analiticos relacionados con la coagulacion,
se han propuesto tres estadios clinicos secuenciales
para comprender la historia natural de la infeccion
por SARS-CoV-2 (Figura 2):

o Elestadio 1 se caracteriza por sintomas leves, sin
necesidad de oxigenoterapia y un estado infla-
matorio y de coagulopatia leves.

« En el estadio 2, el paciente desarrolla sintomas
mas graves y a menudo necesita soporte de
oxigeno. Esta fase se caracteriza por una infla-
macion pulmonar progresiva y coagulopatia
local, con incidencia progresivamente mayor de
microtrombos.

» Esenelestadio 3, la situacion clinica del paciente
se deteriora gravemente y requiere soporte mul-
tiorganico, incluyendo ventilacion mecanica o
sistermas de oxigenacion a través de membrana
extracorporeal.

Estadio 2

insuficiencia respiratoria

+

micro+/-macrofrombosis

Estadio 3

SDRA
+++
alta incidencia

grave formenta de citocinas
100-500x103/mm? <100.000/mm?
levemente alargado alargado

x3/x6 VN >x6 VN

levemente aumentado aumentado

PARAMETROS HEMATOLOGICOS
ASOCIADOS A LA
COAGULOPATIA COVID-19

Los pacientes con COVID-19 tienen alteraciones
en parametros de la hemostasia que definen lo que
se hallamado “coagulopatia asociada ala COVID-19".
Se caracteriza por una trombocitopenia leve, tiempo
de protrombina levemente prolongado, aumento
del fibrindgeno y del dimero D. Estas alteraciones se
acentuan en funcion de la gravedad de la enfermedad
(Figura 2). La activacion de la coagulacion comparte
algunos datos en comun con la coagulacion intra-
vascular diseminada (CID) y con la coagulopatia in-
travascular asociada ala sepsis, sibien son entidades
diferentes.

En relacion con marcadores de fibrinolisis, es
caracteristica la elevacion del dimero D, que se rela-
ciona con la lesion pulmonar aguda por COVID-19,
vy que es resultante de la degradacion de la fibrina
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intraalveolar, muy marcada en situaciones de sin-
drome de distrés respiratorio agudo. El aumento de
la concentracion de dimero D se ha relacionado de
forma independiente con la mortalidad®'*.

Otros parametros de la coagulacion y de la in-
flamacion también pueden estar alterados, como
la ferriting, el factor de Von Willebrand, la proteina
C-reactiva (PCR), el complemento y las citocinas,
como la interleucina 6 (IL-6).

FISIOPATOLOGIA DE LA COVID-19

Lainfeccion por SARS-CoV-2 tiene lugar debido a
la union del virus ala enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA2) que expresan varios tipos celulares,
como los neumocitos tipo 1I, los macrofagos o las
células endoteliales. Estos receptores también se lo-
calizan en otros 6rganos, como el rindn o el higado.
La union del virus a la ECAZ2 y la proteina-serina 2
transmembrana ocurre a través de la proteina spike®.
En la fisiopatologia de la COVID-19, se distinguen
varias fases.

Enunafaseinicial, las células que se infectan ex-
perimentan un proceso de piroptosis (muerte celular
con alta carga inflamatoria), durante el cual se produ-
ce la liberacion de grandes cantidades de moléculas
de danio celular (patrones moleculares asociados a
dario), que inducen y amplifican la respuesta infla-
matoria. A continuacion, se induce la activacion de
monocitos y macrofagos del pulmon, que producen
citocinas proinflamatorias, como la IL-6, la IL-8 o
el factor de necrosis tumoral, que pueden activar la
cascada de la coagulacion®.

En alrededor del 20% de los pacientes infectados,
la respuesta inmune inicial no es suficiente para
controlar la replicacion viral. Esto puede ser debido
a anomalias en la respuesta inmune, una carga viral
Inicial alta 0 ambos hallazgos. En estos pacientes, se
desarrollaran sintormas mas graves, asociados con
una disfuncion endotelial.

Disfuncion endotelial

El endotelio tiene un papel critico en el estado
hiperinflamatorio y protrombadtico caracteristico de
la COVID-19. En el dafio endotelial intervienen dos
mecanismos complementarios: la infeccion directa
del endotelio (endotelitis) y el dafio secundario a la
hiperinflamacion iniciada y mediada por células de
la inmunidad innata, que también son vulnerables
a la infeccion (endoteliopatia).

Al unirse al receptor ECAZ2, el SARS-CoV-2 es
internalizado al citoplasma de las células infectadas,
provocando una disminucion de la expresion de este
en la superficie celular. Dicho fendémeno supone una
menor actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y de la ruta bradicinina-calicreina. La
union de angiotensina II al receptor 1 de la angio-
tensina parece responsable de la exacerbacion del
distrés, el agravamiento de la neumonia y el dario
a nivel de otros 6rganos nobles, como el ririon o el
corazon®.

En condiciones normales, la ECA2 inactiva los
productos de degradacion de la bradicinina. Con la
disminucion de la expresion de este mediador, las ci-
ninas derivadas de la bradicinina no son degradadas
y promueven la aparicion de edema, inflamacion y
estrés oxidativo. Esto va a producir vasoconstriccion,
incrementandose asi la permeabilidad del endotelio
(ruptura de uniones intercelulares) y la exposicion de
moléculas de la matriz subendotelial, promoviendo
fendmenos de microtrombosis, coagulopatia, hipo-
fibrindlisis e inflamacion.

Por otro lado, la acumulacion de angiotensina
IT promueve la trombosis al inducir la expresion
de inhibidor tipo 1 del activador del plasmindgeno
(PAI-1) en las células endoteliales. El PAI-1 inhibe al
activador tisular del plasminogeno y al activador tipo
urocinasa del plasminogeno. Ambas proteinas estan
implicadas en la fibrinolisis. Estos procesos quedan
expuestos en la Figura 3.

Con todo esto, el endotelio, que en condiciones
normales tiene una funcion antittombadtica, anticoa-
gulante, antiinflamatoria y antiagregante, pierde estas
propiedades y pasa a situarse en la base de la pato-
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Figura 3. Mecanismos celulares implicados en la enfermedad asociada a la infecciéon por SARS-CoV2.
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Adaptada de: Bemard ef al®.

genia de dicha enfermedad. Es interesante resaltar
que la evolucion clinica de la COVID-19 es peor en
pacientes con enfermedades asociadas con disfun-
cion endotelial (obesidad, hipertension, diabetes...).

Inmunotrombosis

Las tres alteraciones que intervienen en la forma-
cion de trombos descritas por Virchow estan presentes
enla trombosisrelacionada conla COVID-19: endo-
teliopatia, alteracion secundaria del flujo sanguineo
y estado de hipercoagulabilidad. En este ultimo eje,

el de la hipercoagulabilidad, destaca la alteracion de
la funcion plaquetaria. La infeccion por SARS-CoV-2
induce un estado protrombdtico que se manifiesta
especialmente con microtrombosis.

La disfuncion que ocurre en el endotelio va a pro-
vocar el reclutamiento y la activacion de plaquetas y
monocitos a través de moléculas como la selectina
P, el factor tisular o el factor de Von Willebrand. La
activacion de la plaqueta implica su desgranulacion,
con la consiguiente liberacion de numerosas molé-
culas bioactivas y mediadores inmunologicos, que
actuaran activando a los monocitos circulantes. Por
otrolado, la elevacion de IL-8 atraera a los neutrofilos.

ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN LA MUJER 9
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Esos tres tipos celulares van a provocar la formacion
de microtrombos. Los neutréfilos y los monocitos
liberan el factor tisular y los nucleosomas y degradan
los anticoagulantes endogenos, facilitando asi la
activacion de la coagulacion inducida por la infla-
macion’®. Este fendmeno se ha denominado netosis
(NET, trampas extracelulares de neutrofilos).

La netosis, construida sobre los neutrofilos, tam-
bién promueve la actividad procoagulante a través de
la cascada de la coagulacion aumentando el deposito
de fibrina. Simultaneamente las histonas presentes
en las NET, especialmente la H3 y la H4, pueden,
de una forma dosis-dependiente, promover la ge-
neracion de trombina mediante dos mecanismos:
reduciendo la activacion de proteina C mediada por

trombomodulina y directamente mediante activa-
cion plaquetaria. Finalmente, las NET atraen y fijan
proteinas plasmaticas necesarias para la adhesion
plaquetaria y el desarrollo del trombo, como la fi-
bronectina y el factor de Von Willebrand. La Figura
4 muestra los principales mecanismos subyacentes
a las complicaciones tromboticas asociadas a la
COVID-19.

Por otro lado, también se ha visto un aumento
de la activacion del sistema del complemento en la
COVID-19. Esta ocurre de forma directa a través de la
union del patogeno-C3a, o por el efecto protrombo-
tico per se de factores individuales como el C5a, que
actua promoviendo la formacion de las NET.

Figura 4. Mecanismos subyacentes a las complicaciones trombéticas asociadas a la COVID19.

\
COVID-19 grave

Activacién de monocitos

Activacién de la coagulacion

mediada por FT

Eventos tromboticos

Infeccién por SARS-CoV2

Liberacién de citocinas proinflamatorias
Dano endotelial

Liberacion de activador del plasminégeno
y generacion de plasmina

Elevacion de niveles dimero D
Depébsito de fibrina y daio pulmonar

Multimeros de FvW
de gran tamano
Microangiopatia a
nivel pulmonar

Elaboracion propia.

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; FT: factor tisular; FvW: factor de Von Willebrand; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coro-

navirus de fipo 2 causante del sindrome respiraforio agudo severo.
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Por ultimo, cabe resaltar que la hipoxia asociada
con la COVID-19 moderada-grave puede provocar
también una disfuncion endotelial e hipercoagula-
bilidad a través de factores inducidos por hipoxia.
Estas moléculas pueden contribuir a la trombosis
al aumentar la liberacion endotelial de PAI-1 y de
citocinas inflamatorias, asi como a la alteracion del
tono vascular a traves de la activacion de la via de la
ciclooxigenasa (vasoconstriccion).

PARTICULARIDADES DE LA
INFECCION POR SARS-COV-2
Y LA TROMBOSIS EN LA MUJER
GESTANTE

Intfroduccion

Enla primera parte de la monografia, se ha desa-
rrollado ampliamente la fisiopatologia y las manifes-
taciones clinicas de las complicaciones tromboticas
asociadas a la COVID-19. Todos estos aspectos son
validos para la mujer gestante con esta infeccion.
Sin embargo, dadas las peculiaridades de esta etapa
de la mujer, conviene introducir algunos matices
diferenciales.

Los datos disponibles hasta la fecha mues-
tran una prevalencia similar de enfermedad por
SARS-CoV-2 moderada y grave entre mujeres emba-
razadasy poblacion general. Sin embargo, parece que
las gestantes deben ser consideradas un grupo de alto
riesgo desde el punto de vista de las complicaciones
respiratorias, especialmente aquellas con comorbi-
lidades (destacando el asma, la enfermedad renal, la
obesidad y la diabetes), y las que se encuentran en el
tercer trimestre del embarazo, periodo en el que son
mas patentes los cambios inducidos por el embarazo
enla mecanica pulmonar, el aumento fisioldgico del
volumen plasmatico y de la permeabilidad capilar.
Asi, la OMS incluyo precozmente a las embaraza-
das como grupo de riesgo ante la pandemia de la
COVID-19.

Se sabe que la infeccion por la COVID-19 se
asocia a cambios hemostaticos y a un mayor riesgo
de complicaciones trombadticas, especialmente en
las formas graves. El embarazo es un estado pro-
trombotico per se, por lo que el riesgo de trombosis
en mujeres embarazadas con COVID-19 podria ser
potencialmente mayor. Sin embargo, hasta la fecha,
no parece que este riesgo esté significativamente
aumentado, si bien se recomienda realizar una vi-
gilancia clinica estrecha.

En un estudio norteamericano en el que se re-
clutaron casi medio millon de embarazadas, que
ingresaron para dar a luz entre abril y noviembre
de 2020, el 1,6% (n = 6.380) presentaron infeccion
por SARS-CoV-2%. Estas pacientes tenian mayor
prevalencia de obesidad y diabetes. Los resultados
indican que la mortalidad intrahospitalaria fue sig-
nificativamente mayor en las gestantes SARS-CoV-2
positivas (141 frente a 5 muertes por cada 100.000
casos) que entre las gestantes no infectadas. Ade-
mas, se describié una mayor incidencia de infarto
de miocardio y tromboembolismo venoso en este
grupo (0,1 frente a 0,004% vy 0,2 frente a 0,1%, res-
pectivamente; p <0,01).

En otro estudio, la infeccion por SARS-CoV-2 se
asocio a un mayor riesgo de preeclampsia (proba-
blemente por el papel que juega el endotelio en la
instauracion de esta patologia) y de parto pretérmino,
sin provocar un aumento de muertes fetalest.

En resumen, la literatura hasta ahora disponible
muestra que, aunqgue la mayoria de las mujeres em-
barazadas con COVID-19 presentan una infeccion
leve y se recuperan sin necesidad de hospitaliza-
Cion, las que presentan sintomatologia respiratoria
y factores de riesgo como los descritos tienen ma-
yor posibilidad de tener un curso clinico grave, con
mayor mortalidad respecto al grupo de mujeres no
embarazadas sintomaticas en edad reproductiva.
Tampoco hay datos que confirmen que, en conjunto,
las gestantes presenten mas complicaciones trombo-
ticas. En cualquier caso, hay que seguir las recomen-
daciones generales de sociedades cientificas como
el Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
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(RCOQ) britéanico de tromboprofilaxis en la mujer
gestante, incluyendo la infeccion por SARS-CoV-2
como un factor de riesgo trombotico mas.

Fisiopatologia de las complicaciones
tfrombéticas en gestantes con infeccion
por COVID-19

En la fisiopatologia de las complicaciones trom-
boticas de los pacientes con infeccion grave por
la COVID-19 intervienen varios mecanismos: la
Inmunotrombosis y la disfuncion endotelial princi-
palmente, a lo que se suman los factores de riesgo
trombadtico individuales. En pacientes hospitalizados,
este riesgo puede persistir hasta 90 dias tras el alta.

Elembarazo y el postparto son factores de riesgo
ampliamente conocidos de la ETV. Esta complica-
cion constituye una de las principales causas de
morbimortalidad en mujeres gestantes. La incidencia
oscila entre los 0,5-3/1.000 embarazos y complica
1,2 por cada 1.000 nacimientos. Esto se debe a la
estasis venosa de las extrernidades inferiores, por
la compresion uterina y la vasodilatacion inducida
por la progesterona, al danio endotelial y a un estado
transitorio de hipercoagulabilidad (Tabla 1). Dichos
factores aumentan de cuatro a seis veces el riesgo
de presentar un evento tromboembolico. En el puer-
perio, esta situacion se maximiza debido a la lesion
endotelial que ocurre durante el parto vaginal o la
cesarea.

Tabla 1. Variaciones fisiologicas de los pardmetros de la coagulacién durante la gestacion.

FACTOR COMENTARIOS

Aumentado VI
X
VI

Niveles normales tras 4-6 semanas

Transportado por el FvW

FvW

Fibrinbgeno

PAM1 y 2

a2-macroglobulina

Los niveles empiezan a bajar 3 dias después del parto,
alcanzan la normalidad a las 3 semanas

El rango normal aumenta durante el embarazo 4-6 g/L

El PAI-2 se produce exclusivamente en la placenta.
Su nivel refleja la funcionalidad de la placenta, esté disminuido
en parfos con bajo peso

Los niveles aumentan significativamente durante el primer trimestre, se
mantienen durantfe el embarazo y disminuyen a las 8 semanas del parto

Sin cambios Vv
Trombina
Proteina C
Antitrombina
TFPI
TAFI
a2-antiplasmina

Disminuido Xl
Proteina S

Puede estar disminuido, estable o aumentar en algunas ocasiones
Tanto la proteina S libre como la conjugada estén disminuidas

FvW: factor de Von Willebrand; PAI: inhibidor del activador del plasmindgeno; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coronavirus de fipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo; TAFL: inhibidor de la fiorindlisis activable por frombina ; TFPL: inhibidor de la via del factor

fisular.
Elaboracion propia.

12 ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN LA MUJER



COVID-19 y riesgo trombético. Particularidades en la mujer gestante

La fisiopatologia de la trombosis, tanto en la in-
feccion por COVID-19 como en la mujer gestante,
incluye la activacion de los tres componentes de la
triada de Virchow. En ambos casos, la embolia pul-
monar es la manifestacion mas frecuente dela ETV.
Esprecisoresaltar que, en el caso dela COVID-19, las
complicaciones trombaoticas, en concreto la embolia
pulmonar, pueden ser resultado de la iInmmunotrom-
bosis in situ a nivel pulmonar y/o ser consecuencia
del “clasico” tromboembolismo venoso.

Paradmetros hematolégicos asociados a
la coagulopatia COVID-19

En el embarazo, se produce un estado de hiper-
coagulabilidad caracterizado por un aumento de
factores protromboticos, como los factores VII, VIII,
X, X1I, el factor de Von Willebrand y fibrindgeno, asi
como la disminucion de la proteina Sy la alteracion
de la fibrinolisis, especialmente en el periodo pe-
riparto (Tabla 1). Los cambios protromboticos de la
coagulacion y la fibrinolisis persisten alrededor de
12 semanas tras el parto.

Durante el embarazo, se producen cambios en
los parametros de la coagulacion, que se alteran
también en la infeccion por la COVID-19, por lo
que hay que interpretarlos con cautela. Los niveles
de fibrindgeno pueden duplicarse, el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA) se acorta
ligeramente, los niveles de dimero D aumentan v,
en el 99% de las mujeres, estan por encima de o
normal establecido para no embarazadas en el tercer
trimestre® (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de referencia durante la gestacion.

Los parametros pronosticos de coagulacion
encontrados en la infeccion COVID-19 deben ser
interpretados con cautela en funcion de los rangos
de referencia especificos del embarazo (Tabla 2). Los
valores de parametros de coagulacion relacionados
conla gravedad de la infeccion por COVID-19 aun no
se han establecido en el embarazo y no se sabe silos
umbrales utilizados en la poblacion no embarazada
se pueden extrapolar a la poblacion obstétrica.

TROMBOPROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE LA ETV EN
PACIENTES CON COVID-19 NO
GESTANTES

Generalidades y esquemas bdsicos de
tromboprofilaxis

Como ya se hamencionado antes, existe unma-
yor riesgo de ETV en pacientes hospitalizados por
COVID-19, porlo que, desde el inicio, las sociedades
cientificas se plantearon la necesidad de establecer
pautas y esquemas de tromboprofilaxis en estos
pacientes.

La mayoria de los expertos recomiendan la ins-
tauracion de tromboprofilaxis precoz desde el ser-
vicio de urgencias en todo paciente hospitalizado.
En el caso del paciente ambulatorio que no requiere
ingreso, deben valorarse los factores de riesgo trom-
botico y actuar en consecuencia.

En los pacientes con COVID-19, se consideran
de mayor riesgo trombadtico los siguientes factores:

Primer trimestre

Segundo frimestre Tercer trimestre

Fibrinégeno (mg/dL) 240510
Dimero D (ug/mL) 0,050,95
TTPa (s) 24,3-38,9

290-540 370-620
0,32-1,29 0,13-1,7
24,2-38,1 24,7-35.0

TTPa: fiempo de fromboplastina parcial activado.
Adaptado de D'Souza R ef al.”,
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o Formas de COVID-19 grave con >2 de las si-
guientes alteraciones: PCR >150 mg/dL, dimero D
>1.500 ng/mlL, ferritina >1.000 ng/mL, linfopenia
<800/uL, IL-6 >40 pg/mL.

o Antecedentes personales o familiares de ETV.

« Antecedentes personales de enfermedad trom-
botica arterial.

« Trombofilia congénita conocida.

» Cirugia reciente.

o Gestacion.

« Terapia hormonal sustitutiva.

En mujeres que tomen anticonceptivos hormo-
nales combinados, se recomienda valorar su sus-
pension temporal, salvo prescripcion ginecologica.

A continuacion, se exponen las pautas acepta-
das de forma mayoritaria y que cuentan con el aval,
entre otras, de la Sociedad Espariola de Trombosis
y Hemostasia (SETH) o la International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), asi como, mas
especificamente en el caso de la mujer gestante, la
RCOG2%2L,

Tabla 3. Dosis de HBPM.
DOSIS PROFILACTICA

DOSIS INTERMEDIA

Profilaxis en pacientes sin factores de
mayor riesgo trombético

Todoslos pacientes hospitalizados con COVID-19
sin factores de mayor riesgo de trombosis deben re-
cibir dosis profilactica de heparina de bajo peso mo-
lecular (HBPM) de forma precoz, a menos que haya
contraindicacion y hasta el alta hospitalaria (Tabla 3).

En caso de alergia a heparina o de trombocitope-
nia inducida por heparina, se recomienda emplear
fondaparinux (Tabla 3).

El tratamiento con antiagregantes no contrain-
dica el uso profilactico de heparina.

Profilaxis en pacientes con factores
mayores de riesgo de tfrombosis

Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19
vy que presenten al menos uno de los factores de
mayor riesgo mencionados han de recibir de forma
precoz HBPM a dosis profilactica estandar o ajustada
al peso y valorar de forma individualizada la dosis

DOSIS TERAPEUTICA

Cler >30 mL/min Cler <30 mL/min ~ >30 mL/min <30 mL/min >30 mL/min <30 mL/min
Enoxaparina <80 kg: <80 kg: 1 mg/kg/24h  0,5mg/kg/24 h 1 mg/kg/12 h 1 mg/kg/24 h
40 mg/24 h 20mg/24 h 1,5 mg/kg/24 h
80-100 kg: >80 kg:
60 mg/24 h 40 mg/24 h
>100 kg:
40mg/12h
Tinzaparina <60 kg: idem 75 Ul/kg/24 h [dem 175 Ul/kg/24 h fdem
3.500 Ul/24 h
>60 kg:
4.500 Ul/24 h
Bemiparina 3.500 Ul/24 h 2.500 Ul/24 h 5000 Ul/24 h 3500 UI/24 h 115 Ul/kg/24 h 85 Ul/kg/24 h
Fondaparinux 25mg/24h 1,5 mg/24 h 5mg/24 h 25mg/24 h <50 kg: 5mg/24 h
5mg/24 h
50-100 kg:
7.5mg/24 h
>100 kg:
10mg/24 h

Cler: aclaramiento de creatining.

Adaptado de: Asociacion Madrilena de Hematologia y Hemoterapia (AMHH)Z,
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intermedia, a menos que haya contraindicacion
(Tabla 3)*.

En caso de alergia a heparina o de trombocitope-
nia inducida por heparina, se recomienda emplear
fondaparinux (Tabla 3).

La tromboprofilaxis con HBPM se mantendra
hasta el alta. En los pacientes que tengan que perma-
necer encamados o con restriccion de deambulacion
O con persistencia de factores de mayor riesgo de
trombosis, se ha de valorar continuar la profilaxis
durante al menos una semana o hasta que se consiga
una adecuada movilidad.

Tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en el paciente con
infeccion COVID-19

Se sequira la estrategia habitual del diagnostico y
tratamiento de la ETV?, si bien en estos pacientes se
recomienda iniciar la HBPM a dosis terapéuticas, espe-
cialmente en pacientes con infeccion grave (Tabla 3).

Se recomienda mantener el tratamiento anticoa-
gulante un minimo de 3-6 meses, bien sea con un
anticoagulante oral de accion directa (ACOD) (siem-
pre y cuando no exista interaccion medicamentosa)
o con HBPM a dosis anticoagulante. En relacion con
los antagonistas de la vitamina K (AVK), se aconseja
valorar la factibilidad de realizar un adecuado control
de la ratio internacional normalizada.

Pacientes con tratamiento
antitrombético previo a la infeccién por
SARS-CoV-2

En los pacientes que estuviesen recibiendo pre-
viamente al ingreso tratamiento con un ACOD o con
un AVK, se debe considerar sustituirlo por HBPM se-
gun la severidad de la infeccion, su tolerancia via oral,
las interacciones medicamentosas y la funcionrenal.

TROMBOPROFILAXIS DE LA ETV
EN GESTANTES CON COVID-19

La tromboprofilaxis durante el embarazo en este
contexto es un tema controvertido. La mayoria de
las recomendaciones se basan en estudios retros-
pectivos v opiniones de expertos, con un nivel de
evidencia bajo. El riesgo de ETV tiene que ser eva-
luado de forma individualizada, considerando de
forma especiallos antecedentes de trombosis, que la
gestante esté hospitalizada o en régimen ambulante,
la aparicion de enfermedad en relacion con el mo-
mento del parto, el riesgo protrombotico asociado a
comorbilidades, trombofilias hereditarias o adquiridas
y puerperio. A esto hay que ariadir la gravedad de la
infeccion actual o haberla presentado previamente?!.

La infeccion por SARS-CoV-2 debe considerarse
un factor deriesgo aniadido para el desarrollo de ETV.
Enla Tabla 4, se presenta un esquema de los factores
de riesgo trombdtico durante la gestacion y el puer-
perio respectivamente, a los que se ha incorporado,
la infeccion por SARS-CoV-2. A la hora de calcular
elriesgo, en el contexto de la paciente con infeccion
por coronavirus, todos los factores deben puntuar y
ser tenidos en cuenta como tal.

En nuestro medio, las sociedades cientificas im-
plicadas, entre las que destaca la Sociedad Espariola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y la SETH, han
elaborado y publicado un documento de consenso
que contempla la tromboprofilaxis en la mujer em-
barazada con COVID-19. A continuacion, se resumen
los principales puntos respetando los dos periodos
fundamentales que se distinguen en todas las guias
(embarazo y puerperio), teniendo en cuenta la fase
evolutiva de infeccién por SARS-CoV-22,

Recomendaciones generales

e La utilizacion del dimero D como marcador
pronostico de la COVID-19 no es fiable en las
gestantes, debido a que presentan un aumento
de forma fisiologica.
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o No serecomienda la utilizacion de los ACOD en
las gestantes o durante la lactancia, debido a la
falta de informacion clinica.

e La HBPM es el anticoagulante de eleccion du-
rante la gestacion o el puerperio. No se elimina
por la leche materna, por lo que se puede utilizar
durante la lactancia.

Tabla 4. Factores de riesgo tfrombético durante el embarazo y el puerperio.

NIVEL DE RIESGO  EMBARAZO POSTPARTO
Alto - Episodio previo de ETV (excepto si es Unico - Episodio previo de ETV.
y relacionado con cirugia mayor). - Muijer que haya requerido HBPM durante

- Infeccién por SARS-CoV2. el embarazo por cualquier motivo.

- Trombofilia de alfo riesgo (homocigosis de factor
V Leiden o mutacion G20210A del gen de la
profrombina, déficit de AT, proteina S o C).
- Infeccién por SARS-CoV2 en las 4 semanas previas
al parto.
Medio - Ingreso hospitalario. - Cesdrea en curso de parto.

- Episodio Unico de ETV relacionado con cirugia - Obesidad con IMC > 40 kg/m?.
mayor. - Reingreso o ingreso prolongado (>3 dias) en

- Trombofilia de alto riesgo sin ETV previa. el puerperio.

- Comorbilidad médica (cdncer, insuficiencia - Cualquier procedimiento quirlrgico en el puerperio,
cardiaca, lupus sistémico activo, enfermedad excepto reparacion inmediata del periné.
inflamatoria infestinal, sindrome nefrético, diabetes - Comorbilidad médica (como en el caso del
con nefropatia, adiccion a drogas por via embarazo).
porenfgrol...). o . - Mas de 2 factores de riesgo "bajo”.

- Cualquier procedimiento quirdrgico durante
el embarazo.

- Sindrome de hiperestimulacion ovdrica
(1e trimestre).

Bajo - Obesidad (IMC >30 kg/m?). - Los mismos que durante la gestacion ademds de

Edad >35 anos.

Paridad de 3 o mds.

Tabaquismo.

Grandes venas varicosas.

Preeclampsia en gestacion actual.
Inmovilizacion (3 dias o mas).

Historia familiar de ETE no provocado o relacionado
con estrégenos (1° grado).

Trombofilia de bajo riesgo (factor V Leiden

o mutacién del gen de la profrombina en
heterocigosis).

Embarazo maltiple.

Fecundacion in vifro/técnicas de reproduccion
asistida.

fodos los siguientes:
+ Parto por cesdrea electiva.
+ Infeccion sistémica concomitante.
+ Parfo pretérmino (<37 semanas).
* Feto muerto.
+ Parto vaginal instrumentado.
+ Parto prolongado (>24 h).

+ Hemorragia postparto (>1 L o requerimiento
transfusional).

+ Infeccidn por COVID-19 hace mdés de
4 semanas del parto.

AT antifrombina; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; ETE: enfermedad fromboembodlica; ETV: enfermedad fromboembdlica
venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IMC: indice de masa corporal; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coronavirus de Tipo 2

causante del sindrome respiratorio agudo severo
Fuente: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists?,
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» Lasmujeres que precisen aislamiento domicilia-
rio han de mantenerse hidratadas y con la mayor
movilidad posible durante este periodo.

Manejo ambulatorio de la gestante con
infeccion por SARS-CoV-2 sin criterios de
ingreso

Serecomienda HBPM a dosis profilacticas durante
un minimo de diez dias. El tratamiento esta indicado
en todas las gestantes asintomaticas o con clinica
leve que no requieren ingreso si se dispone de PCR
0 test de antigeno positivo.

Manejo hospitalario en gestantes con
infeccion por SARS-CoV-2 con criterios
de ingreso por COVID-19

» Se recomienda el tratamiento con HBPM a
dosis profilactica en todos los casos durante
el ingreso.

» Al alta hospitalaria, la duracion del tratamiento
dependera del numero de factores de riesgo
trombotico que presente la paciente y de la se-
veridad de la infeccion:

- Gestante con menos de cuatro factores de
riesgo trombotico (considerando la infeccion
por SARS-CoV-2 como uno):

o HBPM profilactica durante diez dias en el
domicilio en caso de haber pasado una
infeccion leve/asintomatica.

« HBPM profilactica durante un minimo
de 30 dias en caso de haber pasado una
infeccion moderada/grave con sintomas
de inicio en las cuatro semanas previas
alingreso.

- Gestante con cuatro o mas factores de riesgo
trombodtico: se recomienda mantener la HBPM
profilactica durante la gestacion y hasta un
minimo de seis semanas postparto.

Puérpera con infeccién por
SARS-CoV-2 en el momento del parto

Se recomienda el tratamiento con HBPM a dosis
profilactica en el domicilio durante un minimo de
sels semanas tras el parto.

EVIDENCIA ACTUAL DEL PAPEL DE
LA TERAPIA ANTITROMBOTICA
EN LA INFECCION POR LA
COVID-19

En relacion con la profilaxis antitrombadtica, aun
quedan temas por aclarar: el tipo de anticoagulante,
la dosis y el régimen, entre otros. Los estudios, es su
mayoria, excluyen a las mujeres gestantes.

Recientemente se han publicado los resultados
de dos ensayos clinicos randomizados y multipla-
taforma (REMAP-CAP, ACTIV-4a y ATTACC), uno
incluyo pacientes hospitalizados (que no estaban en
la UCI) con infeccion moderada (n = 2.219), y el otro,
con enfermedad grave (enla UCI) (n=1.098). Ambos
compararon el uso de dosis terapéuticas de heparina
no fraccionada (HNF) o de HBPM frente a dosis de
tromboprofilaxis estandar. El objetivo primario fue
analizar la probabilidad de supervivencia hasta el alta
hospitalaria y la necesidad de soporte organico?#,

Enelgrupo de pacientes graves, las dosis anticoa-
gulantes de heparina no mejoraron la supervivencia
ni disminuyeron el uso de soporte organico. Sin
embargo, en el estudio que incluyo pacientes con
infeccion moderada, las dosis anticoagulantes de
heparina se asociaron a una mayor probabilidad de
supervivencia hasta el alta hospitalaria con un uso
reducido de soporte organico. Aungue no fue un
objetivo primario de ninguno de los dos estudios, las
dosis anticoagulantes se asociaron a menos compli-
caciones tromboticas. Sin embargo, se observaron
mas complicaciones hemorragicas con las dosis
anticoagulantes, especialmente en pacientes graves
(3,8% frente al 2,3%).
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Previamente a los estudios anteriores, se publi-
caron dos estudios aleatorizados. El INSPIRATION,
que incluyo 562 pacientes graves, no demostro que
las dosis intermedias de heparina se asociaran a una
menor incidencia de trombosis arterial o venosa. El
estudio RAPID incluyo 465 pacientes con infeccion
moderada, compard dosis anticoagulantes frente
a profilacticas, sin encontrar diferencias en cuanto
al soporte respiratorio y al ingreso en UCI, si bien
la mortalidad a los 28 dias al alta fue menor en los
pacientes con dosis anticoagulantes.

Los resultados no respaldan el uso de HNF o
HBPM en dosis terapéuticas para la prevencion de la
trombosis en pacientes criticos. Sin embargo, sigue
siendo un punto por aclarar si las dosis intermedias

o terapéuticas de heparina son eficaces y sequras en
pacientes hospitalizados con infeccion moderada.

Ademas delos efectos antitromboticos, las hepa-
rinas tienen efectos antiinflamatorios y potencial-
mente antivirales. Es necesario seguir investigando
en los mecanismos por los que la heparina, a traves
de sus efectos pleiotropicos, puede modular el curso
clinico de la enfermedad. El punto limitante es si el
riesgo de hemorragia de cada paciente de manera
individual supera el beneficio.
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