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PUNTOS CLAVE 0

Numerosos casos de pacientes embarazadas con estado de
hipercoagulabilidad han sido reportados. Sin embargo, hay autores que
sugieren que no existe un mayor riesgo de eventos trombaticos.

Se ha demostrado que la invasion endotelial de pequefios vasos por el SARS-
CoV-2 con la consiguiente lesién endotelial grave predispone a la formacién de
trombos.

El embarazo por si solo tiene un alto riesgo de comorbilidades en el sistema
vascular. Existe un estado de inmunosupresion debido a alteraciones en las
respuesta inmunitaria y en los mecanismos inflamatorios.

La susceptibilidad a la trombosis de las gestantes hace que la anticoagulacion
profilactica con heparinas de bajo peso molecular sea prioritaria en estas
pacientes.
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Se encontraron 101 articulos, de los cuales se revisaron e incluyeron 18 publicaciones. Se incluyeron
metaanalisis y revisiones sistematicas, estudios de cohorte, revisiones literarias y estudios de casos.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus del SARS-CoV-2 puede manifestarse clinicamente como una
enfermedad leve, grave o critica. Enlos primeros reportesde mujeres embarazadas se
establecié que aproximadamente el 86% de gestantes tenian una infeccién leve, el 9% tenia una
grave y el 5% una critica (1,2).

Dentro de las manifestaciones clinicas de las pacientes con sintomatologia leve se encuentran
tos seca, fiebre, mialgias, entre otras. En la infeccion grave puede haber hipoxemia con hipoxia,
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taquipnea y disnea, mientras en la infeccidn critica puede
encontrarse alteraciones que comprometan la vida de la paciente, como son la insuficiencia
respiratoria y la coagulacién intravascular diseminada. Esta Ultima se presenta sobretodo en la
enfermedad avanzada asociada a falla multiorganica (2,3). Dentro de todo el espectro de
manifestaciones clinicas es importante detallar que se han presentado muchos mas casos de
eventos tromboéticos que los esperados (4).
Un evento trombodtico estd dado por alteraciones en la coagulacion y estd intimamente
relacionado con la triada de Rudolf Virchow que incluye lesidn
endotelial, flujo sanguineo anormal (estasis o turbulento) e hipercoagulabilidad, ytodos
ellos pueden darse ante una respuesta inmune exagerada. Ademas, la triada cumple un papel
importante porque combina la cascada de coagulacidn e inflamaciéon en la formacion del
coagulo (4).
Todas las alteraciones parecen ser causadas por al menos dos mecanismos principales:

e Inmunotrombosis (trombosis microvascular pulmonar)

e Tromboembolismo venoso asociado a hospitalizacion (5,6)
Estos mecanismos se explicardn de mejor manera a continuacion.

POSIBLE EVIDENCIA DE COAGULOPATIAS DURANTE EL EMBARAZO

Se han reportado numerosos casos de pacientes con trombosis arterial y venosa durante la
infeccidn por SARS-CoV-2 (4). Pese a que aun hay autores que sugieren que no existe un mayor
riesgo de eventos trombéticos, cada vez hay mayor evidencia de un estado de
hipercoagulabilidad (por varios factores desde la infeccién hasta el mismo estado fisioldgico de
la paciente), hiperviscosidad (por aumento de fibrina) y dafio endotelial, todo esto sumado a
la hospitalizacién y asilamiento social que involucra una reduccién de la movilidad (4-7).

El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad en el que hay un aumento de factores
protrombéticos y una alteracidn de la fibrindlisis, sobre todo en el periodo periparto. Debido a
esto, se creia que el embarazo involucraba un mayor riesgo de complicaciones graves en otras
infecciones virales con relacién a la poblacién en general (6). Sin embargo, Pereira et al., con
datos aportados desde China, sugieren que la clinica de una mujer embarazada es similar a la
poblacién general (8). Por otra parte, Ahmed et al. comentan que la infeccidn podria aumentar
el riesgo de trombosis placentaria mostrando una serie de casos de 20 gestantes donde
se reportd alteracion en la perfusidon fetal o un evento trombédtico placentario (depdsito de
fibrina en los vasos), aunque sugieren que se realicen mas investigaciones al respecto (4).

El manejo y prevencién de los estados trombdticos se detalla en las siguientes secciones.

POSIBLES MECANISMO DE ACCION

La viremia aguda del SARS-CoV-2 produce activacion del sistema inmunitario, que
libera citocinas como la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral (6), desencadenando la
cascada de coagulacién sanguinea y finalmente un estado de inmunotrombosis.

La reaccién inflamatoria grave mediada por citocinas proinflamatorias da paso a tres anomalias
necesarias para producir trombosis: daifo vascular, flujo sanguineo alterado y un estado de
hipercoagulabilidad (triada de Virchow) (4). Se ha demostrado la invasién endotelial de
pequefios vasos por el SARS-CoV-2, con la consiguiente lesion endotelial grave y la alteracién
asociada de las membranas celulares. Esta disfuncidon endotelial conduce a la liberacién del
factor de Von-Willebrand, importante para la agregacioén plaquetaria. Ademas, se
produce pérdida de la funcidn fibrinolitica de estas células (9), lo que predispone a la formacién
de trombos. Esta infeccién también se relaciond con un aumento en la viscosidad sanguinea
superior al percentil 95 (4), que no sdlo predispone directamente a trombosis, sino que también
aumenta el daino endotelial. La pérdida del glucocdlix protector y la destruccién de membranas,
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junto con la inhibicién del sistema fibrinolitico conducen a un estado protrombdtico
que se puede agravar gracias a la disfuncién plaquetaria, activacion del complemento vy
reacciones inmunes sistémicas que promueven microangiopatias trombéticas o coagulacion
intravascular diseminada (CID) (9).

Debido a que el embarazo representa un factor de riesgo bien establecido para inducir un
estado tromboembdlico, las pacientes con una infeccién grave por COVID-19 cumplen
totalmente con la triada de Virchow, que puede empeorar por una posible inmovilidad previa
debido al aislamiento domiciliario u hospitalizacién prolongada (6). Esto genera un escenario
ideal para dar paso a un estado protrombético y activacion endotelial, lo que ademas expone a
las pacientes a un alto riesgo de tromboembolismo que puede generar varias complicaciones.

HALLAZGOS EN LA PLACENTA

A pesar de que la fisiopatologia de COVID-19 no estd completamente dilucidada, existe
informacion de que puede causar una respuesta inflamatoria sistémica severa y que podria
conducir a un estado de hipercoagulabilidad con microtrombos diseminados. De esta forma, se
ha evidenciado de forma clinica y en autopsias, tromboembolismo venoso y enfermedad
microangiopatica en diversos érganos como corazon, rifiéon y pulmones. Actualmente, se
investiga si la unidad materno-fetal podria tener repercusiones similares (10).
Patberg et al. en su estudio de cohorte retrospectivo incluyd los hallazgos histopatoldgicos
de la placenta de 77 pacientes con embarazo a término con COVID-19 y un grupo control de 56
pacientes con embarazo a término sin COVID-19 (10).
En el andlisis univariable del grupo con COVID-19 (incluso en pacientes asintomdticas) se
evidencié un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de:

e Mala perfusién vascular fetal, que corresponde a vellosidades avasculares y fibrina

mural depositada, (32.5% vs 3.6%, P<0.0001).

e Vilitis de origen desconocido (20.8% vs 7.1% P=0.030) (10) .
Mientras tanto, en el andlisis multivariable solo la frecuencia de la mala perfusion vascular
fetal permanecié con aumento estadisticamente significativo en el grupo con COVID-19. No se
detectaron otras lesiones histopatoldgicas placentarias (10).
La etiologia sobre el aumento de hallazgos de mala perfusion vascular fetal no esta definida. En
los casos de trombosis localizada en la placa coridnica o los vasos vellosos, las lesiones de mala
perfusién fetal son segmentarias. Sin embargo, en este estudio la mayoria de los casos de
placentas de mujeres con COVID-19,la distribuciénde la trombosis fue global. Este
particular podria ser por la alteracion del flujo sanguineo y no por una trombosis per se. Estos
dafios placentarios podrian ser causados por el dafio sistémico del sistema inmunitario y/o
mediado por el virus, no por cambios fisiopatoldgicos locales como la hipoxia (10). Sin embargo,
esta informacién contrasta con otros estudios en los que se evidencié trombosis vascular en los
casos de mala perfusion vascular fetal (4,10).

FACTORES DE RIESGO

El embarazo es un proceso dinamico con cambios fisioldgicos significativos que
conllevan a posibles complicaciones. Seguin los datos recolectados, las mujeres embarazadas
experimentan altas tasas de morbilidad y mortalidad tras la infeccion por COVID-19. Una
revision sistematica y metaanalisis reciente de 17 estudios que incluyeron 2567 embarazos en
China (11) concluyd que el 8% de las mujeres embarazadas infectadas tenian propensién a la
enfermedad grave durante el embarazo, especialmente durante el tercer trimestre. Seguin datos
del Centro para el Control y la Prevencidon de Enfermedades de los Estados Unidos, las mujeres
embarazadas entre 15 a 44 aifos con COVID-19 tuvieron una mayor tasa de hospitalizacion en
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comparacién con las mujeres no embarazadas (31,5% versus 5,8%). Ademas, la mayoria
consumia anticoagulantes ya sea de forma profilactica o terapéutica (1). Esto aclara que el
embarazo por si solo tiene un alto riego de comorbilidades en el sistema vascular debido a un
estado de inmunosupresion secundaria a alteraciones en la respuesta inmune y los mecanismos
inflamatorios. Ademas, como se menciond antes, el embarazo y el puerperio se caracterizan por
la presencia de los tres componentes de la triada de Virchow. Estas mujeres ademds son
inducidas a aumentar su estado de hipercoagulabilidad como preparacién para la prevencién de
la hemorragia posparto y la restauracion de la hemostasia después del nacimiento (9). Todo esto
se junta para potenciar la evolucién de coagulopatias, insuficiencia multiorganica e
incluso la muerte materna. Es importante recalcar otros factores de riesgo adicionales ademas
del embarazo en si, quizas los factores de riesgo mds importantes en el contexto del COVID-19
son la obesidad y la diabetes mellitus mal controlada que pueden agravar procesos fisiolégicos
como el embarazo y dar lugar a trombosis venosas y arteriales (11).

DIAGNOSTICO

Los trastornos de la coagulacién representan una amenaza para los pacientes con COVID-
19 (12). En el estudio retrospectivo de Zhong et al., se demostrd que los pacientes con COVID-
19 severo y critico presentaron un trastorno inmunoldgico progresivo y anomalias en la
coagulacion (13). Los parametros de coagulacion (dimero D, fibrindgeno, TP y FDP) aumentan
significativamente de acuerdo a la gravedad de COVID-19 (p <0,001) (13). Sin embargo, los
parametros de coagulacidn difieren en el embarazo: los niveles de dimero D aumentan, los
niveles de fibrinégeno pueden duplicarse, hay disminucidn en el recuento de plaquetas y el
tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) se acorta
ligeramente (6). A continuacidn, se presentan cambios hemostasicos en mujeres embarazadas
con COVID-19:

DIMERO D

El dimero D es un producto de degradacién de la fibrina, que también se encuentra presente
en lesion pulmonar y estados inflamatorios. Asi, sus valores pueden estar elevados en las
infecciones producidas por virus (6). En pacientes con COVID-19 se han registrado cifras altas de
dimero D, que indican un mal prondstico (8). Pereira et al. tras haber analizado 60 mujeres
embarazadas con infeccidn por SARS-CoV-2 manifiestan que niveles altos de dimero D y proteina
C reactiva (PCR) estan asociados con mas frecuencia a neumonia grave (8). Sus valores de corte
para neumonia grave fueron: dimero D >1.9 pg/mL y PCR >60 mg (8). Kadir et al. sugieren que
los valores elevados varias veces por encima del rango normal en el embarazo, deben tomarse
en cuenta como indicativo de coagulopatia (11).

FIBRINOGENO

El fibrindgeno tiene un rol importante en la viscosidad de la sangre (4). En pacientes con COVID-
19 los niveles de fibrinégeno generalmente se elevan pese al aumento de dimero D, esto se
correlaciona con la respuesta de fase aguda. Por el contrario, en la coagulacidn intravascular
diseminada, los valores de fibrindgeno se reducen (6). Zhong et al. evidenciaron niveles mas
elevados de dimero D y fibrindgeno en las mujeres embarazadas en comparacién con las
mujeres no embarazadas con COVID-19 leve o moderado (13). Sin embargo, no existe suficiente
informacion para manifestar valores umbrales de fibrindgeno y su correlacién con el prondstico
en el contexto de mujeres embarazadas con COVID-19 (11).

PLAQUETAS

La trombocitosis y la trombocitopenia pueden ocurrir en COVID-19. Sin embargo, las
manifestaciones de hemorragia son raras incluso en el contexto de trombocitopenia y
coagulacion intravascular diseminada (4). No hay evidencia de valores umbrales de plaquetas
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gue correspondan a embarazos afectados por COVID-19. Por lo cual, Kadir et al. sugieren que se
tome en consideracion los valores en embarazos no afectados por COVID-19. De esta
forma, para definir trombocitopenia en el embarazo, el valor umbral de plaquetas es: <100 x
10°/ L. Hay que tomar en cuenta que la trombocitopenia gestacional afecta del 5-10% de
mujeres en el segundo y tercer semestre (11).

TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) Y TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPA)
En los eventos pre-terminales, TP y TTP pueden prolongarse. No obstante, cercano al término
del embarazo TP y TPPa se acortan por el aumento de factores de coagulacion. Kadir et al.
sugieren que durante el embarazo se use la razén PT y la razén TTPa con punto de corte 21,5
para coagulopatia para no depender de valores medidos en segundos (11).

PRODUCTOS DE DEGRADACION DE LA TROMBINA (FDP)

Los niveles elevados de FDP deben considerarse como signo patolégico temprano,
fundamentalmente cuando hay alteraciones en otros pardmetros de coagulacién. En mujeres
no gestantes que no sobrevivieron al COVID-19 existen valores elevados. Los niveles de FDP no
parecen sufrir cambios significativos durante el embarazo normal; sin embargo, aumentan
en el trabajo de parto, la primera semana post parto y en embarazos complicados. El rango de
FDP en el contexto de COVID-19 fuera del periodo gestacional es: 4.0 ~ 15.0 ug / mL (11).

MANEJO

Para manejar a una paciente con alteraciones en la coagulacion, se debe hacer un abordaje
multidisciplinario que incluya un hematélogo, un médico internista, un intensivista y un
obstetra para evaluar en conjunto el riesgo de las comorbilidades (5).

El principal tratamiento que deben recibir estas pacientes es profilaxis usando heparinas de bajo
peso molecular (14)(3). Las heparinas son ideales sobre todo en el tromboembolismo de origen
venoso. Ademas, otro pilar fundamental es la correcciéon de la hipoxemia para evitar la
perpetuacion de la anomalia hemostatica (5).

Las pacientes que ya tienen tratamiento anticoagulante con un antagonista de la vitamina K o
un anticoagulante oral pueden continuar con su tratamiento actual o cambiarse a heparinas de
bajo peso molecular ( 3).

La trombo-profilaxis se debe continuar durante todo el tiempo que la paciente permanezca en
el hospital internada (3).

Las dosis de heparina se deben administrar considerando el peso, funcién renal, conteo
plaquetario y un cribado de coagulacion (3).

PROFILAXIS

Para reducir el riesgo de trombosis se debe tomar en cuenta cada uno de los componentes de
la triada de Virchow (4).

La susceptibilidad de las gestantes a la trombosis hace que la anticoagulacidn profilactica sea
prioritaria en estas pacientes, solo en caso de que se espere el alumbramiento en las siguientes
12 a 24 horas (7). Varios estudios hablan del uso de heparinas de bajo peso molecular como
profilaxis para pacientes embarazadas con infeccién por COVID-19.

Como tratamiento preventivo para pacientes embarazadas con COVID-19 se recomienda las
siguientes pautas (15):

e Mantener una adecuada hidratacién.

e Caminar alrededor de la casa.

e Hacer ejercicios de flexion-extensién y movimientos circulares con el pie varias veces al dia.
e Evitar estar de pie por tiempo prolongado o sentarse con las piernas cruzadas.
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e Hacer ejercicios leves como pilates o yoga para mujeres embarazadas.
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FIGURA 1: MECANISMO DE ACCION
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