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Covid-19 manifestaciones clinicas
Presentaciones muy variadas : afeccion no-identificada con sintomas

parecidos a los de la gripe
+ Fiebre: 44 — 94% (diferentes valores de corte en literatura) - duracion media 4 — 12 dias
(fallecidos)

+ Tos: 68 — 83% —> supervivientes duracion media 19 dias — 45% dados de alta ; 72% mortalidad
+ Dolor de garganta: 14 — 61%

+ Dificultad respiratoria: 11 — 40% - disnea media 13 dias

+ Cansancio: 23 - 38%

+ Sintomas respiratorios en las vias altas (dolor de garganta, rhinorrea, congestion nasal o
de los senos paranasales): 5-25%

+ Dolor muscular: 11 — 15%

+ Dolor de cabeza: 8 - 14%

+ Confusion: 9%

+ Sintomas Gl (nauseas, vomitos, diarrea): 3—17%
Anosmia y/o ageusia

81% sintomas leves a moderados (sintomas moderados a neumonia leve)
14% sintomas graves (hipoxemia, 0 > 50% compromiso pulmonar) G
5% sintomas agudos (insuficienciarespiratoria, shock, disfunciéon multiorganica) Stag()

Adapted from Brigham and Women’s Hospital Covid-19 clinical guidelines



Covid-19 manifestaciones clinicas
Pacientes graves

Disfuncion de un érgano

Enfermedad sistémica

. _ : (Disfuncion de varios 6rganos)
(Insuficiencia respiratoria)

Desarrollo de la coagulopatia = pronostico desfavorable

Thachil J et al. ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in COVID-19. doi: 10.1111/JTH.14810




Complicaciones tromboembdlicas en enfermos graves del
Cowd 19

Dafo alveolar difuso en paciente criticos con COVID-19 (A).
Microtrombos de fibrina en arteriolas pulmonares de pequefio
tamano, en 8 de cada 10 pacientes (B-D).
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184 pacientes en UCI diagnosticados de Incidencia en la trombosis: 31% (95% CI: 20 — 41)
neumonia debida al Covid-19 « TEV:27% (95% CI: 17 — 37%)
« 23 fallecidos (13%) « Trastorno trombatico arterial: 3,7% (95% CI: 0 — 8,2%)

« 22 de alta (12%)
» 139 permanecen en la UCI (76%)

Dolhnikoff M et al. J Thromb Haemost. 2020 Apr 15. doi: 10.1111/jth.14844
Klok FA et al. Thromb Res 2020 Apr 10. doi: 10.1016/j.thromres.2020.04.013



Covid-19 alteraciones de pruebas de laboratorio
Prevalencia al ingreso

+ Linfopenia: 35-83%
/ + Patrones de lesién hepatocelular leve (AST / ALT ~200s): 28-38%

¢ GGT elevada en ~54% de los casos de COVID-19 en un centro
+ Aumentos leves de |la Fosfatasa Alcalina (Zhang et al, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2020).

+ Anemia: 51%

+ Aumento del dimero-D: 36%

+ CC alta: 13%

+ LDH elevada: 76%

+ Procalcitonina baja/normal: 94%

\* Marcadores de infamacion elevados (IL-6, ESR, PCR, o ferritina): 38-86%
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presentan las anormalidades de laboratorio mas significativas.

\ Observamos que los pacientes con enfermedades graves

Adapted from Brigham and Women’s Hospital Covid-19 clinical guidelines


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32145190

// Impacto del Covid-19 en los parametros de la coagulacion

Tang N, et al. J Thromb Haemost. 2020;00:1—4. https://doi.org/10.1111/th.14768

Supervivientes (n=162) Fallecidos (n=21) Valor de p

TP (sec.) 11.5-14.5 13.6 (13.0 — 14.3) 15.5 (14.4 - 16.3) < 0.001
TTPa (sec.) 29.0-42.0 41.2 (36.9 — 44.0) 44.8 (40.2 - 51.0) 0.096
Fibrinbgeno (g/L) 2.0-4.0 4.51 (3.65 - 5.09) 5.16 (3.74 — 5.59) 0.149
Dimero-D (ug/mL) <0.50 0.61 (0.35-1.29) 2.12 (0.77 - 5.27) < 0.001
FDP (ug/mL) <5.0 4.0 (4.0-4.3) 7.6 (4.0-23.4) < 0.001
ANTITROMBINA (%) 80— 120 91 (84 — 97) 84 (78 — 90) 0.096
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/// Puntuacion de CID en pacientes fallecidos del Covid-19

Numero de pacientes (%)
Numero total de fallecidos = 21

Recuento de plaquetas (/L)

« 50- 100 (1 punto) 7 (33.3)

« <50 (2 puntos) 5(23.8)
Dimero-D (ug/mL)

« 1.0- 3.0 (2 puntos) 3(14.3)

« > 3.0 (3 puntos) 18 (85.7)
Fibrindgeno (g/L)

« <1.0(1 punto) 6 (28.6)
Alargamiento del TP (sec.)

e 3-6 (1 punto) 5 (23.8)

* > 6 (2 puntos) 10 (47.6)

Conformes con los criterios del CID segun laISTH (CID si 15 (71.4)
Total puntos 2 5)

) )
\\\ Tang N, et al. J Thromb Haemost. 2020;00:1—4. https://doi.org/10.1111/th.14768 D ldéDU
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/ Estratificacion del riesgo
/ Importancia del dimero-D (DiD)

Il
_ Gravedad de la enfermedad Presencia de resultad*o primario
compuesto
Leve Grave Si NO
PID = 0.5mgil 195/451 (43.2) 65/109 (59.6) 34/49 (69.4) 226/511 (44.2)

*Ingreso en una unidad de cuidados intensivos, ventilacion mecanica, o fallecimiento

Fallecidos | Supervivientes Valor OR Univariable Valor OR Multivariable Valor
(n=54) (n=137) P o) P Ce) P

Nivel de DIiD, 5.2 0.6 <0.0001

medio (RIC) (1.5-21.1) (0.3-1.0)

DiD <0,5 4 (7%) 51 (43%) 1 (ref) 1 (ref)

0.5<DID<1.0 6 (11%) 39 (33%) 1.96 0.32 2.14 0.32
(0.52-7.43) (0.21-21-39)

DiD > 1.0 44 (81%) 28 (24%) 20.04 <0.0001 18.42 0.0033
(6-52—61-56) (2.64-128.55)

b i a' O
Guan WJ et al. N Engl J Med. 2020 Feb 28. doi: 10.1056/NEJM0a2002032. g
Zhou F et al. Lancet, Mar 9, 2020. https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)30566-3



Otros parametros anormales de laboratorio

+ Anticuerpos antifosfolipidos:
¢ Frecuentes en caso de infecciones virales, normalmente transitorios y no asociados a
riesgos de TEV
¢ Un informe procedente de China (Zhang Y et al. N Engl J Med 2020 Apr8 doi:
10.1056/NEJMc2007575).

« 3 pacientes de la UCI con ictus isquémico/ trombotico

* Presencia de anticuerpos anticardiolipina IgA (sic), y anticuerpos anti-f3,
glicoproteina |1 1IgG e IgA (sic)
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= Blood products as per protocol (see box on the right)
= Consider experimental therapies

1. D-dimer* :
2. Prothrombin time |
3. Platelet count :
4. Fibrinogen** U
: v
1. D-dimer markedly raised*** 1. D-dimer not markedly raised***
2. Prothrombin time prolonged 2, Prothrombin time normal
3. Platelet count 100 x 10s/L 3. Platelet count normal
4. Fibrinogen <2.0 g/L 4. Fibrinogen elevated
Admit (even if no other concerns) If admitted for other clinical reasons, If discharged, use as baseline for
Monitor once or twice daily Monitor daily if re-presenting with symptoms
In all patients
Worsening Start prophylaf:tlc dose . : :
low molecular weight heparin In non-bleeding patients, keep
» platelet count above 20 x 10%/L

» fibrinogen above 2.0 g/L

In bleeding patients, keep

» platelet count above 50 x 10°/L

» fibrinogen above 2.0 g/L

» PT ratio <1.5 (not the same as INR)

Thachil J et al. ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in COVID-19. doi: 10.1111/JTH.14810
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Manejo de la anticoagulacion en pacientes en UCI (SFAR / GFHT)

https://www.youtube.com/watch?edufilter=NULL&feature=youtu.be&v=8084KENGRPA
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_ R:‘:gg o Sin oxidenoterania Con Oxigenoterapia nasal de alto flujo Monitorizacién de
== Riesqo muy alto g P oxigenoterapia (ONAF) o ventilacion mecanica anticoagulantes

IMC < 30 kg/m? HBPM en dosis estandar profilactica o

fondaparinux

(e.g. enoxaparina 4,000 IU/24hr; enoxaparina
2,000 1U/24hr si Clcr entre 15 y 30 mL/min;
tinzaparina 3,500 1U/24hr si Clcr > 20 mL/min.);
fondaparinux 2,5 mg/24hr si Clcr > 50 mL/min.)

IMC 2 30 kg/m? sin FR TEV*

*FR TEV (factor de riesgo de
tromboembolismo venoso):
cancer activo, historia clinica de
TEV...

IMC 2 30 kg/m? con RF TEV*

Catéter o trombosis con filtro de didlisis

Inflamacion pronunciada (e.g. Fibrindgeno > 8g/L)

Hipercoagulabilidad (e.g. dimero-D >3ug/mL)
ECMO

Tratamiento a largo plazo con
anticoagulantes




entre medicamentos
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Lverpool Drug Interactions Group
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Interactions with Experimental COVID-19 Therapies
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Please chedk www. tovid 1 9-druginteractionsorg for updates.
Flease nate that If a drug ks not Nisted it cannot automatically be assumed M is safe to coadminister, No recomme ndatlon to use exper imental therapy for COVID-15 s made.
Drug interaction data for many agents are limied or absent; therefore, risk-benefit assessment for any indvidual patlent rests with presaibers.

Anti-coagulant, Anti-platelet and Fibrinolytic
ATV LPVire

RDV FAVI CLQe HCLQw RBV TCZ

Acenocoumarol © o o o P Il P
Apixaban ] | o “» A ¢ 1 “ 4 PN
| Argatroban o = = < © - - - o
Aspinn (anti-platelet) o o - “ “ o o o .
Betrixaban » 1 Ty © “ Tv Tv o o -
Clopidogrel I “ “ — o 13 “»
Dabigatan word e o t 1 o o o
Datteparin s = o I o - s - “
Dipyridamole T 4 o o “ P P P “
Edoxaban 1 1 o “» 1 1 “ “ .
Eltrombopag I +17% “ - © P © © -
Enoxaparin - - s 3 “» “ “ “ “»
Fondapannux o o o “r “r « “ © .-
| Heparin . < < - < - - - “»
Phenprocoumon 1 1 © “ - © © $ -
Prasugrel “ o “» - “ PN $ -
Rivaroxaban o - 15 1 “ { “»
Streptokinase “ < “r > > > -
Ticagrelor o “ o < < - -
Warfarin o “ “ “ i B “
Text Legend

T Polental ncreasad exposure of the comedicaton Numbers refer to increase or decrease in AUC as observed in drug-drug interaction studies.

+ Polntal decreased 0xposure of the comedicaton
It Potental increasad exposure of COVID drug
U Pomntal decreased exposure of COVID drug

«+ No signficant effect

¥ These drugs have been identfiad by waw credblemeds org as having a known of
possitie QT or TP risk. The risk may be concentration- or dose-relsted and/or additive o
two or more such drugs are combined
Note, please chack product [abels for any additional cardiac wamings.

Covid-19 Medicamentos experimentales e interacciones

Medicamentos anticoagulantes y antiplaguetarios

Notes:
Apixaban + LPV/r
The US product labe! for apxaban suggests 1o use apixaban at a reduced dose (2.5 mg twice daily) f needed.

Betnxaban + ATV or LPV/ir
The US product label for betrixaban recommends for patients recaiving or starting a strong P-gp inhibitor 1 reduce betixaban dose and
use an intial dose of 80 mg followed by 40 mg once daily.

Clopidogrel + ATV or LPV/r
Decreased conversion 1o active metabolte leading to non-responsiveness to clopidogrel. Prasugrel should be preferred to clopidogrel with
ATV ar LPVIr

Edoxaban + ATV ar LPV/r
The European product label for edoxaban states to consider a dose reduction of edaxaban from 60 mg 1o 30 mg with strong P-gp inhibitors,
hawever, the US product tabel recommends no dose modification,

Prasugrel + ATV or LPV/r
Concentrations of active metabolite are reduced but without a significant reduction in prasugrel activity

Vitamin K antagonists + ATV or LPV/r
Montor INR with viamin K antagonists {e 9., acanocoumarol, phenprocoumon, warfann)

Key to abbreviations Colour Legend
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Como pasar de los anticoagulantes orales a la Heparina
en pacientes hospitalizados por el Covid-19

Drugs VTE NVAF Mechanical or recent biological heart valves
/ VKA  Stop VKA: when PT INR <2.0: Stop VKA : when PT INR <2.0: Do not stop VKA and maintain therapeutic range
| -LMWH or UH if CrCl<15ml/min, at thera- -LMWH or UH if CrCl<15mL/ through daily control of INR
."I ,- peutic dose min, at therapeutic dose If impossible to continue VKA, LMWH 100U/
l kg bid or UH. with a strict control of anti-

FXa, maintaining the upper limit of therapeutic
I'( range
i DOAC Stop DOAC: after 12-24 h depending on Stop DOAC:; after 12-24 h -
mono- or bi- administration: depending on mono or bi-
-LMWH or UH if CiCl<15ml/min, at thera- administration:
-LMWH or UH if CrCl<15mL/

peutic dose
min, at therapeutic dose

1. Es conveniente conocer los valores plasmaticos de los ACODs , previamente a la prescripcion de un tratamiento
con heparina en pacientes con insuficiencia renal, posibles interferencias farmacoldgicas, u otras condiciones criticas,

para descartar una posible acumulacion de medicamentos.
2. Sugerimos la medicion de la heparina anti-factor Xa (aFXa) en pacientes con distrés respiratorio agudo asociado

con insuficiencia renal o hepatica. Para niveles de aFXa determinados 4 h después de la ultima inyeccion de HBPM:

Rango terapeutico = 0.5—-1.2 Ul/ml. Para HNF: aFXa = 0.3-0.7 Ul/mL; ratio aPTT = 1.5-2.5.
3. El recuento plaquetario periodico y la medida del Filtrado Glomerular estan indicados durante un tratamiento con

heparina.
Testa S et al. Intern Emerg Med. 2020 Apr 15. doi: 10.1007/s11739-020-02331-1




Covid-19 Infeccion en los pacientes con hemofilia

+ Se dispone de poca informacion

/ '+ Se hace referencia a un solo caso en la literatura
¢ Hombre de 35 afios
¢+ Paciente con hemofilia A grave (Factor VIII = 0.7%)
’/ + Sin historia previa de inhibidor
¢ Tratamiento sustitutivo de factor VIl a demanda y con una dosis baja
¢ Sin comorbilidades
¢ Infeccion con Covid-19 leve
¢ Sin sangrado ni manifestaciones tromboticas.

Stago

Cui D et al. Haemophilia. 2020 Apr 1. doi: 10.1111/hae.14000



Conclusion

+ Covid-19 es una enfermedad emergente

+ Aunque se disponen de datos referenciados en la literatura las
series son todavia con pocos pacientes

+ Formas agudas asociadas con intensa respuesta inflamatoria y
coagulopatia = trombo-inflamacidn

+ CID

¢+ Manifestaciones trombaticas

Altos niveles de Fibrindgeno sugieren proceso inflamatorio agudo
Altos niveles de Dimero-D se asocian a un resultado desfavorable

Anticoagulacion obligatoria en pacientes graves

Anticoagulacidon parenteral preferentemente

+ Bajo monitorizacion en laboratorio incluyendo actividad anti-Xa, recuento plaqueta@
y prueba de TIH si fuera necesario Stago




Agradecimientos

+ Gracias a Aurora Velasco por su colaboracion con la traduccion.

=
4
Stago




