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Carta cientifica

Incidencia de trombocitopenia inducida por R
heparina en pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019

Incidence of heparin-induced thrombocytopenia in patients with
2019 coronavirus disease

Sr. Editor:

Entre los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), la trombogenicidad es una anormalidad comun.
Debido a ello, la aplicacién profilactica de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) ha sido recomendada por varios consensos de
expertos!, siendo una de sus complicaciones mas graves la llamada
trombocitopenia inducida por heparina (TIH)?.

Por otra parte, debido a que recientes publicaciones han infor-
mado acerca de la presencia de TIH espontanea en pacientes criticos
afectados por la COVID-19 y naive para heparina?, y que, por tanto,
podria conducir a la presentacién de dicho trastorno un mayor por-
centaje y/ointensidad del esperado, el objetivo del presente estudio
ha consistido en cuantificar dicha incidencia de TIH entre pacientes
afectados por una COVID-19 moderada o grave.

Para ello, hemos analizado retrospectivamente una cohorte de
enfermos afectos por la COVID-19 (diagnosticados mediante la
prueba de la reaccién en cadena de la polimerasa o PCR), en trata-
miento profilactico con HBPM (bemiparina 2.500-3.500 Ul anti-Xa),
ingresados consecutivamente en el servicio de medicina interna del
Hospital Real de Nuestra sefiora de Gracia, entre el 1 de febrero y
el 16 de marzo de 2020, y con recuento plaquetario cada 3-5dias y
basal entre 100 y 500 x 103 /mm3.

La muestra final a estudio resulté ser de 43 pacientes: 51%
varones, edad 73,5 (+16,9), indice de masa corporal 27,4 (+4,7),

Tabla 1

procalcitonina 0,4 (+1,5)ng/ml, leucocitos 8,3 (+4,5)103/mm?3,
filtracion glomerular (CDK-EPI) 70,2 (+21,3) mL/min, tiempo pro-
trombina 12,7 (£1,2)s, fibrinégeno Clauss 611 (£151), ferritina 814
(£495)ng/mLy dimero D 3.995 (+7.092) ng/mL; de los cuales el 42%
estaban en tratamiento con hidroxicloroquinay el 35% con hidroxi-
cloroquina junto con lopinavir +ritonavir; 17 de ellos presentaban
factores de riesgo asociados: 35% DM2, 64,7% hipertension arterial
y 17,6% insuficiencia renal.

Como resultado, se identificaron 3 pacientes (6,9% de la mues-
tra), todos varones y con edades de 45, 71 y 90afios, cuya
cuantificacién del riesgo de trombocitopenia yatrogénica obtuvo
un valor de 6, de acuerdo con el sistema de puntuacién de las
4 Ts?, lo que les conferia una alta probabilidad de presentar TIH
(tabla 1). Laincidencia de TIH observada en nuestra cohorte (6,9%),
aunque de moderada intensidad (recuento plaquetario minimo
alcanzado > 100), parece sugerir, tal y como han descrito Xuan
et al., que la exposicién previa a la heparina no es absolutamente
necesaria para inducir TIH en pacientes con COVID-19, y que esta
podria producirse de forma espontanea como resultado de la infec-
cién por SARS-CoV-2.

Nuestros resultados muestran una elevada ocurrencia de TIH
(6,9%) entre pacientes COVID-19 en tratamiento profilactico con
HBPM. No obstante, la disminucién plaquetaria fue moderada y
transitoria, con recuperacién de la misma durante la convalecencia,
ya sea porque la infeccién viral fue menos grave o porque las dosis
de heparina empleadas fueron menores. Por lo tanto, aunque varios
autores han informado de un efecto protector de la anticoagulacién
con la heparina en pacientes COVID-19 graves®, debe advertirse del
riesgo potencial de TIH, sobre todo cuando se utilizan dosis altas.

En cuanto a las limitaciones del presente estudio, cabe destacar
que es un disefio retrospectivo y centrado tinicamente en la explo-
racion de la trombocitopenia, que no se ha evaluado la influencia

Valor de las variables bioquimicas y hematolégicas estudiadas, basal y a los 5-10 dias, correspondientes a los 3 casos de pacientes con sospecha de trombocitopenia inducida

por heparina

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Variable Basal 5-10d Basal 5-10d Basal 5-10d
Procalcitonina, ng/ml, 1,0 0,9 0,198 0,065 0,136 1,81
Leucocitos, 10%/mm? 12,2 16,9 22 7.4 3,7 33
Filtracion glomerular (CDK-EPI), mL/min 42 31 80 85 90 90
Tiempo protrombina, s 139 15,4 14,9 12,8 12,8 11,7
Fibrin6geno Clauss 559 434 152 128 613 450
Ferritina, ng/mL 211 136 1.339 1.014 839 1.088
Dimero D, ng/mL 448 676 4.234 4.125 1.287 790
Plaquetas, 10°/mm? 239 111 182 90 385 186
Descenso plaquetas > 50% Si Si Si
Trombosis No No No
Otras causas trombocitopenia No No No
Puntuacion de las 4Ts 6 6 6

Los valores se presentan como media (desviacion estandar).
d: dias.
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de otras terapias (por ejemplo, hidroxicloroquina) y que, ademas,
es posible que se haya producido algin cambio no farmacolégico
en el tratamiento de los pacientes, durante el periodo de estudio,
de acuerdo con la evolucién del conocimiento de la fisiopatologia
de la COVID-19. No obstante, y debido a la falta de medicamen-
tos especificos contra esta infeccién, la mayoria de los pacientes
recibieron un tratamiento similar y, por lo tanto, creemos que
los resultados del estudio actual todavia tienen cierta importancia
clinica.

En conclusién, la incidencia de TIH observada en pacientes
con COVID-19, en tratamiento tromboprofilactico con HBPM, es
elevada (6,9%) aunque de moderada intensidad. Por tanto, en aque-
llos pacientes en los que exista fuerte sospecha de TIH, se debe
suspender el tratamiento con heparina y/o continuarlo con un
anticoagulante alternativo, para evitar el alto riesgo de trombosis
inducida por TIH.
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Tocilizumab plus glucocorticoids in severe and )
critically COVID-19 patients. A single center
experience

Tocilizumab mads glucocorticoides para tratar pacientes graves y
en situacion critica infectados por COVID-19. Experiencia de un
centro

Dear Editor:

The cytokine storms (CS) mediated by overproduction of proin-
flammatory cytokines have been observed in a large population of
critically ill patients infected with COVID-19.!

In previous studies, severe patients that have been hospita-
lized for COVID-19 have had laboratory results that show an
increased level of cytokines, specifically interleukin 6 (IL-6). Toci-
lizumab is a recombinant humanized monoclonal antibody that
has an antagonist effect on the IL-6 receptor, and could play a
role in treatment for severely ill patients with COVID-19.% Corti-
costeroids such as methylprednisolone (MP) are the conventional
agents used to treat CS, but usually are related with risk of side
effects, the most common the secondary bacterial superinfection.
There are observational studies on the frontline in China and
Italy that suggest the use of methylprednisolone was associated
with better clinical outcomes in severe patients with COVID-19
pneumonia.>*

This was a single centre observational study. We report
the outcomes of patients tretaed with tocilizumab plus glu-
cocorticoids in severe and critical severe COVID-19 patients
between March 26 and April 17, 2020 in a Intensive Care Unit
(ICU) Hospital in Barcelona, Spain. We included patients with
high suspicion of CS (persisten fever, increase in inflamma-
tory parameters (CPR, p-dimer, ferritine), and excluded patients
with confirmed bacterial superinfection at the start of the
tretament.

All patients enrolled met the severe or critical severe criteria
defined by the Diagnosis and Treatment Protocol for Novel Coro-
navirus Pneumonia (6th interim edition) sponsored by National
Health Commission of the People’s Republic of China.”

The diagnose of severity was defined if any of the following con-
ditions was met': respiratory rate >30 breaths/min Z; SpO, < 93%
while breathing room air?; PaO,/FiO, <300 mmHg. A critical case
was diagnosed if any of!: respiratory failure which requiring
mechanical ventilation?; shock?; combined with other organ fai-
lure, need to be admitted to ICU.

A single dose of tocilizumab was administered in 21 patients
and two doses in 4 patients. Methylprednisolone were adminstered
1 mg/kg/day during the inflammatory phase. Afther that, decrea-
sing doses were administered.

Twenty five patients (14 males and 11 females) with COVID-19
were included in this study. The characteristics of patients, sta-
tus, laboratory and clinical outcomes are summarized in Table 1.
The media age of the patients was 62.4 years. Eight (32%) patients
were severe ill, and 17 were critical severe ill (68%), 15 of
them with invasive mechanical ventilation, 2 with non inva-
sive ventilation and 8 with high doses of oxigen (O, mask more
than 50% FiO,, or high flow oxygen) at the start of the treat-
ment.

The body temperature of 19 patients (76%) returned to normal
in the first 72 h after receiving the treatment. The total number
of lymphocytes increases in 17 (68%) patients and CRP decreased
significantly in 92% patients at 72 h after the start of treatment. At
the same time this was related to a clinical improvement of most
patients (Appendix A).

There were 8 (32%) patients with subsequent bacterial superin-
fection, all these patients with long ICU admission. The median of
days of hopitalization was 25 (8-52) days.

At this time (May 31, 2020), 18 (72%) patients were discharged
from hospitalization, 2 patients remain hospitalized, 1 patient in
ICU, and 5 deaths (20%).

The time that the anti-inflammatory treatment with tocili-
zumab was started since the hospital admission was variable
among patients, the treatment were started earlier in patients who
survived than those who died (7.6 £5 vs. 13.6 + 7.7 days; p: 0.03).

In our study we observed a significant decrease in fever, CPR, D-
dimer, ferritine, and an increase in the total number of lymphocytes
at 72 h after ther start the anti-inflammatory treatment in critical
COVID patients.
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