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Tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19
Recomendaciones en pacientes ambulatorios

Ojo de Markov nimero noventa y uno - abril 2020

Actualmente se desconoce la incidencia de enfermedad trombdtica clinicamente significativa
en pacientes con COVID-19. Se han observado episodios trombéticos como isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar e incluso coagulacidn intravascular diseminada en algunos casos. En pacientes con COVID-19 hospitalizados
en cuidados intensivos se ha estimado una incidencia de complicaciones trombdticas del 31%, siendo el
tromboembolismo pulmonar la mas frecuente (81%) (Klok, Thromb Res 2020). Desde hace tiempo se conoce que la
activacion de la coagulacion y/o fibrindlisis es parte de la respuesta inflamatoria aguda y que su desarrollo en
pacientes con sepsis por agentes infecciosos se asocia con peores resultados.

La recomendacion general en pacientes hospitalizados con COVID-19 es realizar tromboproxilasis con heparina, salvo
en aquellos que presenten contraindicacidn. Sin embargo, en pacientes ambulatorios y en los que reciben el alta
hospitalaria existen dudas sobre si anticoagular o no y sobre la duracion de la profilaxis. A continuacion se revisa la
evidencia disponible para aclarar estas cuestiones.

Revision de la evidencia disponible

En los pacientes con infeccién por coronavirus SARS-CoV-2, con frecuencia se ha observado alteraciones en los
parametros de la coagulacién (tiempo de protrombina, fibrindgeno y D-dimero, principalmente). En concreto, se ha
visto que los niveles de D-dimero (DD) son mds elevados en los pacientes mds graves y, en varias series de casos, este
incremento se ha asociado con un peor prondstico de la infeccion, por lo que la medicidn de estos parametros puede
ser Util para estratificar a los pacientes que requieran ingreso hospitalario y monitorizacion estrecha.

Asi, en un estudio (Tang, J Thromb Haemaost 2020), se observé que los pacientes que no sobrevivieron presentaron al

ingreso un nivel de DD 3,5 veces superior a los que sobrevivieron (2.120 vs. 610 ng/ml) y un tiempo de protrombina
mayor (15,5 vs. 13,6 segundos). De forma similar, Huang et al. observaron que el nivel de DD al ingreso fue casi 5
veces superior en pacientes que necesitaron cuidados intensivos respecto a los que no los requirieron (2.400 vs. 500
ng/ml; p=0,0042). En esta misma linea se han publicado otras series de casos que Cochrane ha recopilado en su web.

En el dmbito hospitalario, en general se recomienda anticoagular con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
todos los pacientes COVID-19 que no presenten contraindicaciones. Por lo general estos pacientes reunen varios
factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, como son la inmovilizaciéon o la propia infeccidn, que
recomendarian el inicio de tromboprofilaxis.

De momento, el Unico estudio con resultados publicados que ha analizado la eficacia de la profilaxis con HBPM en
pacientes con COVID-19 es el de Tang et al. Se trata de un analisis retrospectivo de pacientes graves con al menos uno
de los siguientes criterios: frecuencia respiratoria >30 respir./min, Sat. 02<93% o Pa0O2/Fi02 <300 mmHg. Se
incluyeron 449 pacientes, de los que 99 recibieron heparina durante al menos 7 dias; 94 de ellos fueron tratados con
HBPM (40-60mg enoxaparina/dia) y 5 con heparina no fraccionada (10.000-15.000Ul/dia). No se encontraron
diferencias en la mortalidad a los 28 dias entre los pacientes que recibieron heparina y los que no (30,3% vs. 29,7%;
p=0,91). Pero el tratamiento con heparina si se asocié con una mortalidad mas baja en pacientes con un score de CIS
(coagulopatia inducida por sepsis) 24 (40,0% vs 64,2%, p=0,029). También se observd una reduccién del 20% en la
mortalidad entre los pacientes tratados y no tratados con heparina cuando el DD era superior a 3.000 ng/mL (32.8% vs
52.4%, p=0,017). Este estudio presenta limitaciones importantes, puesto que se trata de un analisis retrospectivo con
posible sesgo en la seleccidon de pacientes candidatos al tratamiento. Ademas, no se ha valorado la administracion de
otros tratamientos que podrian haber influido en la evolucién clinica.
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Basandose en las series de casos publicadas y en el estudio de Tang, la Sociedad Internacional de Trombosis y

Hemostasia (ISTH) recomienda el uso de HBPM a dosis profilactica en todos los pacientes que requieren ingreso
hospitalario por infeccion COVID-19 y que no tienen contraindicaciones.

A nivel ambulatorio, no hay evidencia disponible sobre si la profilaxis con anticoagulantes en etapas mas precoces
puede suponer una reducciéon de los eventos trombadticos o mejorar el prondstico de los pacientes.

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH), en paciente ambulatorio recomienda “realizar una

valoracion individualizada de la necesidad de profilaxis antitrombdtica y considerar criterios clinicos, factores de
riesgo y antecedentes trombdticos personales y familiares. De requerirse, se empleard HBPM a la dosis habitual de
profilaxis”.

Recomendaciones generales en pacientes ambulatorios

e Aconsejar la deambulacion en el domicilio o residencia. Evitar estancia prolongada de pie o sentado y evitar
cruzar las piernas. Cambiar de posicion, como minimo, cada 30-60 minutos. Realizar ejercicios de
flexoextensidn y movimientos circulares de los pies cada hora. Evitar la deshidratacion.

Pacientes ambulatorios SIN tratamiento anticoagulante oral previo:

e Valorar individualmente:

- La necesidad de profilaxis antitrombdtica segun factores de riesgo habituales. Se puede utilizar la escala
PADUA. En la valoracion, ademas de los factores de riesgo, se deben tener en cuenta criterios clinicos y los
antecedentes trombadticos personales y familiares.

ESCALA DE PADUA

FACTOR DE RIESGO Puntuacion
Cancer activo 3
TEV previo (excluyendo trombosis superficial)
Movilidad reducida (mds de 3 dias)
Conocimiento de una condicidn trombofilica
Trauma o cirugia reciente (menos de 1 mes)
Ancianos (>70 afios)
Falla cardiaca o falla respiratoria
Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular
Infeccién aguda y/o desorden reumatoldgico
Obesidad (IMC >30)
Tratamiento hormonal en curso
< 4 puntos: bajo riesgo; > 4 puntos: alto riesgo

RIRrRRRRINWWW

- Si existe alguna contraindicacién de anticoagulacion: diatesis hemorragicas congénitas o adquiridas;
procesos hemorragicos (ulcera gastroduodenal sangrante, neoplasia ulcerada, etc.); hipertension arterial
grave no controlable; retinopatia hemorragica; aneurisma intracerebral y hemorragia intracraneal;
hepatopatias y nefropatias graves.

e Sies necesario anticoagular, se recomienda enoxaparina.

<80kg Enoxaparina 40mg/24h sc
>80 kg Enoxaparina 60mg/24h sc
Si CICr< 30 ml/min Enoxaparina 20mg/24h sc

Duracién 2 semanas y hasta 7 dias tras resolucion del
cuadro clinico

e Tras el alta hospitalaria, se recomienda mantener la HBPM a la dosis habitual de profilaxis durante 7-10 dias.
Valorar prolongar la profilaxis en pacientes que tengan que permanecer encamados, con restriccion de la
deambulacién o con persistencia de factores de mayor riesgo de trombosis.
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Pacientes ambulatorios CON tratamiento anticoagulante oral previo

e No se recomienda cambios de tratamiento en los pacientes ya anticoagulados con anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) o con antagonistas de la vitamina K (AVK), estables y con un buen control de INR.

e En pacientes con mal control de INR y si son capaces de administrarse ellos mismos la HBPM, sustituir el

Sintrom® por HBPM con la siguiente pauta:

Rango de anticoagulacidn objetivo previo INR 2-3

Enoxaparina 60mg/24h sc

Rango de anticoagulacion objetivo previo INR 2,5-3,5 6 3-4

Enoxoparina 1,5mg/kg/24h sc 6 1mg/kg/12h sc

con Hematologia para reinicio de Sintrom®

Duracién del tratamiento: dos semanas y hasta 7 dias tras la resoluciéon del cuadro clinico, entonces contactar

e Tras el alta hospitalaria:

- Pacientes con Sintrom® previo: se recomienda mantener la HBPM durante dos semanas y contactar con

Hematologia para el reinicio.

- Pacientes con ACOD previo: se recomienda reiniciarlo si no hay interacciones farmacoldgicas con el

tratamiento al alta.

Autoras. Elena Garcia Lobato’ y Belén Calabozo Freile'

. . ., 2 . . 2 . . 3
Revisores.’ Carolina Bombin Canal®, M2 José Cebeira Moro”, Tomas Caro-Paton Carmona

! Direccién Técnica de Prestacion Farmacéutica; “Hospital Clinico Universitario de Valladolid; *Hospital Universitario Rio Hortega

) Castilla y Leén
Consejeria de Sanidad

a9
2 Junta de Ojo de Markov niumero noventa y uno - abril 2020.
Tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19. Recomendaciones en pacientes ambulatorios

Pagina

l. Sacyl

3 de 3



