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En los pacientes con COVID-19 se han observado diversos tipos
episodios trombdéticos: isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar y
algunos casos de coagulacidn intravascular diseminada. Se desconoce la
incidencia de enfermedad tromboembdlica clinicamente significativa en
estos pacientes, pero entre los ingresados en UCI, se ha estimado una
incidencia de complicaciones trombdticas del 31%, siendo el
tromboembolismo pulmonar la mas frecuente (81%) (1).

Siguiendo los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis vy
Hemostasia (ISTH) (2), la Sociedad Espafiocla de Trombosis y Hemostasia
(SETH) (3), y la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) (4) para el
ambito hospitalario, recomiendan la administracidén de una heparina de
bajo peso molecular (HBPM) a todos 1los pacientes COVID-19 que no
presenten contraindicaciones, vya que por lo general relUnen varios
factores de riesgo de enfermedad tromboembdélica venosa, como la
inmovilizacidén o la propia infeccidén, que recomendarian el inicio de
tromboprofilaxis (1).

En pacientes con COVID-19 se observan con frecuencia alteraciones en
los pardmetros de coagulacidén (principalmente, tiempo de protrombina,
fibrinégeno y dimero-D). Concretamente, los niveles de dimero-D son
mas elevados en los pacientes mds graves y este incremento se asocia
con un peor prondstico de la enfermedad, por lo que la medicidén puede
ser Util para estratificar los pacientes que requieran ingreso
hospitalario y estrecha monitorizacidén (1,4).

En los pacientes con COVID-19, se consideran de mayor riesgo
trombdético, los siguientes factores (3,4):

" Formas de COVID-19 grave con dos o mas de las siguientes
alteraciones:
Proteina C reactiva (PCR) 0150 mg/L
Dimero-D 01500 ng/mL (03 veces el valor normal)
Ferritina 01000 mg/mL
Linfocitopenia <800x10 "6/L
IL-6 040 pg/ml
= Dimero-D 03000 ng/mL (06 veces el valor normal)
= Antecedentes personales o familiares de enfermedad
trombdtica venosa
m Antecedentes personales de enfermedad trombdética arterial
m Trombofilia bioldgica conocida
" Cirugia reciente
= Gestacidn
= Terapia hormonal sustitutiva
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En funcién de la gravedad y del riesgo tromboembdélico, se especifican
3 tipos de dosificacidén para las HBPM en pacientes hospitalizados, que
se pueden consultar en la_figura 1 del documento de 1la SEC (4) y en
las tablas del documento de la SETH que se reproducen a continuacidn
(3):

dosis profildctica estédndar (en pacientes sin
factores de mayor riesgo de trombosis),

dosis profildctica extendida o intermedia (en
pacientes con factores de mayor riesgo de
trombosis), vy

dosis anticoagulante o terapéutica (para tratar la
enfermedad tromboembdlica).
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Tabla 1. Dosis profilacticas de HEPM.
' [ Funcién renal

Dosis
Profilacticas Aclaramiento de creatinina Aclaramiento de creatinina

=30 mLimin <30 mL'min

Enoxaparina  <80Kg:  40mg/24hsc. <80Kg: 20mg/24hsc. |
80=-100Kg:60mg/f 2dhs.c. >80 Kg: 40mg/ 24h s.c
| > 100 Kg: 40mg/ 12h s.c.

Tinzaparina | <60Kg: 3500UN 24hsc. <60Kg:  3500U1/24h s.c|
>60Kg: 4500U1/24hsc|>60Kg: 4500UL 24h s.c.

Bamiparina | 3500 UIi24h s.c. 2.500 Ui24h 5.c.
MNadroparina 03mif2dhsc. [=

Dalteparina I 000 W/ 24h s.c. s

Tabla 2. Dosis profilacticas de HBPM para pacientes de mayor riesgo.

Dosis Funcion renal
profilacticas |

para pacionas Aclaramiento de creatinina Aclaramiento de creatinina

de mayor 30 mLimin <30 mLimin
rnesgo

Enoxaparina I 1mg/Kg!24h s.c 05 mg/ Kg !/ 24hs.c.

Tinzaparina | 75Ul /Kg/2éh s.c. 75U/ Kg/ 24h s.c.

Bemiparina | 5000 Ul / 24h s.c. 13500 U1/ 24h s.c.

Madroparina <70 Ka: 0.4 ml/ 24h s.c. | —-
= 70 Kg: 0.6 mlf24h s.c. |

Dalteparina | 5000 UI/ 24h s.c.

Tabla 3. Dosis terapéuticas de HBPM.
' ' Funcién renal

Dosis

Terapéuticas Aclaramiento de creatinina | Aclaramiento de creatinina

=30 mL/min <30 mL/min

Enoxaparina "I mg/Kgf12hs.c.{enla f‘ﬂS-'E-'E mg/ Kg /! 2dhs.c.
aguda)
.1'5 mg { Kg f 24h s.c.

Tinzaparina 175U/ Kg /! 24h s.c. ":TS Ui/ Kgt 24h s.c.

Bemiparina |15 Ul/Kg/24h sc. 185 UI/ Kg / 24h s.c.

Nadroparina 86 Ul anti Xa /Kg/12hsc.  Contraindicada
Si CICr 230 y <50 mL/min
reducir del 25% al 33%

Dalteparina |100 Ul /Kg /12h s.c,
200 Ul / Kg / 24h s.c.

‘Ajustar segin nivel de anti-Xa

Tomadas de (3)
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Basdndose en diversos estudios que se han realizado sobre la
disminucién de la mortalidad en pacientes tratados con HBPM con cifras
elevadas de dimero-D, este pardmetro se considera un factor de alto
riesgo de tromboembdélico cuando su valor es >6 veces el valor normal.
También constituye un factor de riesgo tromboembdlico elevado cuando
su valor es 3 veces superior al normal y se acompafia de otro pardmetro
proinflamatorio COVID-19 (cifras elevadas de: proteina C reactiva,

interleuquina-6, ferritina y/o linfocitopenia) (3,4). Sin embargo, en
la guia rapida de COVID-19 del NICE (actualizacién de 8 de abril de
2021) figura, Como recomendacidén de consenso, que la dosis

profildctica de heparina no debe basarse en los niveles de dimero-D
(5) .

La Federacidén de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas (FACME) (6)
ha emitido unas recomendaciones para el diagndéstico y tratamiento de
eventos trombdticos tras la wvacunacidén frente a COVID-19. Cuando 3
semanas después de la administracién de la wvacuna, se sospecha
trombocitopenia trombdtica inmuno-inducida por la wvacuna (VITT), se
ratificard la trombocitopenia y se determinardn los anticuerpos anti-
heparina/PF4, instaurando un tratamiento especifico para 1la VITT
cuando el resultado fuera positivo; en incluso cuando el resultado sea
negativo, pero los valores de dimero-D fueran 4 veces superiores a lo
normal.

A nivel ambulatorio, no se dispone de evidencia sobre si la profilaxis
con anticoagulantes en etapas precoces puede suponer una reduccidn de
los eventos trombdéticos o mejorar el prondstico de los pacientes con
COVID-19 (1). Las principales incertidumbres en pacientes ambulatorios
son las recomendaciones en cuanto a las dosis y la duracidén del
tratamiento en pacientes de alto riesgo trombdético, que wvarian
ampliamente segun los autores, entre 7 y 45 dias (7,8).

Como norma general, la SETH recomienda: deambulacién en el domicilio,
evitar la estancia prolongada de pie o sentado, evitar cruzar las
piernas, cambiar de posicidén como minimo cada 30-60 minutos, realizar
ejercicios de flexoextensidén y movimientos circulares de los pies cada
hora y, evitar la deshidratacidén (3).

Para la instauracidén de tromboprofilaxis, pueden distinguirse wvarios
tipos de pacientes:

1. Con ingreso hospitalario previo. Durante la fase de
convalecencia domiciliaria y para disminuir los posibles eventos
tromboembdélicos que puede conllevar la inmovilizacidén vy en
ausencia de alteraciones de la coagulaciédn, se considera
prudente prolongar el uso de la HBPM en dosis profildcticas
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durante 7-10 dias tras el alta o hasta que el paciente recupere
una movilidad adecuada (3,4,8,9), especialmente en pacientes con
elevado riesgo trombdético (7).

2. Sin ingreso hospitalario. La evidencia disponible en este grupo
de pacientes es muy limitada. Si el paciente no estd en
tratamiento anticoagulante, habra que valorar de forma
individualizada el riesgo trombdético (escalas PADUA o IMPROVE) vy
el riesgo hemorragico (escala IMPROVE) (1,7,8,9) (ver las
siguientes tablas).

Tabla 1 Escalas de valoracion del riesgo trombético en pacientes con enfermedad médica

A. Factor de riesgo trombotico Puntuacion

Cancer activo (con metastasis o tratados con quimio o radioterapia en los Gltimos 6 meses. 3

ETEV previa (se excluye la trombosis venosa superficial) 3

Movilidad reducida (reposo en cama pudiendo levantarse para ir al baio, durante al menos 3 dias) 3

Trombofilia conocida (déficit de la antitrombina, déficit proteina C o S, factor Leiden, mutacion 3

G20210A de la protrombina, sindrome antifosfolipido

Cirugia o traumatismo reciente (< 1 mes) 2

Edad avanzada (> 70 anos) 1

Insuficiencia cardiaca (NYHA 11I/1V) o respiratoria (reagudizacion) 1

IAM o ictus isquémico 1

Infeccion aguda grave o enfermedad reumatologica activa 1

Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 1

Tratamiento hormonal en curso 1

B. Factor de riesgo trombotico Puntuacion HR

ETEV previa (< 3 meses) 3 4,7

Trombofilia conocida 7 385

Parélisis MMII actual 2 3,0

Cancer activo 2 2,8

Inmovilizacion > 7 dias (antes y durante el ingreso) 1 1,9

Ingreso en UCI o Unidad coronaria 1 1,8

Edad > 60 anos 1 1,7

Tabla 1 A. Escala de Padua, prediccion de riesgo trombotico en pacientes con enfermedad médica. Interpretacion. Riesgo alto > 4 puntos.
Tabla 1 B. Escala IMPROVE de valoracion de riesgo trombadtico. Interpretacion. Riesgo alto: > 2 puntos.

ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; HR: hazard ratio; IAM: Infarto agudo de miocardio; MMII: miembros inferiores; NYHA: clasi-
ficacion funcional de la New York Heart Association; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 1 A: modificada de Barbar et al.?°.

Tabla 1 B: modificada de Spyropoulos et al.?.

Tomada de (9)
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Tabla 2 Escala IMPROVE de evaluacion del riesgo de san-
grado. Valoracion de riesgo (riesgo alto > 7 puntos)

Factor de riesgo hemorragico Puntuacion
Ulcera gastroduodenal activa 4,5
Hemorragia en los ultimos 3 meses 4
Trombocitopenia (< 50.000/mm?) 4
Edad avanzada (> 85 anos) 3,5
Fallo hepatico 2,5
Fallo renal severo (Acr < 30 ml/min) 2.5
Ingreso en UCI Phets
Catéter venoso central 2
Enfermedad reumatica 2
Cancer activo 2
Edad 40-84 anos 1,5
Sexo masculino 1
Insuficiencia renal moderada (Acr 30-59 1

ml/min/m?)

Acr: aclaramiento de creatinina; INR: ratio internacional norma-
lizada; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
Modificado de Kahn et al.?>.

Tomada de (9)

Actualmente no se dispone de una escala de valoracién de riesgo
trombdético validada especifica para pacientes ambulatorios con
COVID-19, aunque se ha evaluado la aplicabilidad de las escalas para
pacientes hospitalizados con enfermedad médica no quirdrgica. E1
perfil de riesgo de los pacientes ambulatorios no difiere de forma
importante, por lo que pueden utilizarse en cualquier ambito (atencién
primaria, hospital y urgencias), sobre todo la escala IMPROVE. Algunos
autores han modificado esta escala, introduciendo variables como 1los
valores del dimero-D, que cuando estdn aumentados al doble de su

6/ 9


http://www.phoca.cz/phocapdf

Escuela Andaluza E
de Salud Publica Ei
Consejeria de Salud y Familias

Publicado: Martes, 18 Mayo 2021 12:25

valor,

suman 2 puntos de riesgo; pero estas modificaciones aun no

estdn validadas. La evaluacién de riesgos tiene gque ser continua en
pacientes con COVID-19 para ajustar la estrategia de tromboprofilaxis,
debiendo tenerse en cuenta varios aspectos (3,9):

e Fn pacientes con alto riesgo de trombosis, tanto con
COVID-19 como aislados por haber estado en contacto con
personas contagiadas, se recomienda utilizar una HBPM como
fadrmaco de primera linea, en ausencia de
contraindicaciones, a dosis profildcticas esténdar.

e FEn caso de alergia a HBPM o trombocitopenia inducida por
heparinas, en atencidén primaria se recomienda el uso de
fondaparinux.

e FEn pacientes con riesgo trombdético bajo, se debe valorar
la tromboprofilaxis no farmacoldgica y realizar un
seguimiento continuo.

e FEn todos 1los pacientes completamente inmovilizados, se
considera beneficiosa la tromboprofilaxis no farmacoldgica
con terapia compresiva (medias elésticas); y se valorara
instaurar tromboprofilaxis farmacoldégica de forma
individualizada.

e FEn pacientes con alto riesgo de sangrado o con sangrado
activo, se recomienda wutilizar sdélo tromboprofilaxis
mecanica.

Embarazo y puerperio. Las embarazadas con infeccidén COVID-19
tienen un riesgo aumentado de enfermedad tromboembdlica venosa,
por lo que requieren wuna valoracidén adecuada durante la
gestacidédn y el puerperio, acorde con las normas de la SETH (3).

e FEn embarazadas con enfermedad leve o asintomdtica, en
domicilio, se recomienda HBPM a dosis profilédctica durante
2 semanas; y, durante 2 semanas y hasta 7 dias mas, tras
la resolucidén de la infeccidén por COVID-19 moderada (con
inmovilizacién prolongada) .

e Durante el puerperio, en domicilio, en casos leves o
asintomdticos, la HBPM a dosis profiléctica se
administrard desde 2 hasta 6 semanas (cuando existen
varios factores de riesgo). En casos de enfermedad
moderada (inmovilizacidén prolongada), la dosis serd igual
que durante el embarazo.

e TLa lactancia materna no limita el uso de algunas HBPM. La
administracidén de enoxaparina se considera segura; la
bemiparina, se debe utilizar con precaucidn. Se puede
continuar la lactancia materna, a pesar de padecer
COVID-19, con uso de mascarilla y extremando el lavado de
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manos y mamas.

4. Tratamiento antitrombdético previo.

e En pacientes que estén recibiendo previamente un
anticoagulante oral directo o un antagonista de la
vitamina K y requieran tratamiento para la COVID-19 (en
hospital o en domicilio), hay que considerar sustituirlo
por una HBPM, para evitar las posibles interacciones.
Hasta que finalice el tratamiento antiviral (3) y mientras
que el riesgo trombdético o el curso clinico lo indique, no
se reinstaurard el anticoagulante oral previo (9).

e FEl1 tratamiento con antiagregantes no contraindica el uso
profildctico de heparina (3).

e En caso de terapia con clopidogrel o ticagrelor, en
pacientes que requieran tratamiento antiviral, se
recomienda su sustitucidén por HBPM dadas las interacciones
medicamentosas (3).

e Fn mujeres que tomen anticonceptivos orales combinados, se
recomienda valorar su suspensioén temporal, salvo
prescripcidén ginecoldgica (3).

e Algunos autores opinan que en los pacientes no
hospitalizados, no se recomiendan cambios si estdn en
tratamiento con anticoagulantes de accidén directa o con
antagonistas de la vitamina K, estables y con buen control
de INR y sin riesgo de interacciones (1,7). Sin embargo,
un mal control de INR puede inducir el cambio a HBPM (1).
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