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Resumen

Antecedentes: Las infecciones del tracto respiratorio estan asociadas con un mayor riesgo de enfermedad
vascular, incluida la trombosis arterial y venosa, el SARS-CoV-2 puede complicarse por cambios en la
coagulacion que finalmente conducen a la trombosis. Objetivo: Establecer la efectividad de la profilaxis
antitrombotica vs el tratamiento anticoagulante en pacientes criticos con COVID-19 Criterios de
elegibilidad: ensayos clinicos, revisiones, informes de casos, editoriales, comentarios, cartas al editor,
editoriales, guias de practicas clinicas, sitios web oficiales de organismos internacionales de salud en
idioma inglés y espafiol, publicados desde Enero 2020 al 20 de abril de 2021. Métodos: Se aplicaron los
criterios de informes PRISMA- ScR EIl proceso se basé en revision de titulos, resimenes y sobre todo en
una exploracion exhaustiva de los textos completo de todos los articulos/documentos elegidos para la
revision. Resultados: De los disefios de los estudios 16(53.3%) eran de tipo documental, 11(36.3%)
observacionales, de cohorte, retrospectivos, transversales, y 3(10,0%) eran ensayos aleatorios controlados.
El 63% de los estudios inform6 resultados favorables con la administracion de la tromboprofilaxis con
Heparina HBPM en dosis bajas, intermedias, intensivas/mejoradas y altas en pacientes criticos con
COVID-19 ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos y el 26% no encontrd en sus resultados
evidencias suficientes para recomendar el uso rutinario de anticoagulacién terapéutica en pacientes graves
con covid-19 ya que no encontraron diferencias significativas en la presencia de una combinacion de
trombosis venosa o arterial y el riego de muerte. Conclusiones: La efectividad de la profilaxis
antitrombotica y la terapia trombolitica alin no ha sido establecida con suficiente seguridad para pacientes
criticamente enfermos por COVID-19. Se sugiere una consideracion cuidadosa basada en la relacién riesgo
/ beneficio para prevenir complicaciones tromboembélicas después de considerar cuidadosamente el riesgo
de hemorragias; mientras se esperan los resultados de los estudios ECA que estan en desarrollo lo cual
contribuira a reducir las lagunas del conocimiento en esta area especifica de este actual complejo dilema
de las ciencias médicas.

Palabras clave (DeCS): Covid-19, SARS-COV-2 profilaxis antitrombotica, tratamiento anticoagulante
Abstract

Background: Respiratory tract infections are associated with an increased risk of vascular disease,
including arterial and venous thrombosis, SARS-CoV-2 can be complicated by changes in coagulation that
ultimately lead to thrombosis. Objective: To establish the effectiveness of antithrombotic prophylaxis vs
anticoagulant treatment in critical patients with COVID-19. Eligibility criteria: clinical trials, reviews,
case reports, editorials, comments, letters to the editor, editorials, clinical practice guidelines, official
websites of international health organizations in English and Spanish, published from January 2020 to April
20 of 2021. Evidence Sources: Recognized online databases were used to identify articles / documents of
which after the 30-year process met the established inclusion criteria. Methods: The PRISMA-ScR
reporting criteria were applied. The process was based on review of titles, abstracts and above all on an
exhaustive exploration of the full texts of all the articles / documents chosen for the review. Results: Of
the study designs, 16 (53.3%) were documentary, 11 (36.3%) were observational, cohort, retrospective,
cross-sectional, and 3 (10.0%) were randomized controlled trials. 63% of the studies reported favorable
results with the administration of thromboprophylaxis with Heparin LMWH in low, intermediate, intensive
/ improved and high doses in critical patients with COVID-19 admitted to the Intensive Care Units and 26%
did not find in their results provide sufficient evidence to recommend the routine use of therapeutic
anticoagulation in seriously ill patients with covid-19 since they did not find significant differences in the
presence of a combination of venous or arterial thrombosis and the risk of death. Conclusions: The
effectiveness of antithrombotic prophylaxis and thrombolytic therapy has not yet been established with
sufficient safety for critically ill patients due to COVID-19. Careful consideration based on the risk / benefit
ratio is suggested to prevent thromboembolic complications after carefully considering the risk of bleeding;
while awaiting the results of the RCT studies that are in development which will contribute to reduce the
knowledge gaps in this specific area of this current complex dilemma of the medical sciences.

Key words (MeSH): Covid-19, SARS-COV-2 antithrombotic prophylaxis, anticoagulant treatment.
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Introduccion

Los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 pueden desarrollar la enfermedad de COVID-19,
(Coronavirus Infectious Disease-19) y pueden presentar una neumonia intersticial asociada con un estado
inflamatorio agudo, con oclusion de los pequefios vasos de los pulmones y de otros 6rganos, posiblemente
debido a una intensa secrecion de citocinas asociada a un deterioro endotelial que lleva a la activacion de
la cascada de la coagulacion?

La COVID-19 se haasociado con anomalias en los marcadores de hipercoagulabilidad, incluidos niveles
elevados de dimero D, fibrindgeno y factor VIII; un tiempo de tromboplastina parcial activado acortado
(@aPTT); y una puntuacion elevada de coagulopatia inducida por sepsis®. Las infecciones del tracto
respiratorio estan asociadas con un mayor riesgo de enfermedad vascular, incluida la trombosis arterial y
venosa, el SARS-CoV-2 puede complicarse por cambios en la coagulacion que finalmente conducen a la
trombosis.®

Estas complicaciones han generado altas tasas de hospitalizacion e ingresos en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) necesitando ventilacién mecanica y teniendo un elevado riesgo de mortalidad® Un
estudio efectiuado por Klok et* al reportd una incidencia acumulada de complicaciones trombéticas del
31% en una cohorte de 184 pacientes ingresados en UCI con COVID-19; esas complicaciones fueron
embolia pulmonar aguda (EP) sintomatica, (81%) trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular
isquémico, infarto de miocardio y embolia arterial sistémica.

También se ha reportado que de la incidencia de complicaciones tromboticas, los tromboembolismo
venosos (TEV) son los mas prevalentes®® y los mayores riesgo de mortalidad la tienen los pacientes con
COVID-19 con enfermedad cardiovascular preexistente; las personas de edad avanzada y aquellas con
hipertension comérbida, diabetes, obesidad.®%’

Asi mismo Chi et al® informaron que los pacientes en UCI de su estudio, mostraron un mayor riesgo de
TEV (30,4%) que los de la sala de hospitalizacion (13%) y los individuos que desarrollaron TEV tenian
niveles mas altos de dimero D en comparacion con los que no desarrollaron TEV (diferencia media, 2,05
ug / ml; P = 0,02) .Un metaanalisis efectuado por Hassan et al® mostraron que la prevalencia combinada
de TEV entre los pacientes de la UCI era del 31% (IC del 95%: 20-43%).

Un aspecto controversial lo constituye la premisa de si los pacientes con SARS-CoV-2 deben ser tratados
o no con profilaxis antitrombdticas o tratamiento anticoagulante. Los anticoagulantes, incluida la heparina
no fraccionada y la heparina de bajo peso molecular, poseen varios efectos antiinflamatorios generales
incluyendo inhibicién de la activacion y funcion de los neutréfilos'?, la prevencion de la expresion de
mediadores inflamatorios, que inician e impulsan la activacion del sistema inmunoldgico innato%*?
reduciendo muchas citosinas; la inhibicién de la proliferacion de células de musculo liso vascular; y la
inhibicion de la trombosis con una disminucién de la trombina y reduciendo a su vez las moléculas de
adhesidn asi como la activacion paquetaria®®

Un estudio que incluy6 a 2.773 pacientes con COVID-19 en EE. UU informé que de 786 pacientes que
recibieron terapia de anticoagulacion, la mortalidad intrahospitalaria fue del 22,5%, con una mediana de
supervivencia de 21 dias, en comparacién con el 22,8% y una mediana de supervivencia de 14 dias en los
pacientes que no la recibieron??

Basado en estos antecedentes, se efectud una revision para examinar la evidencia disponible sobre la
efectividad de la profilaxis antitrombética vs el tratamiento anticoagulante en pacientes criticos con covid-
19, tema actual y controvertido y sobre el cual existen lagunas en el conocimiento.

El proceso de la revision de alcance siguié la nemotecnia PCC® formulandose la siguiente pregunta ¢Cual
es laefectividad de la profilaxis antitrombotica Vs el tratamiento anticoagulante en pacientes criticos con
COVID-19?

Metodologia

Esta revision de alcance utilizd los criterios de informes PRISMA- ScR**
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Criterios de elegibilidad.

Articulos de ensayos clinicos, revisiones rapidas, revisiones sistematicas, informes de casos, editoriales,
comentarios, cartas al editor, articulos de revision, guias de practicas clinicas, sitios web oficiales de
organismos internacionales (OMS) (NIH), consensos de sociedades cientificas sobre la efectividad de la
profilaxis antitrombotica vs el tratamiento trombolitico anticoagulante en pacientes criticos con covid-19;
en idioma inglés y espafiol, publicados desde Enero 2020 al 20 de abril de 2021.

Criterios de exclusion

Articulos de prensa impresa o digital, blogs, resimenes de conferencias no arbitradas, y también los
articulos a los cuales no se obtuvo acceso al texto completo.

Participantes:
Pacientes en condicién critica por COVID-19

- Concepto:
Profilaxis antitromboética y tratamiento trombolitico o anticoagulante

- Contexto
Unidades de cuidados intensivos (UCI).
Estrategias de busquedas:
Para el idioma ingles se utilizaron las bases de datos pudmed/medline, Elsevier, Web of Science,
Epistemonikos. SCOPUS. Los descriptores de busqueda se seleccionaron segln el tesauro MeSH. Se
utilizaron las conexiones Boleanas AND y OR. Se combinaron los siguientes términos MeSH: Coronavirus
2019 or “COVID-19” or Coronavirus Disease 2019,0r “sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2” Or “sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 [Todos los campos] Or “SARS -CoV-2 ”[Todos
los campos] [Términos MeSH] and venous thromboembolism, and thrombotic complications, and
Hypercoagulation, and blood coagulation, and Antithrombotic therapy and in Intensive Care Unit, and
Treatment of Venous Thromboembolism, and anticoagulant therapy in critical patients, and anticoagulant
therapy in ICU patients, and antithrombotic prophylaxis in ICU patients and venous thromboembolic
disease, and Hypercoagulation ,and Antithrombotic.

También se utilizaron las direcciones web oficiales de la Organizacion mundial de la salud (OMS) y el
Instituto Nacional de salud de los Estados Unidos (NHI) por sus siglas en ingles. Ademas, se efectud
revision de las listas de referencias de todos los articulos seleccionados o incluidos en esta revision de
alcance en busca de posibles estudios adicionales elegibles. El limite de busqueda fue desde Enero 2020
hasta el 20 de Abril 2021.

Para el espafiol se utilizaron las bases de datos latindex, scielo.org redalyc org, imbiomed y google
académico y se usaron los descriptores DeCS/BIREME.

Los descriptores de blsqueda se seleccionaron segun el tesauro MeSH. Se utilizaron las conexiones
Boleanas AND y OR. Se combinaron los siguientes términos MeSH: Coronavirus 2019 OR “COVID-19”
OR Coronavirus Disease 2019,0R “sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2” OR “sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 OR “SARS -CoV-2 OR novel coronavirus disease; and venous
thromboembolism, and thrombotic complications, and Hypercoagulation, and Antithrombotic therapy
and in Intensive Care Unit, and Treatment of VVenous Thromboembolism, and anticoagulant therapy in
critical patients, and anticoagulant therapy in ICU patients, and antithrombotic prophylaxis and venous
thromboembolic disease, and Hypercoagulation ,and anticoagulant treatment, and Antithrombotic
Treatment, and thrombotic complications, and critically ill ICU patients

Para las bases de datos latindex, scielo.org redalyc, imbiomed, google académico los descriptores fueron
combinados de la siguiente manera: Coronavirus 2019 O “COVID-19” O enfermedad Coronavirus 2019,
O sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2, O “sindrome respiratorio agudo severo SARS -CoV-
2, O Infecciones por Coronavirus 2, Y tromboembolismo, Y enfermedad tromboembolica, Y
complicaciones trombéticas, Y Coagulacién sanguinea, Y profilaxis antitrombotica, Y tratamiento
anticoagulante, Y pacientes criticos en UCI, Y anticoagulacion terapéutica.
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Seleccion de las fuentes de evidencia

El proceso se basé en revisién de titulos, resimenes y sobre todo en una exploracion exhaustiva de los
textos completo de todos los articulos/documentos elegibles ya que informacién relevante sobre la
profilaxis antitrombotica y el tratamiento trombolitico de los pacientes en estado critico en UCI por
COVID-19, se localizaba en el desarrollo de la temética al interior de los articulos/documentos y no
necesariamente se reflejaba en el titulo o resumen

Para disminuir la variabilidad entre los 2 revisores encargados estos examinaron los mismos
articulos/documentos de manera independiente y los desacuerdos sobre su seleccion y extraccion de datos
se resolvieron por consenso.

Proceso de elaboracion de datos de Gréaficos
Cada revisor extrajo de forma independiente los datos de cada articulo/documento; luego los discutieron,
consensuaron, registraron y graficaron.

Se obtuvo datos sobre caracteristicas de los articulos/ documentos segun afio, paises, idioma y tipo de
publicacion o reporte, asi como informacion sobre disefio de los estudios, autores y resultados respecto a
la efectividad de la profilaxis antitrombotica vs el tratamiento trombolitico o anticoagulante en pacientes
criticos con COVID-19.

Resultados

- Seleccion de fuentes de prueba
El proceso de identificacion, filtrado, elegibilidad y seleccion de los articulos/documentos incluidos en la
revision se muestra en el Diagrama de flujo (Figura 1).

- Caracteristicas de las fuentes de evidencia
El 58,6% (18) de los articulos/Documentos eran del afio 2020 (Enero a diciembre) y el 41,3% del afio
2021(01 Enero al 20 de abril 2021).

13.4% (4) estaban escritos en idioma espafiol y 86,6%(26) en Ingles. Respecto a los paises de procedencia
13,3(4) eran de china®151625; 20,0% (6) de Italia:*8:32012111- 3 404 (1) de Colombia®; 6,8% (2) de Iran3-38
: 20,0% (6) de USA228.29.343537: 3 404:(1) del Ecuador®® 3,4% (1) de Brasil?; 6,8% (2)Suiza®,%,10,3% (3)
de Espafial”?"%; 3,4% (1)de Grecia® 6,8(2) Paises bajos*??; 3,4(1) Francia.

Segin el tipo de publicacibn o reporte el 46,6% (14) eran articulos de
investigacion*>11:1518,22.24,25262930.32.34,35 - g 604 (2) revisiones/consenso®’; 3,3% (1) guia de préctica
clinica?,26,6% (8) revisiones®2327:31353637.38 '3 304 (1) comentario?; 6,6% (2) recomendaciones?, 6,6%
(2) editoriales™?°

- Sintesis de los resultados
La figura 2 ilustra el mapeo de los disefios de los estudios y sus autores y en los cuadros del 1 al 5 se
muestran los resultados de la revisién respecto a la efectividad de la profilaxis antitromboética vs el
tratamiento trombolitico en pacientes criticos con covid-19.

Discusion.

Algunos de los estudios/documentos de esta revision presentaron coincidencias y otras diferencias en
cuanto a la aplicacion de la profilaxis antitrombotica y tratamiento anticoaugulantes en pacientes
hospitalizados con COVID-19 criticamente enfermos especialmente en entornos UCI.
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El Panel de directrices de tratamiento de COVID-19, los paneles de directrices de la Sociedad Americana
de Hematologia y el Colegio Americano de Chest?® y algunos investigadores®4617:21 recomiendan tratar a
todos los pacientes hospitalizados con COVID-19, incluidos los pacientes en estado critico ingresados en
la UCI, con dosis profilacticas de anticoagulacion. La OMS aboga por el uso de anticoagulantes en dosis
bajas para prevenir la formacién de codgulos en los vasos sanguineos (trombosis)® El consenso de
Hematologia sobre el tratamiento de covid-19 del Ecuador’® plantea que ante pacientes con muchas
limitaciones para documentar eventos de TEV, la sospecha clinica de los mismos serd fundamental a la
hora de iniciar enoxaparina a dosis anticoagulantes y que esta debe estar siempre basada en el calculo de
escores (SIC y CID Score) a fin de fundamentar mejor la decision.

Algunos investigadores?+161721-24 aconsejan el uso de la heparina de bajo peso molecular (HBPM)
considerandolo un farmaco terapéutico potencial??® ; en el estudio de Tang et al*® las complicaciones
hemorrégicas fueron inusuales y por lo general leves, y sus autores plantean que no se sabe si dosis méas
altas hubieran sido mejores. Vlot et al??> sugieren la profilaxis para la trombosis con HBPM en dosis altas
en pacientes con covid-19 de la UCI. . Canonico et? al sefialan que entre los agentes anticoagulantes, la
heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular (HBPM) y el fondaparinux podrian
coadministrarse de forma segura con los farmacos experimentales COVID-19, ya que no existen
interacciones probadas ni esperadas.

En consonancia con el acuerdo de la aplicacién de tromboprofilaxis para pacientes criticamente enfermos
por COVID-19, Kessler et al % se expresan a favor del uso de la tromboprofilaxis de mayor intensidad o
mejorada; sefialando que como resultado de su investigacién ningun paciente presenté coagulacién
intravascular diseminada manifiesta o trombocitopenia inducida por heparina y que tampoco se produjo
hemorragia mortal en ninguno de los 183 pacientes que recibieron tromboprofilaxis intensiva en su estudio.

Kummer et al®* refieren que la tromboprofilaxis intensiva o mejorada parece ser efectiva para prevenir
eventos tromboembdlicos clinicamente significativos sin un mayor riesgo de hemorragia en pacientes en
UCI. Vlot et al?? evaluaron la actividad anti Xa después de la profilaxis de la trombosis de HBPM en
dosis altas (5700 Ul) administradas dos veces por semana en pacientes con covid 19 en una unidad de
cuidados intensivos observando un nivel maximo de anti Xa por encima del nivel de anti Xa de profilaxis
antitrombotica recomendado de 0,1 a 0,3 Ul / ml para pacientes de UCI. Estos investigadores sefialaron
que la actividad anti Xa estuvo dentro del rango objetivo del criterio de valoracién farmacodindmico para
los pacientes con covid-19.

Por otra parte, Salabei et al*’sostienen que la anticoagulacion profilactica puede ser insuficiente en la
mayoria de los pacientes con COVID-19 con SDRA, sugiriendo que pueden ser necesarias dosis
terapéuticas. Pavoni et al*'destacan la posible seguridad incluso de dosis altas de anticoagulante en estos
pacientes donde el riesgo tromboembdlico puede exceder el riesgo de hemorragia. Bertoli et al?* reportaron
que la enoxaparina terapéutica aplicada a los pacientes de su estudio ECA dio como resultado un mejor
intercambio de gases con el tiempo, una disminucion de los niveles de dimero D y una mayor proporcion
de liberacion exitosa de la ventilacion mecanica después de la insuficiencia respiratoria en pacientes con
COVID-19 grave. En contraposicion también existen investigaciones que no apoyan el uso rutinario de
anticoagulacién profiléctica de dosis intermedia en pacientes no seleccionados ingresados en la UCI con
COVID-19; Sadeghipour et al®informaron que la anticoagulacion profilactica de dosis intermedia, en
comparacion con la de dosis estandar, aplicado a la muestra de su estudio, no resulté en una diferencia
significativa en la presencia de una combinacién de trombosis venosa o arterial, tratamiento con
oxigenacién por membrana extracorporea, o mortalidad dentro de los 30 dias al ingreso del paciente.

Asi mismo, Al-Samkari et al?® reportaron que sus hallazgos no apoyan el uso empirico temprano de la
anticoagulacién terapéutica en pacientes criticamente enfermos con COVID-19 ya que los pacientes que
recibieron anticoagulacion terapéutica temprana tuvieron un riesgo de muerte similar al de los que no la
recibieron. La investigacion de Bikdeli et al® reportd que la anticoagulacion profilactica de dosis
intermedia en comparacion con la dosis estdndar no redujo una combinacion de muerte, tratamiento con
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) o trombosis venosa o arterial a los 90 dias de
seguimiento.
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Es probable que recomendar niveles méas altos de anticoagulacién en los pacientes mas graves con COVID-
19 no sea suficiente para prevenir completamente los eventos trombéticos®? pudiendo ocurrir
complicaciones hemorragicas con la profilaxis intensiva o mejorada®.

Spyropoulos? advierte que los datos sobre la eficacia y seguridad del enfoque del uso de tromboprofilaxis
intensiva son todavia limitados, mientras que Zhai, et al'® plantean que el uso de otros farmacos distintos
de la heparina, debe realizarse con precaucion en este complejo contexto clinicamente inestable. El aumento
de la dosis de la profilaxis requiere una consideracion cuidadosa basada en la relacion riesgo /beneficio®®.
Es razonable considerar opciones ajustadas al riesgo para prevenir complicaciones tromboembdlicas
después de considerar cuidadosamente el riesgo de hemorragia concurrente.?°

El tratamiento de todos los SARS-CoV-2 con dosis profilacticas de HBPM, independientemente de la
presentacion clinica y en la base de los cambios de laboratorio que sugieren un estado de hipercoagulacién,
debe ser prudente hasta que se aclare la interaccidn entre la hipercoagulacién y el SARS-CoV-23. Aln no
se ha aclarado si la tasa de fracasos de la tromboprofilaxis farmacoldgica es mayor en los pacientes COVID-
19 criticos que en los pacientes criticos por otros procesos, por lo que debe ser prudente recomendar el uso
de tromboprofilaxis a dosis intermedias o de anticoagulacion terapéutica hasta disponer de los resultados
de ensayos clinicos®.Se desconoce si la profilaxis de la trombosis en dosis altas puede prevenir la TEV o
mejorar el resultado en los pacientes de la UCI con COVID-19 y no esté claro cdmo orientar su tratamiento;
la dosificacion 6ptima en pacientes con COVID-19 grave sigue siendo desconocida??

Los ensayos aleatorios controlados (ECA) en desarrollo estan estudiando la funcion de los anticoagulantes
sistémicos en pacientes criticamente enfermos por COVID -19 % (dosis terapéuticas intermedias a
completas de heparina e inhibidores directos de la trombina), HNF inhalada, agentes fibrinoliticos
(tenecteplasa y alteplasa), agentes antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel y dipiridamol) y nafamostat. La
HNF y / o la HBPM son los regimenes antitromboticos mas comunes que se estan investigando en los
ensayos en curso en pacientes criticamente enfermos por Covid -19 %,

Otros ensayos buscan entre sus objetivos determinar el efecto de la anticoagulacion terapéutica, con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF, nomograma de dosis alta), en
comparacion con la atencién estandar en pacientes hospitalizados ingresados por COVID-19 con un dimero
D elevado sobre el resultado combinado de ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI), ventilacion
con presion positiva no invasiva, ventilacién mecanica invasiva o muerte hasta 28 dias.*

Conclusiones

La efectividad de la profilaxis antitrombotica y la terapia trombolitica ain no ha sido establecida con
suficiente seguridad para pacientes criticamente enfermos por COVID-19. Los médicos enfrentan desafios
para seleccionar las estrategias sobre los agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores, que resulten mas
efectivos segun las condiciones clinicas de los pacientes. Se sugiere un manejo cuidadoso basada en la
relacion riesgo / beneficio para prevenir complicaciones tromboembdlicas después de considerar
cuidadosamente el riesgo de hemorragias; mientras se esperan los resultados de los estudios ECA que
estan en desarrollo. No obstante queda claro que la aplicabilidad de estas estrategias de tratamientos siempre
estara sujeta a las caracteristicas clinicas individuales de cada caso y al criterio medico en funcion de la
toma mejor decision para el paciente.

Limitaciones

La inclusion solo de articulos/documentos en idioma en inglés y espafiol, pudo introducir sesgo de
publicacion.
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- Implicaciones de los resultados para la investigacion

Existen lagunas en el conocimiento respecto a la dptima efectividad de la profilaxis antitromboticas y
terapéutica para pacientes con Covid-19 en entornos UCI; se han realizados estudios ECA cuyos resultados
no han sido suficientes hasta ahora para dilucidar en forma contundente la funcion de los anticoagulantes
sistémicos, las dosis optimas, la duracién y la seguridad de los fArmacos para la anticoagulacion
profilactica y terapéutica en pacientes criticamente enfermos con COVID-19. Se requiere continuar
disefiando y ejecutando mas estudios de tipo ECA respecto a los agentes antitromboticos antitrombolicos
para todo el espectro de la gravedad del COVID-19.

- Financiamiento
Esta revision fue autofinanciada.

- Limitaciones de responsabilidad y conflicto de interés
La responsabilidad de esta publicacion es exclusiva de los autores y no existe conflicto de interés alguno.
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Figura 2. Mapeo de los articulos/documentos de la revisidon segun disefio de los estudios y autores.
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Cuadro 1. Mapeo de los resultados de la revision segln articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n = 30)

Autor Profilaxis antitrombética Tratamiento Trombolitico
1.TangNet  De 449 pacientes graves, 99 recibieron heparina de bajo peso molecular durante 7 dias o més. N
jalls ke encontraron diferencias en la mortalidad a los 28 dias entre usuarios y no usuarios de heparina

30,3% Vs el 29,7%, p = 0,910). Pero la mortalidad a 28 dias de los usuarios de heparina fue meno
kjue los no usuarios en pacientes con puntuacion SIC 24 (40,0% frente a 64,2%, p = 0,029) o dimero
D> 6 veces el limite superior de normalidad (32.8% frente a 52.4%. p = 0.017
[2.ZhaiZ, et al'®[En pacientes con COVID-19 criticamente enfermos con alto riesgo de hemorragia o con hemorragialEn caso de trombocitopenia con sospecha de TH, s
activa que contraindica temporalmente la tromboprofilaxis farmacoldgica, se recomienda uso defecomienda utilizar anticoagulantes distintos de la heparina
compresion neumatica intermitente (IPC) para la prevencion de la TEV , durante todo el periodo delcomo danaparoid, argatroban o bivalirudina, en lugar dj
ingreso en la UCI o hasta que se eliminen los factores de riesgo de hemorragia importantes. Paraffondaparinux o rivaroxaban., teniendo en cuenta Ila:
pacientes con COVID-19 grave y criticamente enfermos con bajo riesgo de hemomagia, selcomorbilidades, fragilidad delpacientey posiblesinteracciones
recomienda inyeccién SCde heparina de bajo peso molecular (HBPM) como tratamiento preventiv

deprimera linea

13. Spyropoulos [Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben ser considerados para tromboproﬁlaxiiSe recomienda eluso de anticoagulantesen dosis

Alex etal’ kon HNF o HBPM a menos que existan contraindicaciones absolutas. Se debe utilizar dosisterapéuticasparalos pacientes hospitalizados con COVID-19
profilacticas de UFH o LMWH después de una evaluacion cuidadosa del riesgo de hemorragia. Lalcriticamente enfermos, especialmente en entomos de UCI
HBPM de dosis intermeciia se puede considerar en pacientes de alto riesgo. Para los pacientes en
os que la terapia anticoagulante esta contraindicada, se debe utilizar tromboprofilaxis mecanica
kon dispositivos de compresion neumaticaintermitente

W.CuiSetalf |Despuésderecibirtratamiento anticoagulante, elnivel de dimero D disminuyo gradualimente en los
pacientes, lo que significa que este no solo puede predecirla trombosis sino también monitorearla
efectividad de los anticoagulantes

5. San Norberto [Todos los pacientes con enfermedadpor COVID-19hospitalizados, tengan o no factores deriesgo [Ante el diagndstico de enfermedad tromboemboélica venos3|

letall” protrombético asociados, deben recibir profilaxis antitrombatica sino existe confraindicacion.Los  {(ETEV) en paciente hospitalizado con COVID-19 debe
farmacos de eleccion para la profilaxis antitrombotica en pacientes COVID-19 asociado a alto riesgo niciarse  tratamiento anticoagulante con HBPM a dosis
detrombosis son las HBPM o el fondaparinux terapéuticas. En pacientes con alergia a heparina o de

trombocitopenia inducida por heparina, emplear fondoparinux
En pacientes con tratamiento anticoagulante previo con|
infeccion por COVID-19 se recomienda suspender y pautar 3

BPM a dosisterapéuticas.
6.Panigada  M|Lahipercoagulabilidad ademas del hallazgo clinico de embolia pulmonary / o trombosis venosa tos signos de hipercoagulabilidad observados en este estudio
letal'® profunda de las extremidades inferiores observadas en algunos de los pacientes con COVID-19 poyan eluso de farmacos antitromboticosen pacientes con
espaldanla profilaxis antitrombaética con heparina de bajo peso molecular o no fraccionada ICOVID - 19 para mitigar el desequilibrio procoagulantey

posiblemente el TEV(trombosisvenosaprofunda de los
Imiembros inferiores o embolia pulmonar)

7.19.Consenso [Pacientescon criterios de ingreso a hospitalizacién ounidades de cuidadosintensivos debera

lde Recomendniciarse anticoagulacion a dosis profilacticas con heparina de bajo peso molecular

hemat en Ttojndependientemente del D-dimero. Sino se dispone de HBPM se puede utilizar heparinano
decovid-19  fraccionada comotromboprofilaxis farmacoldgica. En caso de alergia a la heparina o
IMtt2-PRT.0022 frombocitopenia inducida por heparina se debera usar fondaparinux

Ecuador.2020.

8 Violi F etal [El tratamiento de todos los SARS-CoV-2 con dosis profilacticas de HEPM, independientemente de
a presentacion clinicay en basea los cambios delaboratorio que sugieren un estado de
hipercoagulacién, debe serprudentehasta que seaclare la interaccién entre la hipercoagulacion y
el SARS-CoV-2

9.Coppolaet [a tromboprofilaxis mecénica (calcetines elasticos y compresion neumatica intermitente) puedeEn pacientes en UCI, se sugiere HEPM a dosis intermedias
lal? Mtilizarse en pacientes con mayor riesgo y debe considerarse si la profilaxis famacologica esta(70Ul/ kg BID o UFH que alcancen unarelacion APTT de
kontraindicada. proximadamente 2,0 0 anti-Xa =0,5Ul/ ml, considerandoel
iesgo de hemorragia concurrente. En pacientes con
nsuficiencia renal se sugiere monitorizar la actividad anti-Xa,
imanteniendo elrango profilactico superior (anti-Xa=0,4-0,5U
ml). Como altemativa, se podria utilizar UFH con los mismos
Iniveles de anti-Xa o una proporcion de tiempo de
tromboplastina parcial activado (APTT) de aproximadamente
1,5-2,0. El fondaparinux se puede utilizar en dosis estandar
2,5mg 0D si el aclaramiento de creatinina es>50 ml /min; a
dosis masbajas (1,5 mg OD en pacientes con aclaramiento
|de creatinina entre 20 y 50 ml / min

10.Ciavarella et Para la atencion de pacientes de UCI con COVID-19, sd
fal! Isugiere que ante la sospecha de embolia pulmonar administrar)
dosis de heparina adecuadas. Si el diagndstico se retrasa
onsid posbilidad de regimenes de heparing
Eubterape'uh‘cos o terapéuticos en pacientes con bajo riesgo

el.
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Cuadro 2. Mapeo de los resultados de la revision segln articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020

al 20 Abril de 2021 (n=30

IAutor

Profilaxis antitrombética

Tratamiento Trombolitico

11. Canonico
M et al!

lla heparina de bajo peso molecular (HBPM) y el fondaparinux

Entre los agentes anticoagulantes, la heparina no fraccionada

podrian co-administrarse de forma segura con los farmacos
lexperimentales COVID-19, ya que no existen interacciones
robadasniesperadas.

12. VIot E, et
lal2

LLa profilaxis para trombosis con HBPM en dosis altas en pacientes con covid-19 en UCI dio como|
Fesultado un nivel maximo de anti Xa por encima del nivel de anti Xa de profilaxis antitrombétical
recomendado de 0,1 a 0,3 Ul / ml . Los datos presentados contribuyen a la comprension de lag

BID y podrian ser utiles en la busqueda de profilaxis y tratamiento optimos de la TEV en pacientes]
con covid-19 en UCI. La actividad anti Xa estuvo dentro del rango objetivo del criterio de valoracion|
farmacodinamico para pacientes con covid-19, pero las pruebas viscoelasticas aln demostraron un|
atron procoagulante.

concentraciones de anti Xa con la profilaxis de trombosis de dosis alta elegida de 5700 Ul de HBPM|

13. Abuabara-
Franco etal”®

A todo pacientes hospitalizado en sala general y unidad de cuidados intensivos, en ausencia def

tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada y el fondaparinux]
[Existe preferencia sobre la heparina de bajo peso molecular y la heparina no fraccionada frente e
fondaparinux, sobre todo en el paciente critico.

complicaciones tromboembolicas y contraindicaciones para la terapia, se recomienda laf

14 Bertoldi
Lemos etal*

[El grupo de anticoagulantes profilacticos no mostro diferencias estadisticamente significativas en el
cociente PaO2 / FiO2 a lo largo del tiempo (184 [IC 95% 146-222] al inicio; 168 [IC 95% 142-195}

lAumento estadisticamente significativo a lo largo del tiempo
len la relacion PaO2 / FiO2 entre pacientes del grupo de

después de 7 dias; y 195 [IC 95% 128 —262] después de 14 dias), p = 0,487 .Los dias sin ventilador]
fueron mayores en el grupo de enoxaparina terapéutica (15 dias en comparacion con el grupo
fanticoagulacion profilactica (0 dias )

lenoxaparina terapéutica (163 [IC 95% 133-193] al inicio; 209
IC 95% 171-247] después de 7 dias; y 261 [IC 95% 230-293
espués de 14 dias), p = 0,0004. También mostraron una

ayor proporcion de liberacion exitosa de la ventilacion|
ecanica (razon de riesgo: 4.0 [IC 95% 1.035-15.053)), p 5
10.031 durante el seguimiento de 28 dias.

15.Klok et al*

Hubo alta incidencia de complicaciones trombéticas en pacientes criticamente enfermos con|
neumonia COVID-19 por lo que se aconseja aplicar la profilaxis famacolégica de la trombosis en|
fodos los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI, generando discusion sobre la dosis

rofilactica optima de heparina (de bajo peso molecular)

16.Chen Shi et
al®

lLos cambios en los niveles de dimero D y productos de degradacion del fibringeno en el grupo de
HBPM antes y después del tratamiento fueron significativamente diferentes de los del grupo de
control (p =0,035). Los niveles de IL-6 se redujeron significativamente después del tratamiento con|
HBPM (p =0,0086), lo que indica que, la HBPM puede ejercer un efecto antiinflamatorio y atenuar
len parte la "tormenta de citocinas” inducida por el virus. Los autores apoyan el uso de HBPM como|
ffarmaco terapéutico potencial para el tratamiento de COVID - 19.

17 Kessler
Chiara etal®

[Esquema intensivo de tromboprofilaxis: pacientes con COVID-19 con una tasa de filtracion|
lglomerular estimada (TFGe) = 30 ml / min / 1,73 m Zrecibié enoxaparina subcutanea dos veces a
dia (BID) a una dosis de 40 mg (<80 kg) o 60 mg (2 80 kg) durante un minimo de 14 dias (nivel de|
dosis 1). Se analizé el aumento de la dosis a 60 mg BID (<80 kg) o 80 mg BID (= 80 kg) si lo]
hiveles de dimero D aumentaban durante el seguimiento> 2,0 mg / |, independientemente de Ia|
presencia de complicaciones tromboembdlicas (nivel de dosis 2 ). Los pacientes con COVID-19 con|
lna TFGe <30 ml /min / 1,73 m 2 recibieron UFH via SC a dosis de 5000 Ul TID en sala o UFH
continua en la UCI con un objetivo actividad anti-Xa de 0,3-0,5 U / ml. Ningln paciente presentd
coagulacion intravascular diseminada manifiesta o trombocitopenia inducida por heparina. No se|

rodujo hemorragia mortal en ninguno de los 183 pacientes que recibieron tromboprofilaxisintensival

18. Pavoniet
laltt

IAlingreso en UCI, 22 (52,3%) pacientes recibieron anticoagulacion con dosis intermedia (Grupo 1) y|
20 (47,6%) pacientes recibieron una dosis terapéutica (Grupo 2). La puntuacion SOFA fue mas alta)
len los pacientes del Grupo 2 que en los del Grupo 1 (5,5 + 1,1 frente a 4,1 + 0,6, p = 0,02). Ma
pacientes del Grupo 2 fueron sometidos a ventilacion mecanica que del Grupo 1 (90% vs 22,7%, p
0,001).

Los pacientes del Grupo 2 presentaron una mayor incidenciaj
de TEV que el Grupo 1 (65% vs 13,6%, p = 0,001). La
incidencia global de eventos tromboembodlicos venosos
trombosis perivascular, TVP y EP) fue de 38%; y fus
lestadisticamente significativa mayor en los pacientes de
IGrupo 2 que el Grupo 1. A pesar del uso de anticoagulacion
terapéutica, no se presentaron eventos hemorragicos
importantes nisignos de SIC.

19.Nadaly

ICols Jiménez
b7

con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) de forma precoz en pacientes con covid-19
Ingresados siempre que no haya contraindicacion; emplear HBPM en dosis profilactica baja en|
fodos los pacientes sin factores de mayor riesgo antitrombético, HBPM en dosis profilactical
ntermedia en pacientes con factores de mayor riesgo trombético.

120. National
Institutes of
Health®

lLa Sociedad Espariola de Trombosis y Hemostasia recomienda realizar profilaxis antitrombéticaRecomiendan usar HBPM en dosis terapéuticas en pacientes

icon enfermedad tromboembdlica en pacintes con covid-19

[El Panel de directrices de tratamiento de COVID-19 de la Sociedad Americana de Hematologia y e
Colegio Americano de Chest recomiendan tratar a todos los pacientes hospitalizados con COVIDA

[19. incluidos los pacientes en estado critico, con dosis profilacticas de anticoagulacién
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Cuadro 3. Mapeo de los resultados de la revision segln articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n = 30)

ELAI-Samkari odos los centros participantes informaron que administraban rutinariamente, dosis profilacticasd36% de los pacientes de este estudio que recibier
ta® standar de anticoagulacion (enoxaparina, 40 mg por via subcutanea una vez al dia o equivalente, ganticoagulacion terapéutica dentro de los 14 dias posterior

eparina no fraccionada, 5000 unidades por via subcutanea de 2 a 3 veces al dia, con o sin ajusteial ingreso en la UCI La mayoria recibio heparina n

e dosis en funcion del peso) para los pacientes criticamente enfermos con COVID-19. ccionada (62,6%) o heparina de bajo peso molecula
344%). Los pacientes que recibieron anticoagulacio
erapéutica temprana tuvieron un riesgo de muerte similar al
e los que no la recibieron (indiice de riesgo, 1,12 [IC del 95%
922 1,35).

'c—cr-"?—ﬁ—ﬂ—&

22. nire los pacientes ingresados en UCI con COVID-19, la anticoagulacion profilactica a dos
Sadeghipour P. jntermedia, en comparacion con anticoagulacion profilactica a dosis estandar, no resulto
fetal® ferencia significativa en el resultado de combinacion de trombosis venosa o arterial, tratamient
on oxigenacion pormembrana extracorpdrea, o mortalidad en 30 dias.
23. Lopez [Los diferentes documentos de consenso publicados proponen el uso temprano de heparinas de baj
Reyesetal peso molecular (HBPM) como primera opcion para la tomboprofiaxis, en ausencia
ontraindicaciones, en todo paciente que precise ingreso hospitalario por COVID-19, con especial
incapié en los casos que necesiteningreso en UCI
24. Helms, J. eltas dosis de heparina fueron significativamente mas altas en el grupo terapéutico que en el gru
fal2 rofilactico durante la estancia en la UCI (p <0,05 para todas las comparaciones). 57 pacient
31,8%) desarrollaron al menos un evento trombdtico clinicamente relevante durante su estancia
JUCI, que fueron menos frecuentes en el grupo terapéutico (OR ajustado a 0,38 [0,14-0.4), p
0,04). Las ocurrencias de EP y trombosis venosa profunda fueron significativamente mas altas en el
grupo profilactico (204% y 9,3%, respectivamente) que en el grupo terapéutico (4,2% y 1,4%
espectivamente
25.0MS®  |Paralos pacientes hospitalizados, la OMS aboga por el uso de anticoagulantes en dosis bajas para
revenirla formacion de coagulos enlos vasos sanguineos (trombosis).
126. Kummeret [La tromboprofilaxis mejorada son dosis de anticoagulante mas aftas que la profilaxis estandar perd
fal3* enos que la anticoagulacion terapéutica. Se uso enoxaparina cuando el aclaramiento j
I

® uw 8 38| 5| T8 F

reatinina era inferior a 30 ml / min, en cuyo caso el paciente recibio heparina no fraccionada. Pa
acientes con nivel de dimero D <2500 ng / ml (10 x limite superior de la normalidad), se dosific
noxaparina o heparina no fraccionada en funcion del IMC. Si el dimero D era> 2500 ng / ml, lo
acientes recibieron enoxaparina hasada en el peso (0,5 mg / kg BID) o una infusion de heparin
rigida a un objetivo anti-Xa subterapéutico de 0,3 a 0,5 Ul / ml De 120 pacientes tratados c
rotocolo de tromboprofilaxis mejorado, 6 (5%) experimentaron tromboembolismo., y 4 hemoragi
mportante mientras recibian anticoagulacion terapéutica.
27.Bikdeli n general, hubo 7 (2,5%) episodios hemorragicos graves en el grupo de dosis intermedia (incluid
Behnoodetal {3 episodios mortales) y 4 (1,4%) episodios hemorragicos graves en el grupo de dosis estandal
ninguno mortal) (HR: 1,82, 95% Cl: 0,53-6,24, P = 0,33). La anticoagulacion profilactica de dosi

ntermedia en comparacion con la dosis estandar no redujo una combinacion de muerte, tratamient
on oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) o trombosis venosa o arterial a los 90 dia:
e sequimiento.
128. Manolis ~ [Entre los agentes anfitromboticos propuestos como posbles terapias para prevenir fa trombosi
Antoniseta® psociada a COVID-19, se incluyen heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina n
accionada (HNF), agentes antiplaquetarios, inhibidores de FXII, farmacos tromboliticos. Se h
ugerido una terapia antitrombdtica intensificada.
29. Salabei JK [Las guias actuales apoyan la anticoagulacion de pacientes con COVID-19 en estado critico y h
fetal” ido establecidas por sociedades lideres, como la Sociedad Estadounidense de Hematologia (ASH),
a Sociedad Intemacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) y el Colegio Estadounidense
ardiologia las cuales recomiendan dosis profilactica de HBPM para todos los pacients
ospitalizados con COVID-19 en ausencia de sangrado activo excepto cuando el recuento
laquetas es <25 x 109/ L o los niveles de fibrindgeno sean <05 g /L. EI TP anormal o el PTT n
s contraindicacion para la tromboprofitaxis farmacologica, y cuando este contraindicada, se del
tilizar la tromboprofilaxis mecanica.

30. AzitaHet [Existen ECA en curso que evalian la funcion de los agentes antitromboticos en pacient
faf® riticamente enfermos con COVID-19, de los cuales algunos incluyeron poblaciones mixtas de UC
no UCIy otros ECA solo incluyeron pacientes de UCI. El tamaio de la muestra de estos estudi
aria de 15 a 20.000 pacientes. Estos ensayos estan estudiando la funcion de los anticoagulants
istémicos (dosis terapéuticas intermedias a completas de heparina e inhibidores directos de |
ombina), HNF inhalada, agentes fibrinoliticos (tenecteplasa y alteplasa), agentes antiplaquetari
aspirina, clopidogrel y dipiridamol) y nafamostat. La HNF y / o la HBPM (19 estudios) son |
egimenes antitromboticos mas comunes que se estan investigando en los ensayos en curso

acientes criticamente enfermos
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Cuadro 1. Mapeo de los resultados de la revision segln articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n=3

Autor

Profilaxis antitrombotica Vs Tratamiento Trombolitico

1. Tang Netal”

Profilaxis antitromb ética:

De los 449 pacientes graves, 99 recibieron heparina de bajo peso molecular durante 7 dias o
mas. No se encontraron diferencias en la mortalidad alos 28 dias entre los usuarios y no usuarios
de heparina (30.3% Vs el 29.7%, p = 0,910). Pero 1a mortalidad a 28 dias de los usuarios de
heparina fue menor que la de los no usuarios en pacientes con puntuacion SIC =4 (40,0% frente a
64,2%, p=10,029) o dimero D= 6 veces el limite superior de la normalidad (32,8% frente a 52.4%,
p=0,017

2. Zhai Z, etal”

Profilaxis antitrombética:

En pacientes con COVID-19 grave o criticamente enfermos con alto riesgo de hemorragia o con
hemorragia activa que contraindica temporalmente la tromboprofilaxis farmacologica, se
recomienda el uso de compresion neumatica intermitente (IPC) para la prevencién de la TEV vy
debe realizarse durante todo el periodo de ingreso en la UCI o hasta que se eliminen los factores
de riesgo de hemorragia importantes. Para los pacientes con COVID-19 grave vy criticamente
enfermos con bajo riesgo de hemorragia, se recomienda la inyeccion subcutinea de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) como tratamiento de primera linea para la prevencion

Tratamiento trombolitico:

En caso de trombocitopenia con sospecha de TIH, se recomienda utilizar anticoagulantes distintos
de la heparina, como danaparoid, argatroban o bivalirudina, en lugar de fondaparinux o
rivaroxaban. Sin embargo teniendo en cuenta todas 1as comorbilidades, 1a fragilidad del paciente y
las posibles interacciones farmaco-farmaco..

3.

et al

Spyropoulos Alex

Profilaxis antitrombética

Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben ser considerados para tromboprofilaxis
con HNF o HBPM a menos que existan contraindicaciones absolutas. Se debe utilizar la
tromboprofilaxis de rutina con dosis profilacticas de UFH o LMWH después de una evaluacion
cuidadosa del riesgo de hemorragia. La HBPM de dosis intermedia también se puede considerar
en pacientes de alto riesgo. Para los pacientes en los que la terapia anticoagulante estd
contraindicada se debe utlizar romboprofilaxis mecanica, preferiblemente con dispositivos de
compresion neumarica intermitent

Tratamiento trombolitico:

Se recomienda el uso de anticoagulantes en dosis terapéuticas para los pacientes hospitalizados
con COVID-19 criticamente enfermos, especialmente en entornos de UCL

4. CuiSetal’

Profilaxis antitrombética:

Después de recibir tratamiento anticoagulante, el nivel de dimero D disminuyé gradualmente en
los pacientes, lo que significa que este no solo puede predecir la trombosis sino también
monitorear la efectividad de los anticoagulantes.

5.
al

17

San Norberto et

Profilaxis antitrombética:

Todos los pacientes con enfermedad por COVID-19 hospitalizados, tengan o no factores de riesgo
protrombotico asociados, deben recibir profilaxis antitrombotica si no existe contraindicacion.
Los farmacos de eleccion para la profilaxis antitrombotica en pacientes COVID-19 asociado a alto
riesgo de trombosis son las HBPM o el fondaparinux

Tratamiento trombolitico:

Ante el diagnostico de enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) en paciente hospitalizado con
COVID-19 debe iniciarse el tratamiento anticoagulante con HBPM a dosis terapéuticas. En
pacientes con alergia a heparina o de trombocitopenia inducida por heparina, emplear
fondoparinux. En pacientes con tratamiento anticoagulante previo con infeccion por COVID-19
se recomienda suspender y pautar a HBPM a dosis terapéuticas.

al

6.
18

Panigada M et

Profilaxis antitrombética:

La hipercoagulabilidad ademas del hallazgo clinico de embolia pulmenar v/ o trombosis venosa
profunda de las extremidades inferiores observadas en algunos de los pacientes con COVID-19
respaldan 1a profilaxis antitrombética con heparina de bajo peso molecular o no fraccionada.
Tratamiento trombolitico: Los signos de hipercoagulabilidad observados en este estudio
apoyarian el uso de firmacos antitromboticos en pacientes con COVID - 19 para mitigar el
desequilibrio procoagulante y posiblemente el tromboembolismo venoso (va sea trombosis venosa
profunda de los miembros inferiores o embolia pulmonar)
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Cuadro 2. Mapeo de los resultados de la revision segin articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n = 30)

Autor

Profilaxis antitrombdédtica Vs Tratamiento Trombolitico

7.Consenso
recomendaciones
de hematologia
sobre el tratamiento
de covid-1.
Ecuador. 2020.%°

Profilaxis antitrombdtica

Pacientes con criterios de ingreso a hospitalizacién o unidades de cuidades intensivos
deberi iniciarse anticoagulacion a dosis profilicticas con heparina de bajo peso
molecular independientemente del D-dimero. Si no se dispone de HBPM se puede
utilizar heparina no fraccionada como tromboprofilaxis farmacolégica. En caso de alergia
ala heparina o trombocitopenia inducida por heparina se debera usar fondaparinux

8 Violi F etal”®

Profilaxis antitrombdtica

El tratamiento de todos los SARS-CoV-2 con dosis profilicticas de HBPM,
independientemente de la presentacién clinica y en la base de los cambios de laboratorio
que sugieren un estado de hipercoagulacion, debe ser prudente hasta que se aclare la
interaccion entre la hipercoagulacion v el SARS-CoV-2

IZU

9. Coppola eta

Profilaxis antitrombética:

La tromboprofilaxis mecanica (calcetines eldsticos y compresion neumdtica intermitente)
puede utilizarse en pacientes con mavor riesgo v debe considerarse si la profilaxis
farmacologica esta contraindicada.

Tratamiento trombolitico:

En pacientes en UCI, se sugiere HBPM a dosis intermedias (70 UI / kg dos veces al dia)
o UFH gue alcancen una relacion APTT de aproximadamente 2.0 o anti-Xa = 0,5 Ul / ml,
considerando el riesgo de hemorragia concurrente. En pacientes con insuficiencia renal
se sugiere monitorizar la actividad anti-Xa_ manteniendo el rango profildctico superior
(anti-Xa = 0,4-0.5 Ul / ml). Como alternativa, se podria utilizar UFH con los mismos
niveles de anti-Xa o una proporcion de tiempo de tromboplastina parcial activado
(APTT) de aproximadamente 1,5-2,0. El fondaparinux se puede utilizar en dosis estandar
(2.5 mg al dia) si el aclaramiento de creatinina es> 30 ml / min; a dosis mas bajas (1.5 mg
al dia) en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 20 v 50 ml / min

10_Ciavarella et al’

Tratamiento trombolitico

Para la atencidn de los pacientes de UCI con COVID-19, se sugiere que ante la sospecha
de embolia pulmonar se debe administrar las dosis de heparina adecuadas. 5i el
diagnostico se retrasa, considere la posibilidad de regimenes de heparina subterapéuticos
o terapéuticos en pacientes con bajo riesgo de hemorragia

Tratamiento trombolitico

Entre los agentes anticoagulantes, la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) v el fondaparinux podrian co-administrarse de forma segura con los
farmacos experimentales COVID-19, va gue no existen interacciones probadas ni
esperadas.

Profilaxis antitrombotica:

La profilaxis para la trombosis con HBPM en dosis altas en pacientes con covid-19 de
la UCI dio como resultado un nivel maximeo de anti Xa por encima del nivel de anti Xa
de profilaxis antitrombética recomendado de 0.1 a 0.3 Ul / ml en pacientes de UCI. Los
datos presentados contribuyen a la comprension de las concentraciones de anti Xa con la
profilaxis de trombosis de dosis alta elegida de 5700 Ul de HBPM dos veces al dia y
podrian ser utiles en la busqueda de una profilaxis v un tratamiento optimos de la TEV en
pacientes con covid-19 de la UCI. La actividad anti Xa estuvo dentro del rango objetivo
del criterio de wvaloracion farmacedindmico para los pacientes con covid-19. pero las
pruebas viscoeldsticas aun demostraron un patrén procoagulante.

11. Canonico M et
a2

12. Vot E, etal™
13. Abuabara-

o
Franco et al™”

Profilaxis antitrombeotica:

A todo pacientes hospitalizado en sala general vy unidad de cuidados intensivos, en
ausencia de complicaciones tromboembolicas v contraindicaciones para la terapia, se
recomienda la tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, heparina no
fraccionada v el fondaparinux Existe preferencia sobre la heparina de bajo peso
molecular v la heparina no fraccionada frente el fondaparinux, sobre todo en el paciente
critico.
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Cuadro 3. Mapeo de los resultados de la revision segin articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n = 30)

Autor

Profilaxis antitrombética Vs Tratamiento Trombolitico

14 Bertoldi
Lemos et al**

Profilaxis antitrombotica:

El grupo de anticoagulantes profilacticos no mostro diferencias estadisticamente
significativas en el cociente PaO2 / FiO2 a lo largo del tiempo (184 [IC 95% 146-222] al
inicio; 168 [IC 95% 142-195] después de 7 dias; v 195 [IC 95% 128 —262] despues de 14
dias), p = 0.487 Los dias sin ventilador fueron mayvores en el grupo de enoxaparina
terapeutica (15 dias en comparacion con el grupo de anticoagulacion profilactica (0 dias )
Tratamiento trombolitico:

Aumento estadisticamente significativo a lo largo del tiempo en la relacion PaO2 / Fi0O2
entre los pacientes del grupo de enoxaparina terapéutica (163 [IC 95% 133-193] al inicio;
200 [IC 95% 171-247] despues de 7 dias; v 261 [IC 95% 230-293] despues de 14 dias), p
= 0,0004. También mostraron una mayor proporcion de liberacion exitosa de la
ventilacion mecanica (razon de riesgo: 4.0 [IC 95% 1.035-15.053]). p = 0.031 durante el
seguimiento de 28 dias.

15. Klok et al”

Profilaxis antitrombotica:

Hubo alta incidencia acumulada de complicaciones trombodticas en pacientes criticamente
enfermos con neumonia COVID-19 por lo que se aconseja aplicar la profilaxis
farmacologica de la trombosis en todos los pacientes con COVID-19 ingresados en la
UCI, generando discusion sobre la dosis profilactica optima de heparina (de bajo peso
molecular)

lq._ Chen Shi et
al~

Profilaxis antitrombotica:

Los cambios en los niveles de dimero D v productos de degradacion del fibrindgeno en el
grupo de HBPM antes y después del tratamiento fueron significativamente diferentes de
los del grupo de control ( p = 0,035). Los niveles de IL-6 se redujeron significativamente
después del tratamiento con HBPM ( p = 0.,006), lo que indica que, la HBPM puede
gjercer un efecto antiinflamatorio v atenuar en parte 1a "tormenta de citocinas” inducida
por el virus. Los autores apoyan el uso de HBPM como un farmaco terapéutico potencial
para el tratamiento de COVID - 19.

17 Eessler Chiara
et al**

Profilaxis antitrombética:

Esquema intensivo de tromboprofilaxis: pacientes con COVID-19 con una tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) = 30 ml / min / 1,73 m ’recibié enoxaparina
subcutanea dos veces al dia (BID) a una dosis de 40 mg (=80 kg) o 60 mg (= 80 kg)
durante un minimo de 14 dias (nivel de dosis 1). Se analiz6 el aumento de 1a dosis a 60
mg dos veces al dia (<80 kg) o 80 mg dos veces al dia (= 80 kg) si1 los niveles de dimero
D aumentaban durante el seguimiento= 2.0 mg / 1, independientemente de la presencia de
complicaciones tromboembolicas (Qnivel de dosis 2 ). Los pacientes con COVID-19 con
una TFGe <30 ml / min / 1,73 m * recibieron UFH subcutanea a una dosis de 5000 Ul
tres veces al dia en la sala regular, o UFH intravenosa continua en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con un objetivo actividad anti-Xa de 0.3-0.5 U / ml. Ningin paciente
presento coagulacion intravascular diseminada manifiesta o trombocitopenia inducida
por heparina. No se produjo hemorragia mortal en ninguno de los 183 pacientes que
recibieron tromboprofilaxis intensiva

18. Pavoni et
alll

Profilaxis antitrombotica

Al ingreso en UCI, 22 (52 3%) pacientes recibieron anticoagulacion con dosis intermedia
(Grupo 1) v 20 (47.6%) pacientes recibieron una dosis terapéutica (Grupo 2). La
puntuacion SOFA fue mas alta en los pacientes del Grupo 2 que en los del Grupo 1 (5.5 =
1.1 frente a 4,1 = 0.6, p = 0,02). Mas pacientes del Grupo 2 fueron sometidos a
ventilacion mecanica que del Grupo 1 (90% vs 22.7%, p= 0,001).

Tratamiento trombolitico:

Los pacientes del Grupo 2 presentaron una mavor incidencia de TEV que el Grupo 1
(65% wvs 13,6%. p = 0,001). La incidencia global de eventos tromboembodlicos venosos
(trombosis perivascular, TVP y EP) fue de 38%; v fue estadisticamente significativa
mayvor en los pacientes del Grupo 2 que el Grupo 1. A pesar del uso de anticoagulacion
terapéutica, no se presentaron eventos hemorragicos importantes ni signos de SIC.
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Cuadro 4. Mapeo de los resultados de la revision segin articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n = 30)

19. Nadal v Cols
Jiménez

Profilaxis antitrombotica

La Sociedad Espafiola de Trombosis v Hetnostasia recomienda realizar profilaxis
antitrombotica con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) de forma precoz en los
pacientes con covid-19 ingresados siempre que no haya contraindicacién; emplear
HBPM en dosis profilactica baja en todos los pacientes sin factores de mayor riesgo
antitrombético, HBEPM en dosis profildctica intermedia en pacientes con factores de
mayor riesgo trombotico.

Tratamiento trombolitico:

Recomiendan usar HBPM en dosis terapéuticas en
tromboembolica en pacientes con covid-19

pacientes con enfermedad

20. WNational
In stimtps of
Health®

Profilaxis antitrombotica

El Panel de directrices de tratamiento de COVID-19 los paneles de directrices de la
Sociedad Americana de Hematologia y el Colegio Americano de Chest recomiendan
tratar a todos los pacientes hospitalizados con COVID-19, incluidos los pacientes en
estado critico, con dosis profilacticas de anticoagulacion

21{ Al-Samkari et
al®

Profilaxis antitrombaética:

Todos los centros participantes informaron que administraban rutinariamente, dosis
profilacticas estandar de anticoagulacion (enoxaparina 40 mg por via subcutanea una vez
al dia o equivalente, o heparina no fraccionada, 5000 unidades por via subcutéanea de 2 a
3 wveces al dia con o sin ajuste de dosis en funcidén del peso) para los pacientes
criticamente enfermos con COVID-19.

Tratamiento Trombolitico

43.6% de los pacientes de este estudio que recibieron anticoagulacion terapéutica dentro
de los 14 dias posteriores al ingreso en la UCI La mayoria recibié heparina no
fraccionada (62,6%) o heparina de bajo peso molecular (34,4%). Los pacientes que
recibieron anticoagulacion terapeutica temprana tuvieron un riesgo de muerte similar al

de los que no larecibieron (indice de riesgo, 1,12 [IC del 95%, 0,92 a 1,35]).

22. Sadeghipour
P. et al®?

Profilaxis antitrombdética:

Entre los pacientes ingresados en la UCI con COVID-19, 1a anticoagulacion profilactica
de dosis intermedia, en comparacion con la anticoagulacion profilactica de dosis
estandar, no resulto en una diferencia significativa en el resultado de una combinacion de
trombosis venosa o arterial. tratamiento con oxigenacion por membrana extracorporea, o
mortalidad dentro de los 30 dias.

22. Lopez-
Reyes et al'!

Profilaxis antitrombaética :

Los diferentes documentos de consenso publicados proponen el uso temprano de
heparinas de baje peso molecular (HBPM) como primera opcion para la
tromboprofilaxis, en ausencia de contraindicaciones, en todo paciente que precise ingreso
hospitalario por COVID-19, con especial hincapie en los casos que necesiten ingreso en
UCI

24:.1 Helms, J et
ali‘a.

Profilaxis antitrombética

L as dosis de heparina fueron significativamente mas altas en el grupo terapéutico que en
el grupo profildctico durante la estancia en la UCI (p <005 para todas las
comparaciones). 37 pacientes (31.8%) desamrollaron al menos un evento trombotico
clinicamente relevante durante su estancia en UCI, gque fueron menos frecuentes en el
grupo terapeutico (OR ajustado a 0,38 [0.14-0.94], p = 0,04). Las ocurrencias de EP vy
trombosis venosa profunda fueron significativamente mas altas en el grupo profilactico
(20.4% vy 9,3%, respectivamente) que en el grupo terapéutico (4.2% vy 1.,4%,
respectivamente

25. OMS™

Para los pacientes hospitalizados, la OMS aboga por el uso de anticoagulantes en dosis
bajas para prevenir la formacion de coagulos en los vasos sanguineos (trombosis).
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Cuadro 5. Mapeo de los resultados de la revision segin articulos /Documentos, del 01 de enero de 2020
al 20 Abril de 2021 (n = 30)

Autor

Profilaxis antitrombotica Vs Tratamiento T rombolitico

'3246. Kummer et al

Profilaxis antitrombatica

La tromboprofilaxis mejorada son dosis de anticoagulante mas altas que la profilaxis
estandar pero menos que la anticoagulacion terapéutica. Se uso La enoxaparina a metos
que el aclaramiento de creatinina fuera inferior a 30 ml / min, en cuyo caso el paciente
recibi6 heparina no fraccionada. Para los pacientes con un nivel de dimero D <2500 ng /
ml (10 x limite superior de la normalidad), se dosificé enoxaparina o heparina no
fraccionada en funcion del IMC. Si el dimero D era> 2300 ng / ml, los pacientes
recibieron enoxaparina basada en el peso (0.3 mg / kg dos veces al dia) o una infusion de
heparina dirigida a un objetivo anti-Xa subterapéutico de 0,3 2 0.5 UL / ml De los 120
pacientes tratados con un protocolo de tromboprofilaxis mejorado, 6 (3%)
experimentaron tromboembolismo como resultado de su enfermedad COVID-194
experimentaron una hemotragia importante mientras recibian anticoagulacion
terapéutica.

27. Bikdeli
Behnood et al™

Profilaxis antitrombatica

En general hubo 7 (2.3%) episodios hemorragicos graves en el grupo de dosis intermedia
(incluidos 3 episodios mortales) y 4 (1,4%) episodios hemorragicos graves en el grupo de
dosis estindar (ninguno mortal) (HR: 182, 93% CI: 033624, P = 033). La
anticoagulacion profilactica de dosis intermedia en comparacion con la dosis estandar no
redujo una combinacion de tuerte, tratamiento  con oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO) o trombosis venosa o arterial alos 90 dias de seguimiento.

28, Manolis
Antonis et al’®

Profilaxis antitrombatica

Entre los agentes antitrombolicos propuestos como posibles terapias para prevenir la
trombosis asociada a COVID-19, se incluyen heparina de bajo peso molecular (HEPM) o
heparina no fraccionada (HNF), agentes antiplaquetarios, inhibidores de FXII, farmacos
tromboliticos. 8e ha sugerido una terapia antitrombaotica intensificada.

29. Salabei JK et
Al

Profilaxis antitrombaética

Las guias actuales apoyan la anticoagulacién de pacientes con COVID-19 en estado
critico. Las pautas generales actuales para el manejo de la coagulopatia en pacientes con
COVID-19 han sido establecidas por sociedades lideres en el campo, como la Sociedad
Estadounidense de Hematologia (ASH), 1a Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) v el Colegio Estadounidense de Cardiologia las cuales recomiendan
una dosis profilactica de HBPM para todos los pacientes hospitalizados con COVID-19
en ausencia de sangrado activo excepto cuando el recuento de plaquetas es <25 = 10 &/ L
o los niveles de fibrindgeno sean <05 g / L. El TP anormal o &l aPTT no es una
contraindicacion para la tromboprofilaxis farmacolégica, v cuando este contraindicada
se debe utilizar la tromboprofilaxis mecanica.

30. AzitaH et
a1

Profilaxis antitrombatica

Existen ECA en curso que evalian 1a funcién de los agentes antitromboticos en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19, de los cuales algunos incluyeron poblaciones
mixtas de UCI y no UCI y otros ECA solo incluyeron pacientes de UCI. El tamafio de la
muestra de estos estudios varia de 13 a 20.000 pacientes. Estos ensayos estan estudiando
la funcidn de los anticoagulantes sistémicos (dosis terapéuticas intermedias a completas
de heparina e inhibidores directos de la trombina) HNF inhalada agentes fibrinoliticos
(tenecteplasa y alteplasa), agentes antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel v dipiridamol) y
nafamostat. La HNF y / o 1a HBPM (19 estudios) son los regimenes antitromboticos tmas
comunes que se estan investigando en los ensayos en curso en pacientes criticamente
enfermos
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