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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

INTRODUCCION

El Grupo de Trabajo de ETEV del CEFyL de la SEACV, coordinado por el Dr. Enrique M. San Norberto, ha
elaborado este documento para su utilizacion por profesionales médicos que tratan a los pacientes con
COVID-19. En él se dan una serie de recomendaciones y pautas de actuacion sobre la prevencion,
diagnédstico y tratamiento de la ETEV atendiendo a los datos publicados hasta la fecha sobre la
asociacién de ETEV y COVID-19. La ETEV se ha descrito como una potencial causa de muerte muy
frecuente, pero su manejo es dificil por la asociacién en el mismo paciente de alteraciones de la
coagulacién que alcanza un 20% .

El CEFyLy el equipo de redaccién es consciente de lo cambiante de la situacion y de la falta de evidencia
robusta para hacer recomendaciones inamovibles o taxativas. Este documento se revisara
periédicamente publicando actualizaciones, si hubiese lugar. Se ha hecho un gran esfuerzo de
investigacion bibliografica en poco tiempo, intentando ajustar las guias de practica clinica publicadas
sobre ETEV a la nueva situacion.

Estas recomendaciones no pretenden sustituir el criterio médico particular y la toma de decisiones
sobre pacientes concretos, pero si proporcionar una base sobre la que decidir actuaciones. No solo
tenemos la obligacidn ética de proporcionar el mejor cuidado posible a los pacientes, sino que ademas,
en esta situacion, se debe proteger al maximo al personal médico del contagio sin ser una merma en la
atencién, y esto se ha contemplado. También se hacen recomendaciones de profilaxis en pacientes
quirargicos con COVID-19, algo novedoso por la ausencia de publicaciones a este respecto.

Ademas de felicitar al Grupo de Trabajo de ETEV, quiero agradecer a toda la Junta Directiva del CEFyLy

a su Comité Cientifico su implicacion en este documento, todo el mundo ha colaborado aunque no
estén entre los redactores.

Rodrigo Rial
Presidente del CEFyL
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

1.- FISIOPATOLOGIA COVID-19 y ETEV

Los pacientes infectados por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2) COVID-19 (coronavirus infectious disease-19), presentan un riesgo incrementado de ETEV
(enfermedad tromboembdlica venosa) en el contexto de la triada de Virchow.?

1. Estasis venoso por disminucidn de la movilidad secundaria a la astenia intensa que produce la
infeccidn, por la inmovilizacién durante el ingreso hospitalario o el confinamiento y especialmente
los ingresados en una unidad de cuidados intensivos.

2. Sufren un proceso de tromboinflamacion e hipercoagulabilidad que condiciona un alto riesgo
trombdético como consecuencia de la tormenta de citoquinas que precipita el inicio del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).?

3. Dafio endotelial provocado por la unién del virus a su receptor ACE2 (receptor de la enzima de
conversion de la angiotensina Il). Las Ultimas publicaciones reflejan incremento en las cifras del FVIII
y el factor de von Willebrand en pacientes de unidades de cuidados intensivos.?

Segun la serie china reportada, la de mayor nimero de pacientes hasta el momento, los casos COVID-19
que presentan determinadas alteraciones de la hemostasia (tiempo de Protrombina (TP), plaquetas,
fibrindgeno y dimero-D) tienen mayor riesgo de desarrollar una coagulopatia intravascular diseminada
(CID) con un aumento de la mortalidad.* Si bien, los anormalidades hemostaticas mas consistentes
incluyen una trombocitopenia moderada y un aumento de los niveles de dimero-D.5

Aunque estudios recientes han reportado niveles elevados de anticuerpos antifosfolipidos jugando un
papel importante en la fisiopatologia de la trombosis asociada a COVID-19, se requieren mayores estudios
en esta linea de investigacion.®

No debemos olvidar que los embolismos a nivel pulmonar son predominantemente de caracter
segmentario y periférico,” a diferencia de lo que es habitual en la ETEV, y las series de TVP (trombosis
venosa profunda) publicadas hasta el momento son pequefias por lo que,® quizas, nos estemos
enfrentando a una realidad fisiopatoldgica muy distinta en este nuevo contexto epidemioldgico. El
aumento de citoquinas se postula como la principal causa de la inflamacién pulmonar y el deterioro del
intercambio gaseoso, que a su vez estimularia la fibrinolisis pulmonar, produciendo el incremento del
dimero-D.°

2.- PROFILAXIS EN PACIENTES INGRESADOS POR COVID-19 SIN FACTORES DE
RIESGO DE TROMBOSIS

Dentro de la escasa evidencia especifica de que disponemos en la incipiente enfermedad de COVID-19,
pero aplicando principios generalizables de contextos clinicos similares, existe un consenso ampliamente
recogido en las recomendaciones publicadas por sociedades cientificas y protocolos aplicados localmente a
nivel hospitalario de que todos los pacientes con enfermedad por COVID-19 hospitalizados, tengan o no
factores de riesgo protrombético asociados, deben recibir profilaxis antitrombética, si no existe
contraindicacion.>%1%
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

Los pacientes hospitalizados con enfermedades médicas agudas, incluyendo infecciones como la neumonia,
tienen un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).1! La anticoagulacién profilactica
reduce el riesgo de ETVE en pacientes hospitalizados por enfermedad médica aguda,? y el uso adecuado de la
profilaxis contra la ETVE se preceptua en las guias de practica clinica.1?13

Las propias caracteristicas de la hospitalizacidn, con un inevitable encamamiento, y las caracteristicas propias
de la enfermedad COVID-19 desarrollada por infeccidon del virus SARS-CoV2 (produccidn de citoquinas que
conllevan un estado proinflamatorio y procoagulante, aumento de la formacién de trombina, disminucion la
fibrinolisis y los mecanismos anticoagulantes), justifican la profilaxis siguiendo las pautas generales de
profilaxis antitrombdtica (Tabla 1).

Dosis estandar Ajuste funcion renal. (CICrI<30 mL/min)

Bemiparina 3.500 Ul/24 h 2.500 Ul/24 h
Dalteparina 5000 Ul/24h No recomendada (control anti Xa)
< 80 Kg: 40mg/24h
, g: 40me/ <80 Kg: 20mg/24h
Enoxaparina 80-100Kg: 60mg/24h

>80 Kg: 40 mg/24h
>100 Kg: 40 mg/12h g: 40 mg/

Nadroparina 2850 U1/2ah CICr>50y>30 mL/min: reducir entre 25y 33%
P CICr<30mL/min: No recomendada
<60Kg: 3500U1/24h

No recomendada (control de anti Xa)
>60Kg: 4500U1/24h

Tinzaparina

CICr<50y>20 mL/min: 1,5mg/24h.

Fondaparinux 2,5m . A
P 206 CICr<20mL/min: contraindicado

Tabla 1. Dosis de las HBPM ordenadas por orden alfabético y el Fondaparinux en profilaxis antitrombética en

pacientes COVID-19 sin factores de riesgo protrombdtico.'4

Los farmacos de eleccidon para la profilaxis son las HBPM o el fondaparinux (este ultimo de eleccién en
la trombocitopenia inducida por heparina o situaciones de alergia). Los ACODs no parecen ofrecer
ninguna ventaja en la profilaxis.

El tratamiento profilactico con HBPM se mantendra hasta el alta del paciente e incluso se valorard la
extensién de la profilaxis un minimo de 15 dias y segun el estado de alta valorando tratamiento en
domicilio, negativizacién de los test, pardmetros analiticos.... Se prolongara segun criterio médico.

Se considerara como contraindicacion para la profilaxis con HBPM o fondaparinux la presencia de
sangrado activo o trombocitopenia <30.000/uL. En estos casos se debe considerar la utilizacién de
métodos mecdanicos con sistemas de compresién de los miembros inferiores (como el sistema de
compresién neumatica intermitente) y la terapia compresiva con medias elasticas.

Igualmente deben observarse unas medidas generales con objeto de disminuir el riesgo protrombético
de estos pacientes como son evitar, en la medida de lo posible, la estancia prolongada en la cama,
fomentar la deambulacidn durante el ingreso y tras el alta hospitalaria, y en caso de imposibilidad de
esto, incitar a que el paciente realice movimientos de flexo-extensién y circulares de las piernas.
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

3.- PROFILAXIS EN PACIENTES INGRESADOS POR COVID-19 CON FACTORES DE
RIESGO DE TROMBOSIS

Existe un consenso que todos los pacientes con enfermedad por COVID-19 hospitalizados deben
recibir profilaxis antitrombética, si no existe contraindicacion!3 . Son pacientes de, al menos, riesgo
moderado para el desarrollo de ETEV, segun las escalas de PADUA, PRETEMED... Adicionalmente, todos
los consensos publicados hasta la fecha sobre ETEV en pacientes COVID-19, diferencian entre los
pacientes con moderado o alto riesgo para desarrollar ETEV, con el fin de ajustar las dosis al peso e
implementar otras actuaciones->210.16

Los factores que determinan si un paciente COVID-19 tiene un riesgo adicional para desarrollar una ETEV
se basa en los antecedentes médico-quirurgicos del paciente (factores de riesgo bien conocidos para
desarrollar una ETEV en paciente no COVID-19)'7 y en las formas clinicas y pardmetros analiticos de los
pacientes con enfermedad por COVID-19'® . La existencia de un factor en cualquiera de ellos ya se
considera el paciente tiene un riesgo incrementado sobre el basal para desarrollar una ETEV (Tabla 2).

Antecedentes del paciente Formas clinicas COVID-19

Antecedentes de ETEV Paciente critico con soporte ventilatorio. Dimero-D >1500-3000 ng/mL
Trombofilia (segun diferentes consensos)
Anovulatorios o THS Linfopenia <1000x106/L
Embarazo Ferritina > 1000 ng/mL
Cancer activo Proteina C Reactiva (PCR) >150 mg/L
Cirugia IL-6 >40 pg/ml

Tabla 2: Principales factores de riesgo que convierten al paciente COVID-19 de riesgo moderado a alto riesgo.

Los farmacos de eleccion para la profilaxis son las HBPM o el fondaparinux (este ultimo de eleccién en la
trombocitopenia inducida por heparina o situaciones de alergia). Los anticoagulantes orales de accion
directa no ofrecen ninguna ventaja en la profilaxis. La heparina no fraccionada estd mas presente en el
tratamiento de la TVP o EP diagnosticada, que en la profilaxis, aunque algunos consensos la sugieren en
infusidon continua en casos de alto riesgo de sangrado. Las dosis utilizadas de HBPM o fondaparinux son
intermedias entre la estandar y las terapéuticas. (Tabla 3).

- Dosis estandar Ajuste funcion renal. (CICrl<30 mL/min)

5000 UI /24h 3500 UI

Dalteparina 5000 UI /24h No recomendada (control anti Xa)
40mg/24h
CICr<15mL/min: contraindicado

Enoxaparina 1 mg/kg /24h

. <70kg:0,4 ml CICr>50y>30 mL/min: reducir entre 25y 33%
Nadroparina /24h .
>70kg: 0,6 ml CICr<30mL/min: No recomendada
Tinzaparina 75 Ul/kg /24h Misma pauta (control de anti Xa)
CICr<50y>20 mL/min: 2,5mg/24h.
Fondaparinux 5mg /24h y / g/

CICr<20mL/min: contraindicado
Tabla 3: Dosis de las HBPM ordenadas por orden alfabético y el Fondaparinux en profilaxis antitrombética en
pacientes COVID-19 asociado a alto riesgo de trombosis.'*
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

No existen publicados consensos sobre la profilaxis de ETEV en pacientes quirargicos con COVID-19. Por
una parte esta incrementado el riesgo de ETEV y por otra el riesgo de sangrado. Extrapolando otras
situaciones, la recomendacién de esta Sociedad Cientifica es realizar la profilaxis prequirdrgica con las
dosis habituales si el paciente necesita cirugia y se sospecha, o se diagnostica, COVID-19, para
posteriormente cuando pasado el tiempo que se considere clinicamente seguro pasar a las dosis de
profilaxis de alto riesgo. Cada especialidad quirlirgica debera extraer sus propias recomendaciones en
base a cada tipo de cirugia

En casos de sangrado activo u otra contraindicacion para la anticoagulacidon (por ejemplo plaquetas
<30.000, aunque esta cifra varia segun autores), la compresion neumatica intermitente y la terapia
compresiva con medias elasticas se han mostrado Uutiles en pacientes no COVID-19. Aunque en los
estudios de profilaxis antitrombética en pacientes no COVID-19, la asociacidon de terapia compresiva a
HBPM no mejoré la incidencia de TVP (siendo ya de por si muy baja), algunos expertos recomiendan su
asociacion, si esta disponible, en casos de pacientes COVID-19 por la inocuidad y el posible beneficio en la
prevencién.>10

En los pacientes con un alto riesgo de ETEV y también alto riesgo de sangrado se recomienda
individualizar las decisiones. Cada factor que aumenta el riesgo de sangrado tiene un “peso” diferente en
la toma de decisiones, y algunos de ellos pueden ser modificables, como la HTA (Tabla 4).

Antecedentes del paciente Situaciones patoldgicas

Edad> 85 aios HTA no controlada (sistélica >180mm Hg y/o

Episodios previos de sangrado diastolica >110mm Hg)

Alteraciones en la coagulacién predisponentes al [iirkn )
Traumatismo SNC reciente

Insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal (ajuste de dosis)

sangrado (plaquetas <50.000)

Tabla 4: Principales factores y circunstancias clinicas que aumentan el riesgo de sangrado.'®

4.- TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE PACIENTES CON TVP Y COVID-19

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 presentan un riesgo elevado de enfermedad tromboembodlica
venosa (ETEV); se recomiendo valorar el riesgo de ETEV, realizar una correcta prevenciéon primaria y
detectar los casos de TVP sintomdticos y asintomaticos asociados o no a TEP.10

Ante el diagndstico de TVP en paciente hospitalizado con COVID-19 debe iniciarse el tratamiento
anticoagulante con HBPM a dosis terapéuticas (Tabla 5).>16:19

En caso de prevision de procedimientos invasivos inmediatos, se empleard heparina no fraccionada
(heparina sddica) i.v. en perfusidén continua ajustando la dosis con el TTPA.>
En pacientes con alergia a heparina o de trombocitopenia inducida por heparina, emplear fondoparinux
a dosis de:
5mg/24h s.c. si peso menor a 50kg y aclaramiento de creatinina mayor a 50mL/min.
7,5mg/24h s.c. si 50-100Kg y aclaramiento de creatinina mayor a 50mL/min.
10mg/24h s.c. si peso mayor a 100kg y aclaramiento de creatinina mayor a 50mL/min.
5mg/24h s.c. si el aclaramiento de creatinina esta entre 50 y 20 mL/min.
Contraindicado si el aclaramiento de creatinina es menor a 20mL/min.
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

Los anticoagulantes orales como el sintrom y los anticoagulantes orales de accion directa no se aconseja
su uso en paciente con COVID-19 y TVP hospitalizados debido a ser pacientes que precisan de
tratamientos que presentan interacciones farmacoldgicas, asi como las posibles comorbilidades de
insuficiencia renal o afectacion hepatica.1®

Dosis segun funcion renal CICr>30mL/min CICr<30mL/min

Bemiparina 115Ul1/kg/24h s.c. 85Ul/kg/24h s.c.
Ajuste dosis control Anti
Dalteparina 200U1/kg/24h s.c !
Xa. No recomendado
Enoxaparina 1mg/kg/12hs.c. 1mg/kg/24h s.c.
171Ul/kg/24h s.c.
. .. / g/. . Ajuste dosis control Anti
Nadroparina Reduccidn 25-30% si aclaramiento 50-
. Xa. No recomendado
30mL/min
Ajuste dosis control Anti
Tinzaparina 175Ul/kg/24h s.c. Xa. No recomendado

Tabla 5: Dosis terapéuticas en tratamiento hospitalarios seguin funcion renal de las HBPM de mayor uso
ordenadas por orden alfabético

Los antagonistas de la vitamina K, apixaban y betrixaban precisan de ajuste de dosis con la administracion
de lopinavir, ritonavir y azitromicina. Rivarobaxan y edoxaban estan contraindicados con lopinavir y
ritonavir. Los antagonistas de la vitamina K precisan de ajuste de dosis con la administracion de
azitromicina, metilprednisolona, ribarivin e interferén.20.2

5.- PROFILAXIS DOMICILIARIA EN PACIENTES CON COVID-19

Con la evidencia cientifica actual no esta claramente establecido el riesgo de ETEV en el domicilio en
pacientes con la COVID-19, el tratamiento farmacolégico y su duracidn en este contexto estan sujeto a las
limitaciones de los estudios publicados.

Con este escenario cambiante se podrian recomendar las siguientes valoraciones:

*Realizar una evaluacién individualizada del riesgo de la ETEV a través de las escalas de Padua *?para
pacientes con patologia médica y de Caprini?, en caso de antecedentes traumatoldgicos y/o quirdrgicos de
acuerdo a las caracteristicas del confinamiento y la inmovilizacidn que pudieran conllevar.

*Realizar una evaluacion individualizada del riesgo hemorragico en base a la escala IMPROVE 13,

*Realizar una evaluacién de la funcién renal para ajuste de dosis de HBPM en funcién del filtrado
glomerular®3,

*Para pacientes con COVID-19, segun perfil clinico e historial médico, valorar tromboprofilaxis con
HBPM, en ausencia de contraindicacion.

*Se recomienda el uso de fondaparinux en caso de alergia a HBPM o trombocitopenia inducida por
heparina 1013

Vo]
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

* Todos los pacientes completamente inmovilizados se beneficiarian de la terapia compresiva, medias
elasticas, ademas de la tromboprofilaxis farmacolégical-13,

*En pacientes con seguimiento ambulatorio o tras la estancia hospitalaria, se debe valorar e individualizar
la indicacidn segun la persistencia de alto riesgo trombético/riesgo hemorragico. Se pautaria HBPM a las
mismas dosis profilacticas que durante el ingreso y se continuaria al alta un minimo de 15 dias o hasta la
normalizacién de los parametros analiticos o negativizacién de los test COVID-19 1°,

En pacientes con tratamiento anticoagulante previo con infeccién COVID-19 se recomienda suspender y
pautar a HBPM a dosis terapéuticas >°:

-Sin alteracion de la coagulaciéon ni riesgo trombdético anadido: los pacientes recibirian
tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas.

-Con alteracion de la coagulacién o riesgo trombdético: Se continuaria el tratamiento con HBPM
tras el alta hospitalaria debiéndose valorar las interacciones farmacolégicas antes de volver a
instaurar el tratamiento anticoagulante que tomaba previamente. Reintroducir la anticoagulacion
oral cuando se negativice la PCR y/o el riesgo trombdtico o el curso clinico lo permita. Para
disminuir el riesgo ocupacional y para el paciente, los anticoagulados con Antivitamina K, si se han
mantenido estables, pueden considerarse periodos mas amplios de control de la coagulacién o
cambiar a ACODs.

En los pacientes con tratamiento antiagregante previo y con infeccion COVID-19 no se contraindica el uso
profilactico HBPM. En caso del uso de terapia de clopidogrel o ticagrelor en pacientes que requieren
tratamiento antiviral se recomienda su sustitucion por las interacciones medicamentosas.

Situaciones especiales son las mujeres embarazas con test COVID-19 positivo en las que se recomienda la
profilaxis mientras dure la enfermedad o negativizacion de los test. La extension de la profilaxis una vez
superada la enfermedad serd individualizada 1°:

En los pacientes con antecedentes de cancer, en seguimiento o en tratamiento activo, debemos tener en
cuenta el aumento de riesgo de ETEV y COVID-19 conjuntamente con los servicios de Oncologia y/o
especialidades correspondientes para decidir las dosis profilacticas segun riesgo individualizado de
sangrado?.

Es conveniente promover una serie de medidas generales, como son: fomentar la deambulacién dentro del
domicilio, evitar la estancia prolongada de pie o sentado y evitar cruzar las piernas, cambiar de posicion, y
realizar ejercicios de flexoextensidn y movimientos circulares de los pies frecuentemente. Es importante
evitar la deshidratacién, bebiendo un volumen apropiado de agua durante su aislamiento en el hogar

6.- TRATAMIENTO DOMICILIARIO DE PACIENTES CON TVP Y COVID-19

La anticoagulacidon terapéutica es la base del manejo de la TVP. La seleccién del agente farmacoldgico a
emplear requiere la consideracion de comorbilidades como la funcion renal, la presencia o no de
trombocitopenia y la posible alergia a la heparina. Dado el estado de hipercoagulabilidad de los
pacientes con infeccién por COVID-19, como se ha comentado previamente, se consideran pacientes con
alto riesgo de recurrencia de ETEV.10

En pacientes domiciliarios con TVP diagnosticada e infeccion por COVID-19, se recomienda tratamiento
con dosis completas de anticoagulacion con HBPM en una sola dosis como minimo de 3 a 6 meses
(Tabla 6). Se recomienda mantener el tratamiento con HBPM y no con anticoagulantes orales para
limitar la necesidad de seguimiento por los servicios de salud.>1®
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

Se podria valorar el empleo de anticoagulantes orales directos, no financiados actualmente para esta
indicacion por el Sistema Nacional de Salud. En los pacientes con insuficiencia renal grave
(CICr<30mL/min) no se recomiendan aquellas HBPM que precisen la monitorizacidn de nivel anti-Xa. En
los pacientes con alergia a la heparina o trombocitopenia inducida por heparina se recomienda el
empleo de fondaparinux.

No existen interacciones farmacolégicas de las HPBM con los farmacos empleados contra el COVID-19
(hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, lopinavir, ritonavir, darunavir, cobicistat, remdesivir,
favipiravir, metilprednisolona, interferén o tocilizumab).

- Dosis estandar Ajuste funcidn renal. (CICrl<30 mL/min)

115 UI/Kg /24h 85UI/Kg

Dalteparina 200 UI7Kg /24h Ajuste control antiXa (no recomendada)
1 mg/kg /24h
CICr<15mL/min: contraindicado
CICr>50y>30 mL/min: reducir entre 25 y 33%

Enoxaparina 1 mg/kg /12h

NECIE R Lrd e (2 ClCr<30mL/min: No recomendada
Tinzaparina 175 Ul/kg /24h Ajuste control de anti Xa (no recomendada)
. 50-100Kg 7,5mg CICr<50y>20 mL/min: 2,5mg/24h.
L LT >100Kg 10mg /24h CICr<20mL/min: contraindicado

Tabla 6. Dosis terapéuticas de las HBPM de mayor uso y del fondaparinux para el tratamiento domiciliario de la
TVP en pacientes con infecciéon por COVID-19

Las contraindicaciones para el tratamiento domiciliario de la TVP en pacientes con COVID-19 seria las
detalladas en la Tabla 7.2>%¢

(ool e [l (o le [ (S B ] E L ESL N ER AN Otras Contraindicaciones Clinicas
Coagulacién

Tromboembolismo pulmonar sintomatico Dolor intenso del miembro
Alto riesgo de sangrado: Insuficiencia renal grave (CICr<30mL/min)
Insuficiencia hepatica grave Obesidad (peso >120kg)
Episodios previos de sangrados Embarazo
Alteraciones de los factores de la coagulacion Hospitalizacion por otro motivo
Trombocitopenia <50.000 mL Dudas sobre el cumplimiento ambulatorio
TVP recurrente o proximal extensa Alergia o contraindicaciéon al uso de HBPM
Flegmasia

Tabla7. Contraindicaciones para el tratamiento domiciliario de la TVP

En el momento del diagndstico debera realizarse una analitica con hemograma, estudio de coagulacién y
bioquimica (especialmente creatinina y transaminasas). Ademas se recomienda un control analitico en
su Centro de Atencién Primaria a los 5-7 dias de comenzar el tratamiento con las mismas
determinaciones.

Para la prevencién del sindrome postrombdtico se recomienda el empleo de medias de compresidn vy la
deambulacion precoz en domicilio. 2’
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.

7.- INDICACION DE ECOGRAFIA-DOPPLER EN PACIENTES CON COVID-19

En caso de sospecha clinica de TVP o de EP en pacientes afectos por COVID-19, el diagndstico de las
distintas manifestaciones de la enfermedad tromboembdlica venosa se basard en el mismo algoritmo
diagndstico que en pacientes no COVID-19, es decir en la historia clinica, exploracién fisica, determinacion
de niveles de dimero-D, y en la aplicacién de escalas o modelos de prediccidn de riesgo?. Cuando se
considere necesario, se realizard una prueba objetiva de confirmacién, un eco-doppler frente a la
sospecha de TVP,y un angioTC de las arterias pulmonares en caso de sospecha de EP.

Pero la infeccidn por COVID-19 tiene algunas particularidades a destacar. Es altamente contagiosa, es
potencialmente mortal, es protrombdética y, en muchos pacientes, los niveles de dimero-D estan elevados
sin enfermedad tromboembdlica venosa asociada, por lo que los puntos de corte habituales no son utiles.
En estos pacientes las escalas de prediccion de riesgo tipo RAM o WELLS score no son tan utiles, dado
que la mayoria de pacientes hospitalizados tiene un riesgo moderado o alto de tener una TVP, y niveles
elevados de dimero-D 28. Ademas, por idiosincrasia propia de la enfermedad, en casos severos y graves,
una parte del tratamiento es la anticoagulacion, independientemente de que el paciente tenga o no
alguna manifestacion de ETEV?.

é¢Cuando estaria indicado hacer una Ecografia-doppler para descartar o confirmar una TVP en pacientes
COVID-19 positivo?

Valoracion clinica:

Paciente encamado durante mds de 3 dias y que presente edema asimétrico, dolor o disconfort ya sea
uni o bilateral de MMII o aquel que presente una hipoxemia desproporcionada a la patologia respiratoria
ya conocida, o disfuncién ventricular derecha de causa inexplicable>.

Valoracion de la probabilidad pretest (Wells score):
En pacientes con probabilidad pretest baja (<2): No esta indicado el realizar un eco-
doppler. El balance riesgo (infeccién explorador)/ beneficio (probabilidad de TVP 3%)
no es razonable>.

En pacientes con probabilidad pre test moderada alta (>2), la probabilidad de tener
una TVP estd entre 16.6% y el 74,6%. En estos casos debe iniciarse
tratamiento anticoagulante, sin realizar eco-doppler. Sélo realizaremos un eco-
doppler en aquellos pacientes con puntuacion > 2 y un riesgo elevado de
sangrado, antes de iniciar tratamiento anticoagulante?®.

Valoracion dimero-D:

En estos pacientes es obligatorio realizar una monitorizacién diaria de los niveles de dimero-D. Niveles
elevados de dimero-D son un hallazgo comun en pacientes con COVID-19, por lo que este pardmetro, de
forma aislada, no es indicativo para realizar un eco-doppler de rutina®.

En los casos en los que la infeccidon por COVID-19 esta controlada y el paciente estable, y en las analiticas
de control se detecte un incremento brusco de los niveles de dimero-D, o un incremento significativo de
estos con empeoramiento clinico del paciente, pero sin evidencia de empeoramiento de la infeccién, seria
necesario realizar un eco-doppler bilateral para descartar o confirmar la presencia de una TVP*.

En pacientes con niveles dimero-D < 1000 microgr/L al ingreso, y que se mantienen estables, no es
necesario realizar eco-doppler .

En pacientes con niveles dimero-D < 1000 microgr/L al ingreso, pero con un incremento significativo
durante el mismo, llegando a niveles de entre 2000 — 4000 microgr/L, acompafiado de deterioro clinico
(hipoxemia refractaria o de causa desconocida, aparicidon de taquicardia o hipotensidn), seria necesario
realizar eco-doppler para descartar TVP16,
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Paciente con diagndstico de TEP.

En los pacientes con COVID-19 y diagndstico confirmado de TEP con tratamiento anticoagulante, la
realizacion de eco-doppler de miembros inferiores no aporta ningun valor afiadido en la actitud
terapéutica, por lo que no estd indicado. En caso de sospecha diagndstica de combinacién de TVP y TEP,
se indican las mismas recomendaciones expuestas previamente (probabilidad pretest>2 y riesgo elevado
de sangrado).

TVP de miembro superior:

Dada la baja morbilidad de la TVP en MMSS no esta recomendado realizar un eco-doppler rutinario si el
paciente tiene sintomas unilaterales. Si el riesgo de sangrado es bajo y la sospecha clinica de TVP alta, el
paciente debe ser empiricamente tratado sin ecodoppler®.

Conclusioén:

Realizaremos un eco-doppler a un paciente COVID-19 positivo (con las medidas de proteccion
necesarias), para descartar TVP, sélo en pacientes con alta sospecha clinica de TVP, y cuando se dé una de
las dos situaciones clinicas: alto riesgo de sangrado, o que exista un incremento brusco e inesperado de
los niveles de dimero-D.

8.- SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON TVP Y COVID-19

Empieza a existir cierta divulgacion cientifica respecto a las complicaciones tromboembdlicas y
coagulopatia en pacientes infectados por COVID-19. Incluso van apareciendo documentos de
sociedades cientificas sobre el manejo en fase aguda de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa
(ETEV)>°. Pero la realidad es que no podemos hablar de que existan recomendaciones nitidas sobre
el seguimiento de estos pacientes.

Si hacemos caso al documento de Consenso de Radiologia publicado en Circulation para la poblacién
en general, no estd estandarizado cuando debe hacerse el ecodoppler de seguimiento, pero
consideran que salvo que los hallazgos de exdmenes repetidos puedan afectar al tratamiento, no es
necesario hacer estudios mientras se esta en periodo de anticoagulacion3®. Otra cosa es al acabar el
periodo de anticoagulacion; en este momento si es util disponer de una exploracidn final. Bien sea
para prolongar anticoagulacidn si existe por ejemplo trombo residual, o sobre todo, para disponer de
un estudio base donde comparar posibles episodios de retrombosis en un futuro31-32,

Un paciente que ha superado una infeccién por COVID-19, ya sea de forma domiciliaria u
hospitalaria (con o sin ingreso en UCI), y que se complicé durante el proceso con una TVP, es muy
probable incluso que se manejara con una alta sospecha diagndstica, pero sin una prueba
confirmatoria.

éCuando debemos hacer el ecodoppler de seguimiento o incluso el primer ecodoppler
diagnostico? NO HACER ECODOPPLER RUTINARIO DE SEGUIMIENTO

Mientras que el paciente sea considerado COVID-19 positivo y no estén negativizados los test, no
deberia hacerse ningin estudio de imagen ecografico?®; y tampoco si es simplemente de
seguimiento (salvo ensayos o investigaciones clinicas).

é¢Podemos considerar esta TVP como un evento de ETEV acaecido en un paciente con un factor de
riesgo conocido y limitado en el tiempo?

Si fuese asi, podriamos aplicar un tiempo de anticoagulacion de 3 meses; pero en realidad se
aconsejan periodos de anticoagulacidon mas prolongados?. No sabemos si la TVP en paciente COVID

es mds grave. Dada la implicacién respiratoria de la enfermedad de base, é¢deberiamos tratar la
ETEV en paciente COVID-19, con un tratamiento extendido? La evolucidn de los pacientes
determinara la duracién de la anticoagulacién.
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Manejo de la ETEV en la era COVID-19. Recomendaciones CEFyL.
Manejo de la TVP en la era COVID-19 en un paciente serolégicamente negativo o no infectado.

Muchos pacientes, cuando sufren un evento trombético, ya sea TVP o una trombosis venosa
superficial, incluso sin haber pasado la infeccién virica, malinterpretan su prondstico por
informaciones inadecuadas, al creer que también han contraido COVID-19. Otros pacientes mal
informados suspenden la terapia antitrombdtica creyendo que ésta les confiere mas riesgo de
contagiarse por COVID-19. Es cierto que ha habido algin documento confuso en este sentido3, pero
la realidad es que no existe ninguna evidencia al respecto. Asi que la informacidn debe ser clara en
estos casos

é¢Como debemos hacer el seguimiento en estos pacientes?

La telemedicina debe ser el método de eleccién para el seguimiento de estos pacientes, reservando
para casos concretos las revisiones presenciales. Los enfermos deben estar mejor informados para
gue sean capaces de autocontrolar leves complicaciones hemorragicas de la terapia antitrombdtica o
de la propia secuela —postrombdtica evitando asi que acudan a centros hospitalarios de manera
innecesaria.

Por implicaciones de seguridad hacia el personal médico y sanitario Deberia considerarse, mientras
dura la oleada de COVID-19, un periodo sin realizarse pruebas de imagen confirmatorias o de
seguimiento?®, con mas motivo para TVP en pacientes no infectados, por la propia seguridad del
paciente.

¢Cudl es el anticoagulante ideal? HBPM MEJOR ANTICOAGULANTE

Para reducir el nimero de contactos con instalaciones y trabajadores sanitarios, deben evitarse los
antivitamina K, siendo de eleccién las HBPM o Anticoagulantes de accion directa (actualmente no
financiados por el Sistema Nacional de Salud) °. Pacientes que ya estaban anticoagulados con
Antivitamina K, si se han mantenido estables, pueden considerarse periodos mas amplios de control
de la coagulacion3?.
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Abreviaturas

ACO: Anticoagulacion o anticoagulantes orales

ACOD: Anticoagulantes Orales de Accidn Directa

COVID-19 : coronavirus disease 2019

DIC: Coagulacidn Intravascular Diseminada

EP: Embolia Pulmonar

ETEV.- Enfermedad Tromboembdlica Venosa

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular

PCR: Reaccidén en cadena de la polimerasa

SARS-CoV2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SEACV: Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular
TEP: Tromboembolismo pulmonar

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado

TVP: Trombosis Venosa Profunda
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