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Evidencia Científica



Guía de la Sociedad Americana de Hematología 2021 sobre el uso de 
anticoagulantes para la tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19



• Están destinadas principalmente a ayudar a los médicos a 
tomar decisiones, sobre alternativas de diagnóstico y 
tratamiento. 

• Otros propósitos son informar las políticas, la educación y la 
promoción, y declarar las investigaciones futuras.

• Estas pautas no son destinadas a servir o interpretarse como un 
estándar de atención. Médicos debe tomar decisiones sobre la 
base de la presentación clínica de cada paciente individual.



• Las decisiones pueden ser limitadas por las realidades de un entorno clínico 
específico y local de recursos.

• Pueden no incluir todos los métodos de atención adecuados para los escenarios
clínicos descritos.

• A medida que avanza la ciencia y surgen nuevas evidencias disponible, las
recomendaciones pueden quedar desactualizadas.

• Estas pautas no pueden garantizar resultados exitosos.  



Documentos de orientación publicados recientemente que se centran principalmente en el 

uso de anticoagulación para pacientes con COVID-19. 

Estos incluyen: 

• Guía 2020 CHEST COVID-19. (Recomendaciones de la Sociedad Española de Trombosis y 

hemostasia)

• Guía clínica provisional del Foro de Anticoagulación (AC)

• Guía clínica del Comité Científico y de Estandarización (SSC) COVID-19 de la Sociedad 

Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) y el Colegio Americano de Cardiología ( ACC) 

Las principales diferencias entre las guías actuales de ASH y estos otros documentos incluyen el

uso de revisiones sistemáticas de alta calidad, que aumentan la transparencia, junto con el uso de

estados de marcadores para estimar la importancia relativa para los pacientes, como clave en los

resultados del tratamiento.



Las pautas Guía 2020 CHEST COVID-19  son similares a la de las pautas ASH

Recomiendan la anticoagulación de intensidad profiláctica estándar en lugar de la
anticoagulación de mayor intensidad para pacientes con enfermedades agudas y
graves con COVID-19.

Sin embargo, aunque las guías de ASH actuales no sugieren un anticoagulante
específico sobre otro debido a la falta de evidencia directa, las guías de CHEST
favorecen la heparina de bajo peso molecular sobre la heparina no fraccionada
para limitar la exposición del personal a pacientes con COVID-19

Las pautas de CHEST también advierten contra el uso de anticoagulantes orales
directos en pacientes hospitalizados con COVID-19 debido a preocupaciones
sobre posibles interacciones medicamentosas con otras terapias adyuvantes y el
riesgo de deterioro clínico rápido, que puede afectar el riesgo de hemorragia



Las pautas Guía 2020 CHEST COVID-19  son similares a la de las pautas 
ASH

Las guías CHEST también recomiendan explícitamente contra el uso
rutinario de trombólisis sistémica para pacientes con COVID-19 que
desarrollan EP sin compromiso hemodinámico. La guía ASH actual no
aborda la cuestión de la trombólisis sistémica en este contexto, ni fue
priorizada por el panel de directrices.

Otras áreas abordadas por las pautas de CHEST que no fueron abordadas

específicamente por el panel de pautas de ASH incluyen la tromboprofilaxis

posterior al alta y el papel de la ecografía de detección en pacientes

asintomáticos con COVID-19.



Las pautas Guía clínica del foro AC en comparación a la de las pautas 
ASH

Recomienda que los pacientes con enfermedades agudas reciban anticoagulación
estándar de intensidad profiláctica, con ajustes de dosis según la edad y la función
renal del paciente.

A diferencia de la guía ASH COVID-19 actual, el AC Forum sugiere que los
pacientes críticamente enfermos deben recibir dosis más altas de profilaxis de TEV
(intensidad intermedia) basándose en gran medida en la opinión de expertos, junto
con la extrapolación de evidencia indirecta de la eficacia y seguridad de tales
regímenes en cirugía bariátrica, traumatismos y enfermedades críticas
relacionadas con la influenza.

La AC Forum incluye sugerencias sobre tromboprofilaxis en el contexto del
embarazo, estrategias de monitoreo para la terapia de anticoagulación parenteral y
terapia trombolítica para el síndrome de dificultad respiratoria aguda.



Las pautas Guía clínica del foro AC en comparación a la de las pautas 
ASH

El AC Forum también recomienda no realizar un seguimiento en serie de
los dímeros D y no recomienda la intensificación de la dosificación de
anticoagulantes en función de la concentración de dímeros D.

El dímero D como factor pronóstico de riesgo trombótico y mortalidad no
se aborda en la presente guía de ASH.



Las pautas Guía ISTH- SSC  son similares a la de las pautas ASH

Similar
La guía provisional de ISTH-SSC en pacientes hospitalizados con COVID-19
también sugiere que los pacientes gravemente enfermos y críticamente
enfermos deben recibir dosis estándar de profilaxis de heparina de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada, aunque la heparina de bajo peso
molecular de intensidad intermedia puede considerarse para pacientes
considerados de alto riesgo de TEV.

El ISTH-SSC también sugiere que la tromboprofilaxis multimodal, incluidos
los métodos mecánicos (es decir, compresión neumática intermitente), debe
considerarse junto con la terapia de anticoagulación en pacientes
críticamente enfermos con COVID-19.

Estas diferencias hablan de la necesidad urgente de más datos de alta calidad sobre el riesgo de

trombosis basal en la enfermedad crítica relacionada con COVID-19.



Las pautas del documento de ACC en comparación a de las pautas ASH

La ACC también sugiere que los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben
recibir anticoagulación profiláctica de intensidad. Esta recomendación se aplica a
pacientes que no tienen coagulación intravascular diseminada (CID) y a aquellos
con CID que no tienen evidencia de sangrado.

Las pautas actuales de ASH no hacen recomendaciones basadas en factores de
riesgo trombóticos o hemorrágicos específicos como la CID, ya que no está claro si
estos factores son predictivos de los resultados clínicos en COVID-19.

El documento de la ACC también contiene recomendaciones sobre el tratamiento
del COVID-19 y el SCA y la tromboprofilaxis posterior al alta, que no se abordan en
la guía de ASH actual.



Las limitaciones de estas pautas son:

1. Inherentes a la propia baja certeza en la evidencia.

2. Además, hubo varios resultados que fueron identificado

como crítico para la toma de decisiones por el panel de

directrices para los cuales no hubo evidencia directa

disponible.

3. Esto limitó la amplitud de resultados que estaban

disponibles para los miembros del panel para informar sus

juicios y recomendaciones.

Estos resultados incluyeron insuficiencia orgánica múltiple,

accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia

intracraneal, ventilación mecánica invasiva, amputación de

extremidades, hospitalización en UCI (duración) e infarto de

miocardio con elevación del ST.



Dra. Yeraldine Zambrano.

Residente 3er año. 



En el paciente con Covid-19 

severo, el uso de heparina de bajo 

peso molecular (Enoxaparina) a 

dosis anticoagulante vs 

tromboprofiláctica, ¿Reduce la 

mortalidad?



Dra. Yeraldine Zambrano “Residente de Cardiología Clinica”.



• Los pacientes con infección por COVID-19 presentar un espectro clínico diverso (portador

asintomático, síntomas respiratorios o gastrointestinales leves, neumonía grave e insuficiencia

multiorgánico). En algunos casos, puede estar asociada con anomalías en los parámetros de

coagulación, consistentes con los cambios inflamatorios inducidos por la infección.

• La coagulopatía por COVID-19 se ha asociado con MAL pronóstico, ingreso a la UCI, necesidad de

soporte ventilatorio y la mortalidad.

• El deterioro de los parámetros de coagulación puede justificar el apoyo de UCI más agresivo,

consideración de terapias experimentales y apoyo de hemoderivados. Por el contrario, se puede

considerar la reducción del tratamiento si la condición clínica y los marcadores de coagulación se han

estabilizado o mejorado.



• La tromboprofilaxis se ha mostrado prometedora para prevenir la TEV en pacientes de alto riesgo;

la incidencia de TEV varía 5 -15% y puede reducirse entre la mitad y dos tercios con la

tromboprofilaxis adecuada. En pacientes críticos la incidencia de TVP varía del 13-31% sin

tromboprofilaxis y se puede reducirse del 10,9-15,5% con HBPM o HNF en dosis bajas.

• Los pacientes con neumonía por COVID-19 pueden están predispuestos a complicaciones

trombóticas; por lo cual se recomienda el uso de tromboprofilaxis de dosis estándar con HNF o

HBPM. Sin embargo, la idoneidad de la tromboprofilaxis estándar se ve desafiada por estudios

emergentes que informan una alta incidencia de TEV entre pacientes anticoagulados y desarrollo

de complicaciones hemorrágicas.



Sintetizar la evidencia actual sobre la 

incidencia de TEV entre los pacientes con 

COVID-19 sometidos a tromboprofilaxis en 

la UCI o en la sala, y examinar el valor 

pronóstico potencial de la medición del 

dímero D.



Estrategias de búsqueda y 

criterios de selección.

• Búsqueda bibliográfica PubMed, complementada

con una búsqueda manual de referencias

bibliográficas de publicaciones relevantes.

• Estudios en humanos, publicados como artículos

de investigación originales, cartas o informes

breves que informaron la incidencia del estudio.

• Se incluyeron los criterios de valoración de TEV,

EP, TVP o muerte; entre los pacientes

hospitalizados con infección por COVID-19

confirmada por laboratorios que recibieron al

menos dosis entandar de tromboprofilaxis con

HNF o HBPM.

• Todas las búsquedas se limitaron al idioma ingles

y al tiempo desde el inicio hasta el 31 de mayo del

2020.



Extracción De Datos

• Diseño del estudio, población,
entorno clínico (UCI o sala),
estrategia de
tromboprofilaxis,característias del
pte, niveles de dímero D,
duración del seguimiento y las fr
de eventos de TEV o muertes.

• Dos investigadores realizaron
independientemente la búsqueda
en la base de datos, la selección
de articulos y selección de
estudios mediante enfoque
estandarizado.

• Un 3er investigador resolvió el
desacuerdo en los datos
extraídos.

Evaluación De La Calidad

• Dos investigadores
independientes evaluaron
la calidad de los estudios
de cohortes de acuerdo
con la escala de
Newcastle-Ottawa. Los
desacuerdos en la
evaluación de la calidad se
resolvieron mediante
discusión y consenso.

Criterios De Valoración Del 
Estudio

• TEV, definido como una
combinación de EP o TVP

• EP detectada por
angiografía pulmonar por
tomografía computarizada
en caso de sospecha
clínica y / o degradación
aguda del estado
hemodinámico o
respiratorio;

• TVP de la extremidad
inferior o superior,
detectada por ecografía en
caso de sospecha clínica o
de detección;

• Mortalidad por todas las
causas.



Análisis Estadístico

• La primera parte del análisis tuvo como objetivo

estimar la incidencia de TEV y la mortalidad entre

los pacientes hospitalizados con COVID-19 que

recibieron tromboprofilaxis. La proporción se

consideró como el tamaño del efecto y se calculó

como el número de casos (TEV, EP, TVP y

mortalidad) dividido por el tamaño de la muestra.



Análisis Estadístico

• Los intervalos de confianza (IC) de las proporciones se calcularon

mediante aproximación normal. El tamaño del efecto resumido se

calculó luego ajustando un modelo de efectos aleatorios. La

heterogeneidad entre los estudios se evaluó mediante la prueba Q

(con el umbral de P <0,10 que indica la presencia de

heterogeneidad) y el estadístico I2 (con los valores de 0,25, 0,50 y

0,75 que indican un grado de heterogeneidad bajo, moderado y

alto, respectivamente).

• Se realizó un análisis de subgrupos por entorno clínico para

comparar el tamaño del efecto observado en el entorno de la UCI

frente al entorno de la sala y para probar su influencia potencial

sobre la heterogeneidad.



Análisis Estadístico

• La segunda parte del análisis tuvo como objetivo

comparar el nivel de dímero D entre casos y

controles.

• Se estudiaron dos criterios de valoración: TEV y

mortalidad. Los casos se definieron como

pacientes que desarrollaron TEV o murieron,

mientras que los controles se definieron como

pacientes que no desarrollaron TEV o

sobrevivieron.

























• El metanálisis proporciona información de referencia sobre la incidencia de TEV entre pacientes con

COVID-19 que recibieron tromboprofilaxis. En general, aproximadamente el 24% desarrolló TEV (el

12% desarrolló EP y el 12% desarrolló TVP) a pesar de la anticoagulación con al menos una dosis

profiláctica.

• Los riesgos de TEV y EP fueron más altos en el entorno de la UCI (30% y 16%) que en el entorno de

la sala (13% y 6%). Por el contrario, el riesgo de TVP fue similar en los dos entornos.

• El mayor riesgo de TEV apunta a una necesidad insatisfecha de tromboprofilaxis intensificada o

prolongada para pacientes con COVID-19 hospitalizados de alto riesgo, lo que corrobora con la

reciente defensa de dosis intermedias de HBPM (Enoxaparina 40-60mg al día o 40 mg dos veces),

especialmente para IMC> 30 kg / m 2) por protocolos antitrombóticos institucionales.

• Sólo uno de los 11 estudios incluidos informó resultados hemorrágicos. A diferencia de los pacientes

médicos con enfermedades agudas, la relación beneficio-riesgo (es decir, prevenir la TEV mientras se

mantiene un riesgo aceptable de hemorragia) de la anticoagulación no se ha estudiado formalmente

en el contexto de los pacientes hospitalizados con COVID-19.



• Se están realizando varios ensayos aleatorizados para investigar la eficacia y seguridad de la HBPM

de dosis intermedia o terapéutica frente a la dosis profiláctica en pacientes hospitalizados con

COVID-19.

• Es importante prestar atención al interpretar los datos sobre la incidencia de VTE entre los pacientes

con COVID-19. Así como tener en cuenta; que la oclusión de los vasos pulmonares en pacientes con

COVID-19 puede deberse a embolia, trombosis o la combinación de ambos.

• En la angiografía pulmonar, los defectos de llenado de los vasos pulmonares pueden representar una

reminiscencia de los microtrombos in situ que también existen en órganos no pulmonares y

constituyen una parte de la insuficiencia multiorgánica. Como la oclusión detectada por CTPA puede

no ser causada exclusivamente por embolia, la incidencia de EP del presente análisis podría estar

sobreestimada.

• Se deben investigar más a fondo las implicaciones terapéuticas de la patogénesis distintiva entre la

embolia pulmonar y la trombosis pulmonar.



• Se observó una heterogeneidad sustancial en el compuesto de TEV y sus componentes. La

heterogeneidad no se mitigó mediante la estratificación por contexto clínico (I2 residual> 75%) y

puede estar relacionada con el perfil de riesgo de TEV diferente y la gravedad clínica de los

pacientes en los estudios.

• La heterogeneidad en el riesgo de TEV sugiere que los pacientes con COVID-19 pueden

representar una población con predisposición heterogénea a la trombosis. Alternativamente, puede

reflejar la diferencia en la metodología empleada para identificar el TEV en los estudios en pacientes

con COVID 19.



• Hasta el momento, pocos estudios proporcionaron información sobre la evaluación inicial del riesgo

de VTE y TVP en pacientes hospitalizados con COVID-19. Sin embargo, se ha demostrado el

aumento del riesgo para complicaciones Tromboembólicas y mortalidad asociados a dimero D >1,0

µg / ml.

• Se ha demostrado el efecto de la heparina en la reducción de la mortalidad en pacientes con un

dímero D importantemente elevado. Sin embargo, es posible que la medición del dímero D no se

realice de forma rutinaria en pacientes hospitalizados.

• Otros biomarcadores comúnmente disponibles (como la hemoglobina y la albúmina) podrían ayudar

a la estratificación del riesgo de COVID-19 grave y mortal. Ya que la disminución de los niveles de

hemoglobina o albúmina puede reflejar una inflamación subyacente o estados patológicos que

predisponen a los pacientes a la trombosis. Se necesita más investigación para investigar el valor

pronóstico incremental de estos biomarcadores y los puntos de corte óptimos en pacientes con

COVID-19.



• No se disponía de información sobre la eficacia comparativa y la seguridad de las estrategias de

tromboprofilaxis. Y la mayoría de los estudios incluidos fueron retrospectivos.

• La decisión de realizar una angiografía pulmonar por tomografía computarizada o una ecografía quedó a

discreción de los médicos tratantes, y no se puede excluir el sesgo de verificación.

• La mayoría de los estudios incluidos evaluaron la incidencia de eventos de TEV que ocurrieron durante la

estancia hospitalaria y siguieron a los pacientes durante un período relativamente corto. Sin embargo,

estudios han demostrado que alrededor del 50% de los episodios de TEV, se presentan posterior al alta

medica.

• Para capturar mejor la evolución temporal de la TEV asociada al hospital, los estudios futuros deben

considerar extender la duración del seguimiento a al menos 90 días.

• Solo dos estudios estuvieron disponibles para examinar la asociación del dímero D con la mortalidad en el

análisis. La diferencia insignificante en el dímero D entre los no supervivientes y los supervivientes puede

reflejar una falta de poder estadístico.

• A pesar de estas limitaciones, el presente metanálisis representa una síntesis de los datos actualmente

disponibles.



• El riesgo elevado y heterogéneo de TEV en COVID-19 a pesar de la

anticoagulación profiláctica requiere investigación sobre la

patogénesis de las complicaciones Tromboembólicas y la

estrategia de tromboprofilaxis y estratificación del riesgo.

• La elevación marcada de los niveles de dímero D puede estar

asociada con el desarrollo de TEV y puede usarse para identificar

subconjuntos de alto riesgo.

• Se justifican los ensayos clínicos prospectivos aleatorizados para

investigar la eficacia comparativa y la seguridad de las estrategias

de anticoagulación.



• Chi recibió una modesta subvención de investigación pagada

al Centro Médico Beth Israel Deaconess, la Facultad de

Medicina de Harvard de Bayer, Asuntos Científicos Janssen y

CSL Behring.

• Todos los autores restantes declaran no tener ningún

conflicto de intereses.



1. ¿Fue proporcionado el diseño del estudio?

La pregunta de investigación y los criterios de inclusión deben establecerse antes de

la realización de la revisión.

2. ¿Hubo selección de estudios y extracción de datos duplicada?

Debe haber al menos dos extractores de datos independientes y debe existir un

procedimiento de consenso para desacuerdos

3. ¿Se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura?

Al menos dos fuentes electrónicas deben ser buscadas. El informe debe incluir los

años y las bases de datos utilizadas ( EMBASE y MEDLINE) / Las palabras clave y /

o los términos MESH deben establecerse y, cuando sea factible, debe

proporcionarse la estrategia de búsqueda. Todas las búsquedas deben

complementarse consultando los contenidos actuales, revisiones, libros de texto,

registros especializados o expertos en el campo particular de estudio, y revisando

las referencias en los estudios encontrados.

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica
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4. ¿Se utilizó el estado de publicación como criterio de inclusión?

Los autores deben indicar que buscaron informes independientemente de su tipo de

publicación. Los autores deben indicar si excluyeron o no algún informe (de la revisión

sistemática), en función de su estado de publicación, idioma, etc.

5. ¿Se proporcionó una lista de estudios (incluidos y excluidos)?

Se debe proporcionar una lista de estudios incluidos y excluidos.

6. ¿Se proporcionaron las características de los estudios incluidos?

De forma agregada, como una tabla, los datos de los estudios originales deben

proporcionarse a los participantes, las intervenciones y los resultados. Los rangos de

características en todos los estudios analizados. Se debe informar la edad, raza, sexo, datos

socioeconómicos relevantes, estado de la enfermedad, duración, gravedad u otras

enfermedades.

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica
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7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios incluidos?

Se deben proporcionar métodos de evaluación "a priori" (p. Ej., Para los estudios de efectividad si

el autor eligió incluir solo estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo o la

ocultación de la asignación como criterios de inclusión); para otros tipos de estudios, los artículos

alternativos serán relevantes.

8. ¿La calidad científica de los estudios incluidos se utilizó adecuadamente al formular

conclusiones?

Los resultados del rigor metodológico y la calidad científica deben ser considerados en el análisis y

las conclusiones de la revisión, y expresados explícitamente en la formulación de

recomendaciones.

9. ¿Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar los hallazgos de los estudios?

Para los resultados combinados, se debe realizar una prueba para garantizar que los estudios

sean combinables, para evaluar su homogeneidad (es decir, la prueba de Chi cuadrado para la

homogeneidad, I2). si existe heterogeneidad, se debe usar un modelo de efectos aleatorios y / o se

debe tener en cuenta la conveniencia clínica de combinar (es decir, ¿es sensato combinar?).

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica
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10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación?

Una evaluación del sesgo de publicación debería incluir una combinación de ayudas

gráficas (por ejemplo, gráfico de embudo, otras pruebas disponibles) y / o pruebas

estadísticas (por ejemplo, prueba de regresión de Egger).

11. ¿Se declaró el conflicto de interés?

Las posibles fuentes de apoyo deben ser claramente reconocidas tanto en la revisión

sistemática como en los estudios incluidos.

Si

No

No puede responder

No aplica

Si

No

No puede responder

No aplica
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En el paciente con Covid-19 

severo, el uso de heparina de bajo 

peso molecular (Enoxaparina) a 

dosis anticoagulante vs 

tromboprofiláctica, ¿Reduce la 

mortalidad?



• Este metanálisis no permite responder la pregunta del ciclo, ya que solo dos estudios

incluidos en el mismo evaluaron la mortalidad.

• No todos los estudios especifican acerca de la terapia tromboprofiláctica utilizada; y no todos

comparan terapia tromboprofiláctica vs anticoagulante.

• Finalmente dentro de sus conclusiones, justifican los ensayos clínicos prospectivos

aleatorizados para investigar la eficacia comparativa y la seguridad de las estrategias de

anticoagulación




