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FECHA DE EDICION: ABRIL — NOVIEMBRE 2020

CODIGO CIE 10:
e 180 Flebitis y tromboflebitis

e 180.0 Flebitis y tromboflebitis de vasos superficiales de extremidades inferiores
e 182.4 Emboliay trombosis agudas de venas profundas de extremidad inferior

e 182.41 Embolia y trombosis agudas de vena femoral

e 182.42 Embolia y trombosis agudas de vena iliaca

e 182.43 Embolia y trombosis agudas de vena poplitea

e 182.44 Embolia y trombosis agudas de vena tibial

e 182.49 Embolia y trombosis agudas de otra vena profunda de extremidad inferior



e 182.4Z Embolia y trombosis agudas de venas profundas no especificadas de la
parte distal

e 182.6 Embolia y trombosis agudas de venas de extremidad superior

e 182.629 Embolia y trombosis agudas de venas profundas de extremidad superior
no especificada

e 1828 Embolia y trombosis de otras venas especificadas

e 1829 Embolia y trombosis de vena no especificada

e 182X Otras embolias y trombosis venosas

ABREVIATURAS Y SIGNIFICADOS

e ACODs: Anticoagulantes orales directos

e ATC: Angio tomografia computarizada

e CID: Coagulacion intravascular diseminada

e COVID-19: Es la enfermedad infecciosa causada por SARS-CoV-2 caracterizada
fundamentalmente por sintomas respiratorios de gravedad variable que no habia
sido detectado en humanos hasta la fecha

e DD: Dimero D

e ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpdrea (por sus siglas en inglés
USA)

e ETEV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa

e FDA: Food and Drug Administration (por siglas en inglés USA)

e GEG: Grupo elaborador de la guia

e GPC: Guia de préactica clinica

e GRG: Grupo revisor de la guia

e HBPM: Heparina de bajo peso molecular

e HNF: Heparina no fraccionada

e HTA: Hipertension arterial

e ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (por sus siglas en
inglés USA)

e (PaO2/FiO2): Cociente presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de O2

e PCR: Proteina C reactiva



e SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave por sus
siglas en inglés

e SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

e TTP: Tiempo de Tromboplastina Parcial activada

e TVP: Trombosis Venosa Profunda

e UCI: Unidad de cuidados intensivos

CATEGORIA DE LA GPC y NIVEL DE ATENCION:

Primer, Segundo o Tercer nivel de Atencion de salud

Evaluacién, Prevencion, Diagndstico, Tratamiento y Educacion para la salud

PROFESIONALES A LOS CUALES VA DIRIGIDA

La presente investigacion esta dirigida a los trabajadores del area de la salud, médicos
generales, especialistas y enfermeras que laboran en primera linea de atencion en centros
de salud y hospitales, para proveer una guia estandarizada de prevencion y manejo de la

Enfermedad Tromboembdlica Venosa en pacientes COVID 19.

OTROS USUARIOS POTENCIALES

Personal de salud, que se encuentre en nivel de responsabilidad, en la planificacion,
direccion de servicios de salud de todos los niveles de atencidn, salubristas y auditores

médicos.

POBLACION DIANA

Personas con infeccion por SARS COV?2 positivo, con sospecha de Enfermedad

Tromboembodlica Venosa (ETEV) o confirmada.
INTERVENCIONES Y ACCIONES CONSIDERADAS

Intervenciones de prevencion y manejo de ETEV en pacientes COVID 19.



FUENTE DE FINANCIAMIENTO

Los recursos economicos para la realizacion de la presente investigacion provinieron de

fondos personales de cada uno de los investigadores

CONFLICTOS DE INTERES

Todos los miembros involucrados en el desarrollo de esta guia de practica clinica, han
declarado no tener ningdn tipo de conflicto de interés, en relacion con la informacion
objetivos y propdsitos para la elaboracion de la guia. EI documento es parte del trabajo

de grado de los autores para obtencion del titulo de especialistas.

ASPECTOS BIOETICOS:

Proposito del estudio
La presente investigacion tiene como propdsito generar una guia de prevencién y manejo
de la ETEV en pacientes COVID 19.

Manejo confidencial de la informacion
Al ser una guia de préctica clinica, no hay manejo de informacion de pacientes, por lo

gue no requiere uso de codificacion de historias clinicas

Consentimiento informado
Al ser una guia de practica clinica, no es necesario utilizar ningin consentimiento

informado para el desarrollo de esta.

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

Recursos necesarios:

RECURSOS DETALLE

Humanos 2 Médicos Postgradista de Cirugia

Vascular y Endovascular

2 Médicos Especialistas en Angiologia y

Cirugia Vascular




1 Médico Especialista en Medicina
Familiar, experto en metodologia de la

investigacion y estadistica

Programas informaticos MS-Excel, MS - Word®, ZOOM. SPSS,
Zotero, Mendeley, Plataforma Cochrane,
correos electronicos de uso personal de los

investigadores

Formularios (anexos) Encuestas adaptadas por el investigador

Presupuesto para el proyecto: $2000
Fuente de financiamiento del proyecto: Personal

ANTECEDENTES

Al inicio de la pandemia surge el primer Acuerdo Ministerial 00126-20201 del dia 11 de
marzo de 2020, el Ministerio de Salud Publica declar6 el Estado de Emergencia Sanitaria
debido al brote del coronavirus (COVID-19). (Andramufio C, 2020)

Adicionalmente, se suma el acuerdo Interministerial 001 a 12 de 12 de marzo de 2020, el
Ministerio de Gobierno y el Ministerio de Relaciones Exteriores y Movilidad Humana,
dispusieron la adopcion de acciones y medidas preventivas frente a la pandemia del brote
del coronavirus (COVID 19); a fin de garantizar el derecho a la salud de todos sus
habitantes. (Madero A, 2020)

Finalmente, el decreto Ministerial MDT-2020-0076 de 12 de marzo de 2020, el ministerio
del Trabajo expidio las Directrices para la Aplicacion de Teletrabajo Emergente durante
la Declaratoria de Emergencia Sanitaria. Acuerdo ministerial NO. 00126-2020. Registro
oficial de la Republica del Ecuador, Quito, Ecuador, 11 de marzo de 2020. (Madero A,
2020)

Dicha situacién de emergencia sanitaria, ha impulsado el desarrollo de diversas

investigaciones en el ambito de la salud y una de ellas es la elaboracion y socializacién



de una guia sobre la prevencién y manejo (tromboprofilaxis y anticoagulacion) de la

Enfermedad Tromboembdlica Venosa en pacientes COVID 19.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Elaborar una guia de préactica clinica de prevencion y manejo de la Enfermedad

Tromboembdlica Venosa en pacientes COVID 19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer recomendaciones del manejo farmacoldgico para la prevencion de la
ETEV en pacientes hospitalizados y ambulatorios con COVID 19.

e Determinar la duracion de la tromboprofilaxis farmacoldgica durante la
hospitalizacién y al alta en pacientes con COVID 19.

e Determinar si la tromboprofilaxis farmacologica asociada a la mecanica ofrece
mejores resultados que la tromboprofilaxis farmacologica sola en pacientes
hospitalizados con COVID 19.

e ldentificar el farmaco de eleccidén para tromboprofilaxis y anticoagulacién en

pacientes hospitalizados y ambulatorios con COVID 19

APLICABILIDAD DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Aplicabilidad al primer y segundo nivel de atencion: La aplicabilidad de la presente guia
se fundamenta en la identificacion y la prevencion de la enfermedad tromboembdlica
venosa en paciente con COVID 19, tanto del paciente hospitalizado como aquel que se
encuentre ambulatorio, el tamizaje oportuno y la aplicacion de medidas preventivas como
la tromboprofilaxis mecénico / farmacoldgica , permite la deteccion oportuna e
instauracion inmediata de un tratamiento de primera linea hasta lograr la referencia a un

siguiente nivel, en caso de requerirlo



En estos niveles de atencion, la presente guia contiene acciones e instrucciones
terapéuticas especificas, para que el personal médico, enfermeras y profesionales afines

al campo de la salud, pueda proceder ante cualquier inquietud que se podrian presentar.

Aplicabilidad al tercer nivel de atencion: en este nivel, la guia se enfoca en la instauracion
de opciones terapéuticas disponibles, basado en la mejor evidencia en relacion a la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes hospitalizados con
COVID 19 positivo, que pueda ser aplicada por el personal médico que labora en el area
de hospitalizacion como de cuidados intensivos, por medio algoritmos, puntuaciones

(scores) tomando en cuenta las contraindicaciones y los efectos adversos,

INTRODUCCION

El Sindrome de distrés respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS-COV-2), es una
enfermedad relativamente nueva que surgi6 a finales del afio 2019. Hasta el momento no
se ha podido determinar datos exactos sobre la prevalencia e incidencia de la enfermedad
provocada por el COVID-19 ya que el nUmero de casos nuevos y de fallecimientos va en

incremento a pesar de las normas de prevencién implementadas.

Con respecto a los grupos etarios, en un estudio retrospectivo realizado en 552 hospitales
de 30 provincias de China con 7736 pacientes, se demostré que la edad promedio de
contagio fue de 47 afos (IR de 35 a 58 afios), el 48.10% fueron de género masculino y
41.9% femenino. De toda esta poblacion, el 5% ingresaron a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), el 2.3% necesitd ventilacion mecéanica y el 1.4% fallecieron (Huang
etal., 2020)

Al igual que los otros virus respiratorios, el coronavirus se transmite de manera directa e
indirecta. La directa se da de persona a persona (sintomatica y asintomatica) , por medio
de microgotas expulsadas con la tos y el estornudo o por secreciones, y la indirecta por el
contacto de las mucosas orales y/o nasales con superficies contaminadas (Mehta et al.,
2020) (Rojas-Zumaran et al., 2020).
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Se ha reportado que el 85% de los pacientes son asintomaticos y si tomamos como
referencia lo ocurrido en el crucero Diamond Princess en Japon, donde el 50% de los test
realizados que fueron positivos, eran de pacientes asintomaticos. (Rojas-Zumaran et al.,
2020), siendo estos pacientes asintomaticos portadores del virus una fuente principal de

propagacion.

El cuadro clinico se caracteriza por la presencia de signos y sintomas inespecificos, como
fiebre (80%), tos seca (76%), rinorrea, mialgias y/o sensacion de fatiga o cansancio
(44%), cefalea (8%). En pacientes con complicaciones méas severas se presenta disnea
(55%), taquipnea, hipoxia y neumonia (10-15%) con la consecuente disfuncién pulmonar
progresiva, teniendo como resultado una alteracion del intercambio gaseoso, con
requerimiento de soporte ventilatorio, que en los casos graves puede progresar a un estado

de choque, falla multiorganica y muerte (Han et al., 2020)(Rojas-Zumarén et al., 2020)

Dentro de los efectos de la infeccién por COVID-19, est4 el Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Severa, que desencadena la excesiva generacion de trombina y una
disminucion de la actividad fibrinolitica, estado que predispone a un aumento del riesgo
de sufrir eventos tromboembdlicos en el organismo (Bikdeli et al., 2020; Sarzi-Puttini
etal., 2020)

Esta respuesta inmune exagerada esta dada por la activacion excesiva de los macréfagos,
proliferacion incontrolada de células T e hipersecrecion de citosinas proinflamatorias,
como son: la (IL) IL-1pB, IL-6, interferén y factor de necrosis tumoral a (TNFa). Este
fendmeno se lo catalogé como: Respuesta Inmune Trombética Asociada a SARS-CoV-
2/COVID-19 factor responsable de la fatalidad en estos pacientes (Gauna & Bernava,
2020; Guti et al., 2020)

La hipoxia encontrada en COVID-19 grave puede también estimular eventos
tromboticos, ya sea por el aumento de la viscosidad sanguinea, como por la transcripcion
de factores inducibles por hipoxia, encargados de la regulacion de la hemostasia. (Gupta
etal., 2019)

Dentro de las complicaciones hematoldgicas observadas en pacientes COVID-19 se
observo que el 63% presentaron elevacion transitoria del tiempo de tromboplastina (TTP)

y dimero D (DD) en las primeras 2 semanas de infeccion, mientras que el 2,5% de los
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pacientes desarrollaron coagulacion intravascular diseminada, asociandose a mayor
mortalidad. (Huang et al., 2020; Lillicrap, 2020).

Estas complicaciones hematoldgicas conllevaron a que un 25% de pacientes con
diagnostico de COVID 19 que no recibieron tromboprofilaxis desarrollen Enfermedad
Tromboembdlica Venosa (ETEV) y de estos el 40% fallecieron, siendo un porcentaje mas
elevado en pacientes de UCI, debido al dafio multiorganico asociado (Kollias, 2020). Es
por estas razones que el uso de terapia farmacolOgica para anticoagulaciéon y
tromboprofilaxis es mandatorio, ya que el riesgo de mortalidad disminuye hasta en un
20%. (Connors et al., 2020)

MARCO TEORICO
Tromboprofilaxis en pacientes COVID 19

Los datos emergentes y la experiencia clinica sugieren una mayor prevalencia de eventos
tromboembdlicos venosos en pacientes COVID-19, especialmente en aquellos con

enfermedad grave.

La tasa de TEV en rangos generales va del 5% al 10%..(Lodigiani et al., 2020) y en el
paciente que se encuentra en la unidad de terapia intensiva la incidencia puede ser hasta
del 30 % (Klok et al., 2020), evidenciando que la manifestacion mas comin de ETEV es
la embolia pulmonar aislada (EP). (Danzi et al., 2020; Lodigiani et al., 2020; Xie et al.,
2020). . El diagnostico de TEV en COVID-19 aumenta la mortalidad 2.5 veces. (Llitjos
et al., 2020; Middeldorp et al., 2020).

La mayoria de estos pacientes diagnosticados con ETEV no tiene antecedentes de
episodios previos de eventos trombdticos. (Lodigiani et al., 2020). Cabe destacar que en
aproximadamente el 30% de los pacientes con COVID-19 en el escenario de infeccion
viral pueden ser asintomaético, lo que aumenta el riesgo de muerte. La falta de criterios
validados para la evaluacion de la probabilidad clinica de TEV en pacientes con COVID-
19 y las limitaciones epidemioldgicas relacionadas con el transporte y la imagenologia

dificultan el diagnostico de TEV.
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En todos los pacientes con COVID-19, se debe implementar el uso de un modelo de
evaluacion de riesgos de ETEV. La estratificacion del riesgo debe repetirse junto con la
evaluacion del riesgo de sangrado durante el curso de infeccion. (Kosior et al., 2020).
Algunos expertos recomiendan los modelos de evaluacion de riesgos Padua o IMPROVE
, mientras que el sistema de puntuacion Caprini se recomienda para pacientes quirirgicos
(Middeldorp et al., 2020; Zhai et al., 2020) (ANEXO Tabla 4-5)

Dado el alto riesgo de ETEV en pacientes con COVID-19, la profilaxis farmacologica es
una parte fundamental en su manejo, razén por la cual debe ser considerada en todos los
pacientes hospitalizados (Baldanti et al., 2020; Bikdeli et al.,, 2020b; B. Hunt &
McClintock, 2020).

Considerando la menor exposicion al personal sanitario dado por su intervalo de
administracion se sugiere el uso de HBPM o fondaparinux sobre HNF en pacientes
hospitalizados por COVID 19. (Arnaldo Dubin & Elisa Estenssoro, 2020) recalcando que
el uso de fondaparinux se reserva en caso de alergiaa HBPM o trombocitopenia inducida
por heparina. (Kearon et al., 2016; Zhai et al., 2020). La HNF se puede utilizar en el
contexto de procedimientos previstos, 0 en pacientes con deterioro de la funcién renal.
(Righini et al., 2016).

La tendencia general en la mayoria de las guias de recomendaciones de diferentes paises
es la tromboprofilaxis sisteméatica a dosis estandar en caso de hospitalizacion por
infeccion por COVID-19, valorando el riesgo de sangrado. Sin embargo las dosis estandar
podrian no ser suficientes para superar la hipercoagulacién asociada con COVID-19
grave, por lo cual es apropiado el uso de dosis intermedias (ANEXO Tabla 12 -13) en
pacientes con alto riesgo de ETEV, (Linnemann et al., 2020), recalcando que la
trombocitopenia en pacientes con COVID-19 puede ser menos profunda que en
sindromes sépticos, (Yin et al., 2020). Los datos clinicos emergentes sugieren que el uso
de dosis intermedias de HBPM en pacientes con COVID-19 grave esta asociado con
mejores resultados y un mejor pronostico. .(Spyropoulos, Levy, et al., 2020; Tang, Bai,
et al., 2020a). Sin embargo, muchas preguntas permanecen abiertas y son el origen de
recomendaciones muy heterogéneas, tanto entre hospitales como entre sociedades
académicas. (Fontana & Robert-ebadi, 2020).
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Todos los consensos publicados hasta la fecha sobre ETEV en pacientes COVID-19,
diferencian entre los pacientes con riesgo moderado o alto para desarrollar ETEV, con el
fin de ajustar las dosis estandar versus dosis intermedia (Bikdeli et al., 2020b; Oudkerk

et al., 2020; Vivas et al., 2020; Zhai et al., 2020).

Los principales factores de riesgo que convierten al paciente COVID-19 de riesgo

moderado a alto riesgo se describen en a la siguiente tabla:

Antecedentes del paciente Parametros clinicos Parametros de laboratorio

Antecedente de ETEV Soporte ventilatorio mecénico Dimero D > 1500 ng/dI

Trombofilia Linfopenia < 1000 x 108 /L

Anovulatorios Ferritina < 1000 ng/ml

Embarazo Proteina C reactiva (PCR) >
150mg/ml

Cancer activo Interleucina 6 (IL-6) > 40 pg/ml

Cirugia < 3 dias
Modificado de: (Gomez et al., 2020)

A pesar de la estrecha interconexion entre la inflamacién y las anormalidades de la
hemostasia, no se dispone de evidencia sistematica de la seguridad de la heparina en
pacientes con sepsis, siendo necesario nuevos estudios para determinar dosis y su
esquema de administracion. Sin embargo, datos muy recientes mostraron que la heparina
de bajo peso molecular (HBPM) o la heparina no fraccionada (HNF) a dosis profilacticas
estandar se asocian con una reduccion de la mortalidad en 28 dias en pacientes con
COVID-19 grave con una puntuaciéon de coagulopatia inducida por sepsis (CIS) > 4
(40.0% vs 64.2%, p = 0.029) o niveles de dimero D> 6 veces el limite superior de normal
(32.8% vs 52.4%, p = 0.017) (Marietta, Ageno, et al., 2020)

Los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar rapidamente una serie de
complicaciones como insuficiencia renal, respiratoria o disfuncién hepatica, que pueden
aumentar el riesgo de ETEV, asi como el riesgo de sangrado. Por lo tanto, se debe evaluar

regularmente dichos riesgos. (T. Wang et al., 2020)

Los inhibidores orales del factor Xa (ACOD) en comparacion con HBPM , no reducen

el riesgo de ETEV sintomatica y estan asociados con un aumento del riesgo de sangrado
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mayor (riesgo relativo [RR], 1.70; IC 95%, 1.02-2.82) debido a las interacciones que
presentan con farmacos que inhiben la CYP3A4 y la glicoproteina P como lopinavir y
ritonavir administrados concomitantemente como tratamiento antiviral de COVID-19
(Aryal et al., 2020). Por tal motivo los ACOD no deben ser utilizados como
tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados, si existia administracion previa de ACOD
es necesario su cambio a HBPM durante la hospitalizacion. (This et al., 2020).
Adicionalmente la administracion de ACOD puede no ser factible en pacientes criticos
en unidades de cuidados intensivos que estan ventilados mecanicamente o intubados, o
que requieren soporte circulatorio mecanico. (Siang et al., 2020) Por lo tanto, el uso de
HBPM, fondaparinux o HNF se recomiendan sobre el uso de ACOD en pacientes
hospitalizados con COVID- 19. (Siang et al., 2020)

El riesgo de TEV entre los pacientes con COVID-19 que son dados de alta del hospital
sigue sin estar claro con la falta de estudios especificos disponibles sobre la duracion, la
tromboprofilaxis debe prescribirse durante todo el periodo de hospitalizacion, a menos
que haya una contraindicacion. Considerando un curso minimo de tromboprofilaxis
farmacol6gica durante al menos 7 dias. (Andrade et al., 2020). Varios estudios han
demostrado que la tromboprofilaxis farmacoldgica extendida con ACOD (rivaroxaban y
betrixaban) o HBPM hasta 45 dias después del alta reduce el riesgo de TEV (RR, 0,61;
IC 95%, 0,44-0,83) sinaumentar el riesgo de hemorragia mayor (RR, 2.04; 1C 95%, 1.42-
1373 2.91) (Bajaj et al., 2019; Cohen et al., 2016). Un analisis post hoc del ensayo
MAGELLA sugiere que la tromboprofilaxis extendida esta asociada con un beneficio
neto en pacientes con alto riesgo de TEV segun score IMPROVE modificado y bajo

riesgo de sangrado. (Spyropoulos, Lipardi, et al., 2020)

Por lo que la tromboprofilaxis farmacologica extendida debe ser considerada si el
paciente presenta alto riesgo de ETEV (antecedentes de ETEV, cancer, movilidad
reducida, ingreso en cuidados criticos) y presenta bajo riesgo de sangrado (Barnes et al.,
2020Db; Bikdeli et al., 2020b; Langer et al., 2020; This et al., 2020)

Aunque parece razonable el uso concomitante de profilaxis farmacoldgica asociada a
tromboprofilaxis mecénica, un reciente estudio no encontré beneficio de esta
combinacion, pues es poco probable que la tromboprofilaxis mecénica afecte las tasas de
ETEV en pacientes criticos con COVID-19 (Arabi et al., 2019). Razon por la cual Moores

et al en las guias Chest 2020, no sugiere tromboprofilaxis mecanica asociada a
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farmacoldgica, sin embargo, en pacientes criticos con COVID-19 que tienen
contraindicacion para tromboprofilaxis farmacolédgica (Tabla 6- 7) se sugiere el uso de
tromboprofilaxis mecanica (compresién neumatica intermitente y elastocompresion).
(Bikdeli et al., 2020b; Moores et al., 2020)

La profilaxis farmacoldgica de pacientes con COVID leve con manejo ambulatorio
(ANEXO Tablal), debe reservarse para aquellos pacientes con comorbilidades
significativas y dificultad para la deambulacién, que los obliga a tener periodos de
inmovilizacion prolongados. (Bikdeli et al., 2020b), Para este tipo de pacientes se
recomienda el uso de enoxaparina de 40 mg al dia (ANEXO Tabla8-9) previamente
valorando la funciéon renal y riesgo de sangrado (Baldanti et al., 2020). La
tromboprofilaxis en pacientes sin COVID 19 con disminucién de la actividad diaria y
estilos de vida sedentarios debido a la cuarentena es incierta, se debe aconsejar a estos

pacientes que se mantengan activos en casa. (Bikdeli et al., 2020).

FASES DEL DESARROLLO DE LA GPC.

Justificacion, alcance y objetivos

Conformacion de Grupos de trabajo de la GPC

Formulacion de preguntas clinicas

Busqueda y seleccion de la evidencia
Evaluacion y sintesis de la evidencia
Formulacion de las recomendaciones

Revision interna

Publicacion de la GPC

Modificado de: Coello, P. A., & Et, A. (2016). Elaboracion de Guias de Prdctica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud. Actualizacién del Manual Metodolsgico.
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La Guia de Practica clinica se estructur6 en ocho fases:

PRIMERA FASE

En la primera fase se determind la justificacion, el alcance y los objetivos de la presente
GPC. Siendo una etapa fundamental en el desarrollo de la GPC, pues dio el enfoque y
facilito la elaboracion de las preguntas clinicas a las que da respuesta la guia y contribuyo
a un correcto desarrollo del resto de los apartados, delimitando claramente los aspectos a

tratar, garantizando que la GPC respondi0 a los objetivos que se pretendié alcanzar.
Los aspectos cubiertos son:

e Poblacién diana

e Aspectos contemplados: preventivos, diagnosticos, de tratamiento, de
seguimiento, econdémicos, éticos, triage.

e Ambito o contexto: el ambito de aplicacion en el que se centrara la GPC es el
Sistema Nacional de Salud.

e Otros elementos: algoritmos diagndstico — terapéuticos y material de apoyo.
SEGUNDA FASE

En la presente GPC participaron 2 grupos de trabajo: el Grupo Elaborador de la GPC
(GEG) y el Grupo de Revision de la GPC (GRG).

El GEG, fue integrado por 2 profesionales de la salud Postgradista de Cirugia Vascular y
Endovascular cuyas funciones se detallan detenidamente a continuacion para el desarrollo

del proyecto.
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PARTICIPANTE

Carolina
Estefania
Herrera Lema
Jhonny Javier
Montenegro
Flores

GRUPO DE ELABORACION DE LA GUIA

ACTIVIDADES

Recoleccion de bibliografia para el disefio de Guia de préactica
clinica

Recopilacion de bibliografia relacionada a tromboprofilaxis
en motores de busqueda como MEDLINE (PUBMED),
COCHRANE, EPSCO, TRIPDATABASE.

Discernir evidencia cientifica de tromboprofilaxis a través de
filtros cientificos.

Elaboracion de las preguntas de investigacion segin formato
de investigacion: problema, intervencion comparacion
resultado (PICO) referentes a tromboprofilaxis

Generar de recomendaciones relacionadas a preguntas PICO
en funcion a la evidencia GRADE.

Blsqueda de farmacos (heparinas, anti coagulares orales
directos inhibidores de la vitamina K) con su respectiva
validacién que son usados para tromboprofilaxis con sus
respectivas dosis.

Analisis bibliografico y validacion de tromboprofilaxis
mecéanica.

Investigacion de la continuidad de la tromboprofilaxis en
pacientes al egreso hospitalario con COVID

Revision de literatura y validacion de escalas para medir el
riesgo de desarrollar un evento tromboembdlico venoso
WELLS, WELLS EP, PADUA, IMPROVE VTE y Caprinni
y su aplicabilidad en pacientes COVID-19

Confeccion de tablas del resumen de la evidencia en funcion
a tromboprofilaxis

Definir conducta de tromboprofilaxis ambulatorio wvs.
Hospitalario segun la literatura actual.

Analisis y revision de las Guias de prevencion y terapia
antitrombdtica del colegio Americano CHEST 2020
Colaboracién de objetivos general y especificos de la guia
Verificar el cumplimiento de la guia acorde al Instrumento
para la Evaluacién de Guias de Préactica Clinica (AGREE).
Medir la aplicabilidad de la Guia.

Revision y evaluacion al grupo de trabajo de anticoagulacion.
Participacion en el disefio y estructura de la guia

Alertar posibles actualizaciones de bibliografia relacionada al
tema
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Una vez concluido el documento, pasé a una revision interna realizada por Dr. Gonzalo
Pullas Tapia director del proyecto y el asesor metodologico Dr. Galo Sénchez, para lo
cual se utilizaron los check list de evaluacion de los lineamientos tanto de AGREE como
PRISMA. Una vez revisada la informacion se formularon las recomendaciones acorde a
lineamientos GRADE.

En esta fase se realizo la declaracion de intereses del grupo de trabajo de la GPC, para
garantizar su calidad, tanto por el rigor con el que se lleva a cabo el proceso metodolégico
como por la independencia editorial, evitando intereses y posibles sesgos, garantizando
la credibilidad de la guia mediante declaracién de fuentes de financiamiento y la ausencia
de situaciones conflictivas con los principios éticos, eso se realizara mediante la
herramienta AGREE I, referido a la independencia editorial, considerandose un

indicador de calidad de la guia.

TERCERA FASE

Se localiz6 documentos de referencia mediante bisqueda sistematizada, enmarcadas en
formato GRADE para la toma de decisiones (etd- evidence), con el objetivo de trasladar
la evidencia a las recomendaciones, lo cual se realizard& mediante tres secciones

principales:

a) Formulacion de la pregunta de investigacion (P1CO)

b) Evaluacion de criterios considerados para tomar la decision

Para la formulacion de las preguntas se utilizo la estructura PICO centrando la atencién
en las necesidades de la poblacién, de manera que la asistencia sanitaria resulte adecuada
y eficiente. Para la evaluaciéon de los criterios, se considerara la evidencia cientifica
disponible analizada, las potenciales consideraciones adicionales y los juicios emitidos

por el grupo revisor.
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CUARTA FASE

Serealizé la busqueda de literatura médica y evidencia cientifica en la base de datos de
buscadores médicos como MEDLINE (PUBMED), COCHRANE, LILACS,
TRIPDATABASE, por los distintos miembros del grupo elaborador, en donde se
identificO documentos de diversa indole: metaanalisis, estudios primarios, estudios
sistematicos y articulos divulgativos del método GRADE, experiencias de empleo del
método GRADE para elaborar recomendaciones clinicas y posteriormente dicha
informacion fue procesada y condensada mediante la metodologia PRISMA por cada

pregunta PICO elaborada.

QUINTA FASE

Se uso la metodologia desarrollada por el grupo GRADE (Grading of Recommendations
Assesment, Development and Evaluation), para evaluar la calidad de la evidencia y

formular las recomendaciones.

Las ventajas de GRADE, radican en la evaluacion de la calidad de la evidencia centrada
en el analisis por separado para cada desenlace de interés, priorizadas en la formulacién
de preguntas clinicas, se realizé la evaluacion del riesgo de sesgo y se separ6 de forma
explicita la definicion de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las recomendaciones.
Asi se facilito el seguimiento de las recomendaciones y su homogeneidad. La calidad de
la evidencia refleja la confianza que se puede depositar en los resultados de la literatura

cientifica para apoyar una recomendacion.

En el proceso de clasificar la calidad de la evidencia se realiz6 una evaluacion para cada
desenlace de interés y un proceso de clasificacion global entre todos los desenlaces que

apoyen el proceso de decisidn entre la evidencia y la recomendacion.
GRADE propone una clasificacion simple y explicita en cuatro grados:

Alta Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura
cientifica se encuentra muy cercano al efecto real.

Moderada Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto
real, aunque podrian existir diferencias sustanciales.
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Baja El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto

real.

Muy Baja Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente
diferente al efecto real.

Modificado de: Coello, P. A., & Et, A. (2016). Elaboracién de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud. Actualizacion del Manual Metodolasgico.

Graduacién de la evidencia y grados de recomendacion

Las recomendaciones pueden ser clasificadas por su direccion y su fuerza, en donde la

fuerza de las recomendaciones refleja el grado de certeza de que los efectos deseables de

una intervencion recomendada superan sus efectos no deseables, o viceversa, en la

poblacién de interés. Segun GRADE, la direccion de una recomendacion puede ser a

favor o en contra del uso de una intervencién, y, en términos de fuerza, una

recomendacion puede ser fuerte o debil.

Recomendacion
fuerte:

Recomendacion
débil:

Recomendacion con confianza en que los efectos deseados de la
intervencion superan a los indeseables (recomendacidn fuerte a favor), o
en que los efectos indeseados de la intervencién superan los deseados
(recomendacidn fuerte en contra). Se debe contar con la informacién
pertinente que respalde dicha confianza a favor o en contra del uso de
una intervencion.

Recomendacion segun la cual los efectos deseables probablemente superan
los efectos no deseables (recomendacion débil a favor de una intervencion)
0 los efectos no deseables probablemente son mayores que los efectos
deseables (recomendacion débil en contra de una intervencion), pero con
una incertidumbre apreciable. Lo que implica que no todos los pacientes
se beneficiardn de la accion recomendada. Por ello, serd necesario
considerar de manera mas rigurosa las preferencias y valores de los
pacientes individuales.

condicional (en funcion de los valores del paciente, los recursos
disponibles o el contexto de aplicacion).

discrecional (basada en la opinidn de pacientes o profesionales médicos).
restringida/restrictiva (por una explicacién sobre aspectos que puedan
conducir a diferentes decisiones).

Modificado de: Coello, P. A., & Et, A. (2016). Elaboracién de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud. Actualizacién del Manual Metodolaégico.
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SEXTA FASE

En esta fase se determino las conclusiones alcanzadas por el grupo elaborador, tras la
revision de la informacion y evidencia obtenida sobre cada uno de los criterios y la
consideracion de las implicaciones en la recomendacion dada por el grupo revisor, tras lo
cual se formul6 las recomendaciones, tomando en cuenta que sean claras, concisas y

faciles de entender.

Se debi0 justificar las recomendaciones elaboradas, teniendo en cuenta la calidad de la
evidencia, asi como la opinion del grupo de revisores. Se realizd la redaccién de la
evidencia para la pregunta clinica mediante un resumen estructurado de la literatura
cientifica identificada y valorada para apoyar las recomendaciones de forma narrativa, se
describid los resultados de la busqueda bibliografica realizada, asi como el proceso de

seleccion de los estudios valorados para apoyar las recomendaciones.

La redaccion de las recomendaciones fue acordada por el GEG y se baso a las siguientes

caracteristicas:

e Centrarse en la accidén que debe tomarse y contener una sola accién principal.
Incluir lo que los usuarios necesitan saber

e Utilizar un lenguaje lo mas Ilano posible, evitando la ambiguedad

e Reflejar la fuerza de la recomendacion.

e Destacar la participacion del paciente (o sus cuidadores) en las decisiones sobre

el tratamiento y el cuidado.

SEPTIMA FASE

La revision interna es una etapa fundamental para matizar y enriquecer las GPC. Esta fue
de caracter multidisciplinar que incorporé un grupo de profesionales expertos en el area
clinica y expertos en metodologia, capaces de proporcionar sugerencias para matizar y
clarificar los aspectos contenidos en la guia: constituyendo una fase de validacion de la

claridad, viabilidad y aceptacion por parte de los potenciales usuarios de una GPC.

Sus principales ventajas fueron: Participacion de las partes interesadas, verificacion de la
exactitud y el equilibrio de la evidencia cientifica, comprobando la validez de la

justificacion de las recomendaciones, evaluando la claridad y viabilidad de las mismas.
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Metodologia utilizada para la revision de la GPC

A cada revisor interno se le envio por correo electronico el borrador de la GPC que le

corresponde, acompafiados de un documento de instrucciones, en donde se explicé:

1. Las modificaciones sugeridas debian estar sustentadas en evidencia cientifica e ir
acompanadas de las referencias bibliogréficas pertinentes.

2. Los comentarios debian enviarse antes de la fecha limite (indicada).

3. Todos los cambios o modificaciones sugeridos fueron evaluados por el grupo
elaborador de la guia.

4. Previamente a la publicacion final del documento se solicitd confirmacion por
correo electronico, la participacién como revisor interno, cuyo nombre aparecio
publicado en la GPC.

5. Se mantuvo reuniones periodicas mediante plataforma ZOOM para discusion de
la GPC durante su elaboracion y finalizacion de la misma.

6. Formulario para la revision interna (Ver anexo).

ETAPA DE DIFUSION
Las estrategias planteadas para la difusion y diseminacion de esta GPC son las siguientes:

Presentacion oficial de la guia por parte del GEG a las Unidades docentes asistenciales
mediante uso de medios electronicos en las paginas web de los servicios de salud de cada

institucion mediante ZOOM en jornadas docentes semanales establecidas en cada unidad.

Distribucion de material educativo en formato electrénico que sera publicada en el
repositorio electronico de la PUCE, facilitando su descarga on line a la comunidad
médica, con la finalidad de ayudar a la toma de decisiones cuando los profesionales se

enfrenten a este tipo de patologia.

Presentacion de la guia en actividades cientificas organizadas por la PUCE mediante
ZOOM (jornadas cientificas, congresos) con la finalidad de involucrar a los diferentes
grupos de profesionales a los que va dirigida la GPC en una discusion para asegurarse de
que estan de acuerdo con la importancia de las cuestiones clinicas abordadas y con el

manejo de las mismas.
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Se plantea socializar la GPC para su difusion al Ministerio de Salud Publica, ente rector

a nivel nacional, misma que ayudara a discernir alternativas de prevencién y manejo en

nivel de atencion primaria, y especializada. Adicionalmente se enviard la GPC a

diferentes bases de datos recopiladoras de GPC y la version simplificada a revistas

indexadas para su publicacion.

DESARROLLO

1. Pregunta PICO 1

En pacientes COVID 19 hospitalizados con riesgo de ETEV ¢la tromboprofilaxis

farmacoldgica a dosis estdndar comparado con dosis intermedias ofrece mejores

resultados para prevenir ETEV?

Poblacion

Intervencién Comparacién

Outcome
(desenlace)

Pacientes COVID
19 hospitalizados
con Riesgo de
ETEV

dosis intermedias
comparado con
dosis estandar

las heparinas de
bajo peso
molecular (HBPM)

tromboprofilaxis de
ETEV

1.1 Busqueda de informacion

Periodo
temporal
que ha
comprendi
dola
busqueda
Abril -
Octubre
2020
Abril -
Octubre
2020

Bases de
datos

Cochrane

Tripdataba
se

Estrategias de busqueda
Pregunta clinica transformada al lenguaje
documental de la base de datos (términos y
descriptores MeSH)

Pacientes Intervencione  Resultados
S
(COVID) (Treatment) AND
OR(SARS OR (Mortality)
Cov2) OR (Thromboprof
(coronavirus  ilaxis) OR
) AND (anticoagulati
((DVT)OR  on) OR low-
(deep vein molecular-
thrombosis)  weight
OR (PE) OR  heparins
(LMWH)

NUmero
de
articulos
encontra
dos

98
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Pubmed
Health on
clinical
effectiven
ess

Lilacs

Abril - (pulmonary
Octubre embolism))

2020

Abril -
Octubre
2020

1.2 Diagrama Prisma

[ Registros identificados
mediante la bdsqueda en
bases de datos

(n=116)

L

4 N\
Registros después de los
duplicados eliminados
(n=64)

\. J

s a

Registros seleccionados
(n=52)

Articulos de texto
completos evaluados

AND
standard dose

para elegibilidad
(n=20) )

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa

(n=11)

L J

L

s N\

Estudios incluidos en la
sintesis cuantica

(metanalisis) (NA)

\-

Registros excluidos (n =32)
- Poblacién no elegible (n = 8)
- Intervencién no elegible (n = 16)
- Disefio de estudio no elegible (n = 5)

- Tipo de publicacion no elegible (n = 3)

J

15

25



1.3 Tabla de caracteristicas de los estudios

AUTOR TIPO DE POBLACION NUMERO TROMBOPROFILAXIS | TVP/ | DESENLACE
ESTUDIO DIANA DE / ANTICOGULACION EP
PACIENTES
McBane etal | OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | NA TROMBOPROFILAXIS | TVP No hay
(McBane et RETROSPECTIVO | 19 estimaciones de las
al., 2020) GUIA DE tasa_s de TEV enel
PRACTICA pact')erl‘te _
CLINICA ambulatorio con
COVID 19 leve
USA ambulatorios, no
definen profilaxis
farmacoldgica.
Tang (Tang, OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | 449 TROMBOPROFILAXIS ETEV | Reduccion
Bai, et al., RETROSPECTIVO 19 mortalidad 29.8%
2020) CHINA HOSPITALIZADOS
Tang (Tang, OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | 183 TROMBOPROFILAXIS ETEV | Reduccion
Li, etal., RETROSPECTIVO | 19 mortalidad 11.5%
2020) CHINA HOSPITALIZADOS
Guan (Guan OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | 1099 CARACTERISTICAS ETEV | el 5,0% ingresaron
et al., 2020) RESTROSPECTIVO | 19 CLINICAS PARA enlaUCl el 2,3a
CHINA DEFINICR ventllla_C|or_1 _
TROMBOPROFILAXIS mecanica invasiva
y 1,4% que fallecio.
Klok(Klok et | OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | 184 TROMBOPROFILAXIS ETEV | Reduccion
al., 2020) RESTROSPECTIVO | 19 RIESGO ETEV INGRESO mortalidad13%
Los paises bajos HOSPITALIZACION
Langer Observacional PACIENTES COVID | NR TROMBOPROFILAXIS ETEV | Todos los pacientes
;Iazr;g);er etal, Transversal 19 RIESGO ETEV confl_nfecglon
confirmada por
ALEMANIA HOSPITALIZADOS SARS-COV-2,
uUcCl tienen indicacion de
AMBULATORIOS profilaxis
farmacoldgica de
TEV con HBPM
independientemente
de la necesidad de
hospitalizacion
Wang (T. Observacional PACIENTES COVID | 1026 TROMBOPROFILAXIS | ETEV I';’:gétii't'itg’npad“a
Wang et al., 19
Transversal
20202) : HOSPITALIZADOS Score <4 (n=619) 0
Chinca (0%) Padua
Score >4
(n=407)14 (3%)
Kosior(Kosior | Estudio primario PACIENTES COVID | NR TROMBOPROFILAXIS ETEV | ETEV en 30% de

26




et al., 2020) Observacional 19 los pacientes con
buena pl HOSPITALIZADOS COVID-19 pueden
ser asintomatico, lo
CRITICOS gue aumenta el
AMBULATORIOS riesgo de muerte. El
diagnostico
de ETEV en
COVID-19
aumenta la
mortalidad
2,5 veces.
Llitjos OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | 26 TROMBOPROFILAXIS ETEV | Mortalidad 12%
glalzlgos etal., RESTROSPECTIVO | 19 Y ANTICOAGULACION considerar tanto el
) FRANCIA UClI cribado sistematico
Pacientes graves con de TEV como
Anticoagulacion
terapéutica precoz
en pacientes graves
UCI COVID-19.
Wang (Wan OBSERVACIONAL | PACIENTES COVID | 125 TROMBPROFILAXIS ETEV | MORTALIDAD
et al., 2020) RESTROSPECTIVO | 19 0%
CHINA HOSPITALIZADOS
Pacientes de 41,5 +
15,09, 43% mujeres,
20% critico, 15,2%
admitido en la UCI
WANG (R. | EPidemiological and | o\ 1enTES cOVID | 548 TROMBPROFILAXIS ETEV | MORTALIDAD
Wang et al clinical features of 19
" | 125 Hospitalized 14.2%
2020) P HOSPITALIZADOS

Patients with
COVID-19in
Fuyang, Anhui,
China. Int J Infect

OBSERVACIONAL
RESTROSPECTIVO

CHINA

Pacientes de 59,3 +
4,63, 49% mujeres,
23,2% critico

*NR = (No reportado)
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1.4 Formulacién de recomendaciones

Tabla recomendacion # 1y 2

Las Las
Las . . Las
. consecuencias consecuencias .
consecuencias | consecuencias
indeseables indeseables El balance deseables deseables
superan entre superan
Balance de superan . superan
i probablemente |consecuencias probablemente
consecuencias |claramente las las deseables e las claramente las
marque con X |consecuencias . . . consecuencias
consecuencias |indeseables es [consecuencias |
deseadas en la - . indeseables en
B deseables en la |equilibrado  |indeseables en .
mayoria de ; . la mayoria de
escenarios mayoria de los la mayoria de los escenarios
escenarios los escenarios
X
. Recomendamos |Sugerimos NO |Sugerimos
Tipo de g 9 Recomendamos ofrecer esta
.. INO ofrecer esta |ofrecer esta ofrecer esta .,
recomendacion - - - opcion
opcion opcion opcién
marque con x X

Recomendacién

El grupo elaborador de la guia sugiere que:

Se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacoldgica (HBPM de eleccion) a
dosis estandar sobre dosis intermedias en pacientes COVID 19 hospitalizados
con riesgo moderado / alto de ETEV

Justificacion

Dentro de la fisiopatologia del Covid 19 se ha evidenciado que la coagulopatia
intravascular diseminada aparecio en la mayoria de las muertes, pues la infeccion
viral puede convertirse en sepsis asociada con disfuncién de drganos. (Tang, Li, et
al., 2020)

Varias series sintetizadas en estudios han informado casos de ETEV en pacientes
con COVID-19 por lo cual se debe enfatizar el manejo apropiado, ya que puede
tener un profundo impacto en el pronostico. A pesar de que algunos estudios y guias
mencionan que no hay estimaciones de las tasas de TEV en el paciente ambulatorio
con COVID 19 leve ambulatorios por lo que no definen si estos pacientes deben
recibir profilaxis farmacoldgica para prevenir TVP (McBane et al., 2020). Se ha
visto el beneficio de la Heparina de bajo peso molecular en pacientes COVID 19 al
tener propiedades antiinflamatorias que pueden ser un beneficio adicional en la
infeccion por COVID 19, donde las citocinas proinflamatorias estan marcadamente
elevadas. (Guan et al., 2020; Huang et al., 2020; Poterucha et al., 2017)

Mientras que el riesgo de ETEV parece ser mayor en pacientes que requieren unidad
de cuidados intensivos en comparacion con los admitidos en las salas generales, los
hallazgos recientes de la autopsia y los datos sobre el momento del diagnéstico de
TEV en relacién con la hospitalizacion sugieren claramente que los eventos
tromboembolicos también contribuyen a la morbilidad y mortalidad en el paciente
ambulatorio.(Langer et al., 2020)
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En todos los pacientes con COVID-19, el riesgo de TEV debe evaluarse utilizando
un modelo de evaluacién de riesgos, validado para pacientes ambulatorios. La
estratificacion debe realizarse junto con evaluacién del riesgo de hemorragia durante
el curso de COVID-19. Algunos expertos recomiendan la escala de Padua o
IMPROVE para pacientes COVID 19 con sintomatologia leve, mientras que Caprini
para pacientes con trauma o quirurgicos sospechosos o diagnosticados con COVID-
19.

Basado en la literatura actual y de acuerdo con documentos de orientacion de
sociedades médicas, la profilaxis de TEV en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19), se indica HBPM en todos los pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2, independientemente de la necesidad de
hospitalizacién. Si estd indicada la profilaxis farmacologica de TEV, se debe
administrar HBPM a dosis estandar en pacientes con alto riesgo de ETEV. En caso
de contraindicaciones farmacoldgicas debe utilizarse medidas fisicas (por ejemplo,
compresidn con medias elasticas).(Langer et al., 2020)

Monitorizacién
y evaluacién

La tromboembolia es altamente prevalente en pacientes con COVID-19 y contribuye
como una importante causa de muerte. Medidas profilacticas para prevenir su
incidencia debe ser implementadas en todos los protocolos teniendo en cuenta el
riesgo de hemorragia.(Temgoua et al., 2020)

No se debe controlar el nivel de antitrombina, excepto en situaciones especifico (por
ejemplo, CIVD, resistencia a la heparina), tiempo de protrombina, nivel de dimero
D, recuento de plaquetas, la LDH, ALT y creatinina deben controlarse regularmente,
debe sospecharse trombocitopenia inducida por heparina en caso de disminucién de
recuento de plaguetas o resistencia a la heparina. (Fontana & Robert-ebadi, 2020)

Prioridades para
la investigacion

Futuros estudios deben determinar datos de incidencia en todos los pacientes con
infecciones por COVID-19 para determinar futuras recomendaciones de profilaxis
de TEV. Siendo necesario definir el momento de mayor riesgo desde el inicio de la
infeccion en pacientes ambulatorios hasta el momento del desarrollo de TEV, para
guiar tanto el momento como la intensidad de tromboprofilaxis. (McBane et al.,
2020)

Nivel de
recomendacién
y graduacion

GRADE: moderado, Clase de Recomendacion 11B, Nivel de evidencia: C
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Tabla recomendacion #3

Las Las
Las . . Las
. consecuencias consecuencias .
consecuencias | consecuencias
. indeseables El balance deseables
indeseables deseables
Balance de superan superan entre superan superan
: probablemente |consecuencias [probablemente
consecuencias |claramente las claramente las
) las deseables e las .
margue con X iconsecuencias consecuencias |indeseables es [consecuencias consecuencias
deseadas en la . . indeseables en
. deseables en la |equilibrado  |indeseables en .
mayoria de ] . la mayoria de
. mayoria de los la mayoria de .
escenarios . . los escenarios
escenarios los escenarios
X
) Recomendamos |Sugerimos NO |Sugerimos
Tipo de NO ofrecer esta |ofrecer esta ofrecer esta Recamendamos ofrecer esta
recomendacion - - - opcion
opcion opcioén opcion
marque con x X

Recomendacion

El grupo elaborador de la guia sugiere que:

No se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacoldgica en pacientes
COVID 19 ambulatorios con riesgo bajo de ETEV

Justificacion

Pacientes ambulatorios con COVID-19 leve no debe recibir tromboprofilaxis
farmacoldgica, sin embargo se debe indicar mayor movilidad y apropiada
hidratacion, en particular en presencia de fiebre o vomitos. El ensayo actual OVID
evalla si una dosis profilactica de enoxaparina reduce la mortalidad y
hospitalizaciones en pacientes ambulatorios sintomaticos con COVID-19 en
comparacion con placebo. Se ha mostrado utilizando el modelo de Padua que el 40%
de los pacientes hospitalizados con COVID-1 9 tienen un alto riesgo de TEV.(T.
Wang et al., 2020b)

El instituto Nacional de salud estadounidense en sus recomendaciones de mayo del
2020 sugieren que en pacientes ambulatorios no es necesario el testo de marcadores
de coagulacion ni dar profilaxis para eventos trombéticos (Thachil et al., 2020).En
caso de que pacientes seleccionados de COVID-19 no ingresados en el hospital
recibairan tromboprofilaxis aquellos que particularmente este considerablemente
inmovilizado y con factores protromboticos adicionales. (Kollias & 1d, n.d.)

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
duracion en este contexto estan sujeto a las limitaciones de los estudios publicados.
La profilaxis farmacoldgica de pacientes en cuarentena con Covid leve, debe
reservarse para aquellos pacientes con movilidad limitada y con comorbilidades
significativas. (Bikdeli et al., 2020)

Pacientes que se encuentre en su domicilio, con dificultad para la deambulacion, lo
que obliga a tener periodos de inmovilizacion prolongados, se recomienda el uso de
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enoxaparina sodica de 40 mg (4.000 UI) subcutaneo una sola dosis al dia, cuando la
funcion renal es adecuada, en caso de tener un aclaramiento de creatinina de 15-30
ml / min, la dosis recomendada es de 20 mg (2.000Ul) sub cutaneo una vez al dia.
(Baldanti et al., 2020)

La tromboprofilaxis en pacientes sin Covid con disminucion de la actividad diaria y
estilos de vida sedentarios debido a la cuarentena es incierta, se debe aconsejar a
estos pacientes que se mantengan activos en casa. (Bikdeli et al., 2020)

Monitorizacion
y evaluacion

No aplica

Prioridades para
la investigacion

En la actualidad existe escasa evidencia cientifica con res-pecto a la enfermedad por
SARS-CoV-2 y sus complicaciones trombéticas, debido al corto periodo de tiempo
desde su descubrimiento. Por ello, se propone e incita a trabajar en nuevas lineas de
investigacion al respecto.(Baselga et al., 2020)

Nivel de
recomendacioén
y graduacién

GRADE: moderado, Clase de Recomendacion Ila, Nivel de evidencia: C
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2. Pregunta PICO 2

En pacientes COVID 19 hospitalizados con riesgo de ETEV vy sin contraindicacion para

tromboprofilaxis farmacoldgica ¢la asociacion de tromboprofilaxis mecénica reduce el
riesgo de ETEV?

Poblacion

Intervencioén

Comparacion

Outcome
(desenlace)

pacientes COVID 19
hospitalizados con

tromboprofilaxis
farmacolégica

Tromboprofilaxis
mecanica

tromboprofilaxis de
ETEV

riesgo de ETEV y sin
contraindicacion para
tromboprofilaxis
farmacoldégica

4.1 Basqueda de informacion

Bases de Periodo Estrategias de busqueda NUmero
datos temporal Pregunta clinica transformada al lenguaje de
que ha documental de la base de datos (términos y articulos
comprendid = descriptores MeSH) encontra
ola Pacientes Intervenciones  Resultados dos
busqueda
Cochrane Abril - (COVID) OR  (Treatment) AND 0
Octubre (SARS Cov2) OR (Mortality)
2020 OR (pharmacologic
Tripdatabas = Abril - (coronavirus)  al 75
e Octubre AND ((DVT) thromboprophy
2020 OR (deep vein laxis) OR
thrombosis) (mechanical
OR (PE) OR  thromboprophy
(pulmonary laxis)
embolism))
Pubmed Abril - 7
Health on Octubre
clinical 2020
effectivene
ss
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Abril -
Octubre
2020

4.2 Diagrama Prisma

([ Registros identificados
mediante la busqueda en
bases de datos

(n=83)

L

4 N\
Registros después de los
duplicados eliminados
(n=34)

\ J

( 3\

Registros seleccionados

(n=)

Articulos de texto
completos evaluados

para elegibilidad
(n=10)

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa

(n=4)

L J

\. J

4 N\
Estudios incluidos en la
sintesis cuantica
(metandlisis) (NA)

\-

Registros excluidos (n = 16)
- Poblacién no elegible (n = 6)
- Intervencion no elegible (n = 6)
- Disefio de estudio no elegible (n = 3)

- Tipo de publicacion no elegible (n = 2)

J
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4.3 Tabla de caracteristicas de los estudios

AUTOR TIPO DE POBLACION NUMERO TROMBOPROFILAXIS | TVP/ | DESENLACE

ESTUDIO DIANA DE / ANTICOGULACION EP
PACIENTES

Coppola(Coppola | OBSERVACIONAL | PACIENTES NR TROMBOPROFILAXIS ETEV | La tromboprofilaxis

et al., 2020) REVISION COoVID19 n:gce.\mca (calcetlp?s
SISTEMATICA eastlt,:o_s y_comp_resmn

neumatica intermitente)
se puede utilizar en
pacientes con mayor
riesgo 'y se debe
considerar Si la
profilaxis farmacolégica
esta contraindicada

Langer (Langer OBSERVACIONAL | PACIENTES NR TROMBOPROFILAXIS ETEV | Todos los pacientes con

et al., 2020) TRANSVERSAL COVID 19 RIESGO infeccion  confirmada

ETEV por SARS-CoV-2,
ALEMANIA i indicacié
HOSPITALIZADOS tlengn _|nd|caC|on' _de
profilaxis farmacolégica
ucl de TEV con HBPM
AMBULATORIOS independientemente  de
la necesidad de
hospitalizacion

Fontana (Fontana | OBSERVACIONAL | PACIENTES 81 TROMBOPROFILAXIS ETEV | La profilaxis mecanica

& Robert-ebadi, RETROSPECTIVO COVID 19 con N _compr_esmn

2020) neumatica intermitente

deberia reservarse para
los  pacientes  con
contraindicacionpara la
tromboprofilaxis
farmacoldgica.

Kosior ESTUDIO PACIENTES NR TROMBOPROFILAXIS ETEV | ETEV el 30% de los
PRIMARIO COVID 19 pacientes con COVID-
OBSERVACIONAL | HOSPITALIZADOS 19~ pueden  ser

asintomético, lo que
CRITICOS aumenta el riesgo de

AMBULATORIOS

muerte. El diagndstico

de ETEV en COVID-19
aumenta la mortalidad

2,5 veces.

*NR = (No reportado)

4.4 Formulacion de recomendaciones

Tabla recomendacion #4
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Las Las
Las . . Las
. consecuencias consecuencias .
consecuencias | consecuencias
. indeseables El balance deseables
indeseables deseables
Balance de superan superar entre superar superan
. P probablemente |consecuencias probablemente P
consecuencias [claramente las claramente las
. las deseables e las .
Mmarque con x: [CONSECUENCIAs . \cecuencias  lindeseables es consecuencias  |_oroccrenclas
deseadas en la - . indeseables en
. deseables en la equilibrado  |indeseables en ,
mayoria de ; . la mayoria de
. mayoria de los la mayoria de .
escenarios . . los escenarios
escenarios los escenarios
X
. Recomendamos |Sugerimos NO |Sugerimos
Tipo de Recomendamos ofrecer esta
., |INO ofrecer esta |ofrecer esta ofrecer esta L
recomendacion - - - opcion
opcion opcion opcion
marque con x X

Recomendacion

El grupo elaborador de la guia sugiere que:

Se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacolégica asociado a la mecénica
(compresion neumatica intermitente de eleccién) en pacientes COVID 19
hospitalizados (segun disponibilidad) para reducir el riesgo de ETEV.

Justificacion

La tasa de TEV informada en las salas generales varian del 5% al 10% de los
pacientes con COVID-19. La tromboprofilaxis mecénica (medias elésticas y
compresion neumatica intermitente) se puede utilizar en pacientes con mayor riesgo
y debe considerarse en los casos que la profilaxis farmacoldgica esta contraindicada.
Debido al perfil favorable de riesgo-beneficio, todos los pacientes inmovilizados y
si no existe contraindicaciones, se deberian implementar la profilaxis mecanica
(compresion neumatica intermitente). (Coppola et al., 2020)

Monitorizacién
y evaluacion

Los biomarcadores de Coagulacién podrian ayudar en la identificacion de pacientes
en riesgo de complicaciones y mortalidad. La incidencia de tromboembolia venosa
los eventos parecen aumentar, especialmente en casos graves COVID-19. (Fontana
& Robert-ebadi, 2020)

Prioridades para
la investigacion

Desde el brote pandémico de SARS-CoV-2, cada vez hay mas pruebas sugieren que
los pacientes que padecen COVID-19 tienen un mayor riesgo de eventos
tromboticos. La activacion de la coagulacion relacionada con la sepsis combinado
con una alta prevalencia de riesgo trombético son factores en comin que podrian
contribuir a este estado protrombotico. (Fontana & Robert-ebadi, 2020)

La profilaxis mecanica con compresion neumatica intermitente deberia reservarse
para los pacientes con contraindicacion para la tromboprofilaxis farmacolégica.

Nivel de
recomendacioén
y graduacién

GRADE: moderado, Clase de Recomendacion 11C, Nivel de evidencia: C
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Tabla recomendacion #5

Las Las
Las consecuencias consecuencias Las
consecuencias  |. consecuencias
) indeseables El balance deseables
indeseables deseables
superan entre superan
Balance de superan . superan
i probablemente |consecuencias |probablemente
consecuencias |claramente las las deseables e las claramente las
marque con X |consecuencias . ) . consecuencias
consecuencias |indeseables es [consecuencias |
deseadas en la . . indeseables en
mavoria de deseables en la equilibrado  |indeseables en la mavoria de
yoria mayoria de los la mayoria de yora
escenarios . . los escenarios
escenarios los escenarios
X
. Recomendamos |Sugerimos NO |Sugerimos
Tipo de g g Recomendamos ofrecer esta
., INO ofrecer esta |ofrecer esta ofrecer esta .,
recomendacion . . . opcion
opcion opcion opcion
marque con x X

Recomendacion

El grupo elaborador de la guia sugiere que:

Se recomienda tromboprofilaxis mecanica (compresién neumatica intermitente
de eleccién) cuando la tromboprofilaxis farmacoldgica esta contraindicada en
pacientes COVID 19 hospitalizados con riesgo de ETEV.

Justificacion

Basado en la literatura actual y de acuerdo con documentos de orientacién de
sociedades médicas, la profilaxis de TEV en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19), se indica profilaxis farmacoldgica de TEV con HBPM en todos
los pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, independientemente de la
necesidad de hospitalizacién. Si esta indicada la profilaxis farmacolégica de TEV,
se debe administrar HBPM a dosis estandar en pacientes con alto riesgo de ETEV.
En caso de contraindicaciones para la anticoagulacion, deben utilizarse medidas
fisicas (por ejemplo, compresion con medias elasticas).(Langer et al., 2020)

Monitorizacién
y evaluacion

Recuento de plaquetas, TP, TTPA, fibrindgeno y dimero D, al menos cada 2-3 dias.
Util para evaluar el riesgo de hemorragia y la vigilancia de la CID, que se debe
considerar particularmente si existen condiciones clinicas. En pacientes con aumento
repentino y / o marcado del dimero D, se debe investigar(Coppola et al., 2020)

Prioridades para
la investigacion

Dentro de la escasa evidencia especifica 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. (Sociedad Espafiola de Trombosis y hemostasia, 2020)

Nivel de
recomendacioén
y graduacién

GRADE: moderado, Clase de Recomendacion 11C, Nivel de evidencia: C
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RESUMEN DE RECOMENDACIONES

e Se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacologica (HPBM de eleccion) a
todos en pacientes COVID 19 ambulatorios con riesgo moderado / alto de ETEV.

e Se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacologica (HBPM de eleccidn) a
dosis estandar sobre dosis intermedias en pacientes COVID 19 hospitalizados con
riesgo moderado / alto de ETEV

e No se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacoldgica en pacientes COVID
19 ambulatorios con riesgo bajo de ETEV

e Se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacoldgica asociado a la mecénica
(compresion neumatica intermitente de eleccién) en pacientes COVID 19
hospitalizados (segun disponibilidad) para reducir el riesgo de ETEV.

e Serecomienda tromboprofilaxis mecanica (compresion neumatica intermitente de
eleccién) cuando la tromboprofilaxis farmacologica estd contraindicada en
pacientes COVID 19 hospitalizados con riesgo de ETEV.
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AGREE Reporting Checklist

A G E E This checklist is intended to guide the reporting of clinical practice guidelines.
REPORTING CHECKLIST
CHECKLIST ITEM AND DESCRIPTION | REPORTING CRITERIA Pzge
DOMAIN 1: SCOPE AND PURPOSE
1. OBJECTIVES Health intent(s) (i.e., prevention, screening, pag 5
Report the overall objective(s) of the diagnosis, treatment, etc.) pag 6
guideline. The expected health benefits Expected benefit(s) or outcome(s)
from the guideline are to be specific to the Target(s) (e.g., patient population, society)
clinical problem or health topic.
2. QUESTIONS @ Target population pag 5
Report the health question(s) covered by [ Intervention(s) or exposure(s) pag 6
the guideline, particularly for the key & Comparisons (if appropriate)
recommendations. Outcome(s)
Health care setting or context
3. POPULATION Target population, sex and age pag 6
Describe the population (i.e., patients, [ Clinical condition (if relevant)
public, etc.) to whom the guideline is meant Severity/stage of disease (if relevant)
to apply. Comorbidities (if relevant)
Excluded populations (if relevant)
DOMAIN 2: STAKEHOLDER INVOLVEMENT
4. GROUP MEMBERSHIP Name of participant pag
Report all individuals who were involved in | [ Discipline/content expertise (e.g., neurosurgeon, |14-15
the development process. This may include methodologist) -16
members of the steering group, the [ Institution (e.g., St. Peter’'s hospital)
research team involved in selecting and [E Geographical location (e.g., Seattle, WA)
reviewing/rating the evidence and A description of the member's role in the
individuals involved in formulating the final guideline development group
recommendations.
5. TARGET POPULATION [z Statement of type of strategy used to capture pag
PREFERENCES AND VIEWS patients'/publics’ views and preferences (e.g., 33
Report how the views and preferences of participation in the guideline development group, pag
the target population were literature review of values and preferences) 34
sought/considered and what the resulting [ Methods by which preferences and views were
outcomes were. sought (e.g., evidence from literature, surveys,
focus groups)
Outcomes/information gathered on patient/public
information
[ How the information gathered was used to inform
the guideline development process and/or
formation of the recommendations
6. TARGET USERS [ The intended guideline audience (e.g. pag 5
Report the target (or intended) users of the specialists, family physicians, patients, clinical or
guideline. institutional leaders/administrators)
] How the guideline may be used by its target

audience (e.g., to inform clinical decisions, to
inform policy, to inform standards of care)
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DOMAIN 3: RIGOUR OF DEVELOPMENT

=

7. SEARCH METHODS Named electronic database(s) or evidence pag
Report details of the strategy used to source(s) where the search was performed (e.g., |12
search for evidence. MEDLINE, EMBASE, PsychINFO, CINAHL)
Time periods searched (e.g., January 1, 2004 to a
March 31, 2008) pag
[ Search terms used (e.g., text words, indexing 33-34
terms, subheadings) -35
[ Full search strategy included (e.g., possibly
located in appendix)
8. EVIDENCE SELECTION CRITERIA Target population (patient, public, etc.) pag 5
Report the criteria used to select (i.e., characteristics pag 6
include and exclude) the evidence. Provide | [ Study design pag
rationale, where appropriate. Comparisons (if relevant) 33
& Outcomes
& Language (if relevant) pag
Context (if relevant) 34
9. STRENGTHS & LIMITATIONS OF THE Study design(s) included in body of evidence pag
EVIDENCE & Study methodology limitations (sampling, 13
Describe the strengths and limitations of blinding, allocation concealment, analytical
the evidence. Consider from the methods)
perspective of the individual studies and [ Appropriateness/relevance of primary and
the body of evidence aggregated across all secondary outcomes considered
the studies. Tools exist that can facilitate O Consistency of results across studies
the reporting of this concept. [ Direction of results across studies
[ Magnitude of benefit versus magnitude of harm
Applicability to practice context
10. FORMULATION OF [ Recommendation development process (e.g., pag
RECOMMENDATIONS steps used in modified Delphi technique, voting |48
Describe the methods used to formulate procedures that were considered)
the recommendations and how final Outcomes of the recommendation development
decisions were reached. Specify any areas process (e.g., extent to which consensus was pag
of disagreement and the methods used to reached using modified Delphi technique, 52 -
resolve them. outcome of voting procedures) 69
[ How the process influenced the
recommendations (e.g., results of Delphi
technique influence final recommendation,
alignment with recommendations and the final
vote)

11. CONSIDERATION OF BENEFITS AND | Supporting data and report of benefits pag
HARMS [ Supporting data and report of harms/side 52 -
Report the health benefits, side effects, effects/risks 69

and risks that were considered when O Reporting of the balance/trade-off between
formulating the recommendations. benefits and harms/side effects/risks
Recommendations reflect considerations of both
benefits and harms/side effects/risks
12. LINK BETWEEN How the guideline development group linked and | pag
RECOMMENDATIONS AND EVIDENCE used the evidence to inform recommendations 52 -
Describe the explicit link between the Link between each recommendation and key 69
recommendations and the evidence on evidence (text description and/or reference list)
which they are based. Link between recommendations and evidence

summaries and/or evidence tables in the results
section of the guideline
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13. EXTERNAL REVIEW
Report the methodology used to conduct
the external review.

Purpose and intent of the external review (e.g., to
improve quality, gather feedback on draft
recommendations, assess applicability and
feasibility, disseminate evidence)

O Methods taken to undertake the external review
(e.g., rating scale, open-ended questions)
O Description of the external reviewers (e.g.,
number, type of reviewers, affiliations)
O Outcomes/information gathered from the external
review (e.g., summary of key findings)
O How the information gathered was used to inform
the guideline development process and/or
formation of the recommendations (e.g.,
guideline panel considered results of review in
forming final recommendations)
14. UPDATING PROCEDURE A statement that the guideline will be updated
Describe the procedure for updating the O Explicit time interval or explicit criteria to guide
guideline. decisions about when an update will occur
[0 Methodology for the updating procedure
DOMAIN 4: CLARITY OF PRESENTATION
15. SPECIFIC AND UNAMBIGUOUS [ A statement of the recommended action pag
RECOMMENDATIONS Intent or purpose of the recommended action 52-69
Describe which options are appropriate in (e.g., to improve quality of life, to decrease side
which situations and in which population effects)
groups, as informed by the body of [0 Relevant population (e.g., patients, public)
evidence. O Caveats or qualifying statements, if relevant
(e.g., patients or conditions for whom the
recommendations would not apply)
O If there is uncertainty about the best care
option(s), the uncertainty should be stated in the
guideline
16. MANAGEMENT OPTIONS O Description of management options pag
Describe the different options for managing | J Population or clinical situation most appropriate | 2g
the condition or health issue. to each option
17. IDENTIFIABLE KEY [ Recommendations in a summarized box, typed pag
RECOMMENDATIONS in bold, underlined, or presented as flow charts 49-51
Present the key recommendations so that or algorithms
they are easy to identify. Specific recommendations grouped together in
one section
DOMAIN 5: APPLICABILITY
18. FACILITATORS AND BARRIERS TO | Types of facilitators and barriers that were pag
APPLICATION considered 52
Describe the facilitators and barriers to the Methods by which information regarding the
guideline’s application. facilitators and barriers to implementing
recommendations were sought (e.g., feedback
from key stakeholders, pilot testing of guidelines
before widespread implementation)
O Information/description of the types of facilitators

and barriers that emerged from the inquiry (e.g.,
practitioners have the skills to deliver the
recommended care, sufficient equipment is not
available to ensure all eligible members of the
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population receive mammography) pag
How the information influenced the guideline 52
development process and/or formation of the
recommendations
19. IMPLEMENTATION ADVICE/TOOLS [0 Additional materials to support the pag
Provide advice and/or tools on how the implementation of the guideline in practice. For 45
recommendations can be applied in example:
practice. Guideline summary documents a
Links to check lists, algorithms pag
o Links to how-to manuals 89
o Solutions linked to barrier analysis (see Item
18)
o Tools to capitalize on guideline facilitators
(see Item 18)
Outcome of pilot test and lessons learned
20. RESOURCE IMPLICATIONS Types of cost information that were considered pag
Describe any potential resource (e.g., economic evaluations, drug acquisition 5-7
implications of applying the costs)
recommendations. Methods by which the cost information was
sought (e.g., a health economist was part of the
guideline development panel, use of health
technology assessments for specific drugs, etc.)
& Information/description of the cost information
that emerged from the inquiry (e.g., specific drug
acquisition costs per treatment course)
How the information gathered was used to inform
the guideline development process and/or
formation of the recommendations
21. MONITORING/ AUDITING CRITERIA Criteria to assess guideline implementation or pag
Provide monitoring and/or auditing criteria adherence to recommendations 71
to measure the application of guideline O Criteria for assessing impact of implementing the
recommendations. recommendations
[ Advice on the frequency and interval of
measurement
[ Operational definitions of how the criteria should
be measured
DOMAIN 6: EDITORIAL INDEPENDENCE
22. FUNDING BODY The name of the funding body or source of
Report the funding body'’s influence on the funding (or explicit statement of no funding)
content of the guideline. O A statement that the funding body did not
influence the content of the guideline
23. COMPETING INTERESTS [ Types of competing interests considered pag
Provide an explicit statement that all group Methods by which potential competing interests | 5.5
members have declared whether they have were sought
any competing interests. A description of the competing interests
How the competing interests influenced the

guideline process and development of
recommendations

From:

Brouwers MC, Kerkvliet K, Spithoff K, on behalf of the AGREE Next Steps Consortium. The AGREE Reporting Checklist: a tool to
improve reporting of clinical practice guidelines. BMJ 2016;352:i1152. doi: 10.1136/bmj.i1152.

For more information about the AGREE Reporting Checklist, please visit the AGREE Enterprise website at www.agreetrust.org.
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ANEXO PRISMA 2009 CHECK LIST. 01 (g

TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Pag 1
ABSTRACT
Structured 2 Provide a structured summary including, as applicable: background;
summary objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations;
conclusions and implications of key findings; systematic review
registration number.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already Pag 10
known.
Obijectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference | Pag 8
to participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design
(PICOS).
METHODS
Protocol and 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., | Anexo
registration Web address), and, if available, provide registration information
including registration number.
Eligibility criteria | 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and Pag 5
report characteristics (e.g., years considered, language, publication status)
used as criteria for eligibility, giving rationale.
Information 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, Pag 10
sources contact with study authors to identify additional studies) in the search and
date last searched.
Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including | Pag 33-
any limits used, such that it could be repeated. 34
Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included | Pag 18
in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).
Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, Pag 38
process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.
Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, Pag 18
funding sources) and any assumptions and simplifications made.
Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies | -----
individual studies (including specification of whether this was done at the study or outcome
level), and how this information is to be used in any data synthesis.
Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in Pag 38
measures means).
Synthesis of 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, Pag 38
results if done, including measures of consistency (e.g., 1?) for each meta-
analysis.

Section/topic # Checklist item

Reported
on page #
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Risk of bias across
studies

15

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative
evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup | -----
analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included | Pag 37
in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a
flow diagram.
Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted Pag 38
characteristics (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.
Risk of bias within | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome | -----
studies level assessment (see item 12).
Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each Pag 38
individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence Pag 38-42
results intervals and measures of consistency.
Risk of bias across | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item | ----
studies 15).
Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.qg., sensitivity or subgroup | ----
analysis analyses, meta-regression).
DISCUSSION
Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for Pag 48-69
evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g.,
healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at | -----
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting
bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other Pag 48-69
evidence, and implications for future research.
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support | Pag 14

(e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.

Modificado de: From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group

(2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA

Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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FORMULARIO PARA LA REVISION INTERNA DIRIGIDO A LOS
PROFESIONALES SANITARIOS

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION Y MANEJO DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES COVID
19

NOMBRE DEL REVISOR/A INTERNO/A: ...
Aspectos a tener en cuenta en la revision interna de la guia:
A. Aplicabilidad y relevancia

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion atil y relevante para el
contexto asistencial, y si se incluye la relevancia social del tema.

B. Contenido y estructura de la guia

Valorar las recomendaciones propuestas en la guia, si se observan derivadas y vinculadas
a evidencia cientifica, y son claras. Observar, ademas, si la guia esta estructurada en un
orden adecuado y l6gico, y si los materiales graficos, algoritmo, tablas y anexos son Utiles.
Considerar también la informacién a los padres/tutores/familiares (si es adecuada, util,
suficiente).

C. Aspectos formales

Se puede valorar si el lenguaje empleado de la informacion al profesional y a los
padres/tutores/familiares es correcto y claro.

Revision interna (ponga una X en la respuesta escogida):

1. ¢ Los objetivos globales de la guia estan descritos especificamente?

Totalmente 0 Bastante o Poco o0 Nada o

2. ¢Esta descrita de forma clara la definicion del problema de salud?

Totalmente o Bastante o Poco o Nada o

3. ¢Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacion?
Totalmente o Bastante o Poco o0 Nada o

4. ¢Las recomendaciones son especificas y sin ambigtedades?

Totalmente o Bastante o0 Poco o0 Nada o
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5. ¢Hay una conexion explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia
cientifico que las apoya?

Totalmente o Bastante o0 Poco o0 Nada o

6. Por favor, evalue (1-10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su realidad
asistencial:

Comentarios adicionales

Haga los comentarios especificos, observaciones y sugerencias que crea oportunos para
mejorar esta guia de practica clinica en los capitulos que le relacionamos. Si no esta de
acuerdo con alguna de las recomendaciones, por favor, aporte los estudios que podrian
modificarla con sus correspondientes referencias bibliogréficas (por favor, haga constar
el apellido del primer autor, titulo del estudio, nombre de la revista, volumen, nimero de
la primera pagina y fecha de publicacién).

COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:
COMENTARIOS POR CAPITULOS:

1. Introduccién

2. Alcance y objetivos

3. Metodologia

4. Evaluacion y sintesis de la evidencia

5. Formulacién de las recomendaciones
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TABLAS

Tabla No. 1: Clasificacion clinica de COVID 19

LEVE
Cefalea

Trastorno
olfato y gusto
Tos ocasional

Rx con signos de

neumonia 300

Pao2/ FIO2 menos Shock,

MODERADOS GRAVES CRITICO
Fiebre Frecuencia Manejo en UCI
respiratoria > 30
del Sintomas Saturacion 02, Necesidad de
respiratorios <93% ventilacién mecénica

Dafio
multiorganico

FUENTE: Hongliu, C., Yu, vc cCHEN, Zuobing, C., Qiang, F., Weili, H., Jianping, H. S. L., Tong, L., Xiaoyang, L., Tingting, Q., Yihong, S., SHENGJifang, & Huafen, W.
(2020). Handbook of COVID-19 Prevention and Treatment. Compiled According to Clinical Experience. Fisrt Affiliated Hospital, Zhejiang University School of Medicina.

Tabla No. 2: Score Wells para probabilidad clinica de TVP

CONDICION
Cancer activo
Edema de pantorrilla
Aumento del diametro de la
extremidad
Edema
Red venosa superficial
Dolor en trayecto del sistema venoso
profundo
Antecedente de paralisis o reciente
inmovilizacion
Inmovilizado en cama maés de 3 dias
Sintomatologia de otra posible
etiologia

INTERPRETACION

PUNTOS
1
1
1

A

PUNTAIJE >2 ALTA PROBABILIDAD
PUNTAJE < 1-2 BAJA PROBABILIDAD

FUENTE: Wells, PS et al: Lancet 1997; 350 (9094): 1795-80udega R, et al.: Ann Intern Med 2005; 143(2): 100-7, Tagelagi, MC, Chey CR.: NZMJ 2007; 120(1261): 120,
Gooacre, S, et al.: Ann Intern Med 2005; 143:129-39

Tabla No. 3: Score Wells para probabilidad clinica de EP

CONDICION

Signos o sintomas de Trombosis Venosa
Profunda

Otros diagnosticos son menos probables
que TEP:

Frecuencia Cardiaca mayor o igual que
Inmovilizacion > 3 dias o Cirugia en las
ultimas 4 semanas

Diagnostico previo objetivo de TEP o
TVP

Hemoptisis

PUNTAJE
3

3

1.5
1.5

1.5
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Enf. Neoplasica en tratamiento en los 1
ualtimos 6 meses, o cuidados paliativos
INTERPRETACION
PUNTAJE < 2 BAJA PROBABILIDAD
PUNTAJE 2-6 MEDIANA PROBABILIDAD
PUNTAJE MAYOR A 6 ALTA PROBALIDAD

FUENTE: Wells PS, et al.: Ann Intern Med 2001; 135(2):98-107 Wolf SJ, et al: Ann Emerg Med 2004; 44(5):503-10, lles S, et al.: QSM Monthly Journal of the Association of
Phisicians 2003; 96:211-15

Tabla No. 4: Score PADUA para probabilidad clinica de ETEV en pacientes
hospitalizados

CONDICION PUNTAJE
Cancer activo 3
Trombo embolismo venoso 3
Movilidad disminuida por mdsde3 3
dias

Condicion trombofilica conocida 3
Trauma o cirugia reciente 2
Edad més de 70 1
Falla respiratoria o cardiaca 1
Infarto agudo de miocardio o 1
accidente cerebro vascular

Infeccion aguda y/o enfermedad 1
reumatologica

Obesidad (IMC mayor de 30) 1
Tratamiento hormonal 1

Interpretacion

Bajo riesgo: <4
Alto riesgo: >4

FUENTE: Barbar S, Noventa F, Rossetto V,. A risk assessment model for the identification of hospitalized medical patients at risk for venous thromboembolism: the Padua
Prediction Score. J Thromb Haemost. 2010;8(11):2450-7.

Tabla No. 5: Score IMPROVE VTE para probabilidad clinica de ETEV

CONDICION
Enfermedad tromboembdlica previa
Trombofilia
Paralisis de los miembros inferiores
Cancer actual
Inmovilizacion mayor de 7 dias
Edad mayor de 60 afios

NOTA: El resultado es expresado en porcentaje seguin el nimero de items seleccionados

FUENTE: Tapson VF, Decousus H, Pini M, Chong BH, Froehlich JB, IMPROVE Investigators. Venous thromboembolism prophylaxis in acutely ill hospitalized medical patients:
findings from the international Medical Prevention Registry on Venous Thromboembolism. Chest, 2007 Sep;132(3):936-45.
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Tabla No. 6: Score IMPROVE para riesgo de sangrado de ETEV

Score IMPROVE para riesgo de

SANGRADO.
VARIABLE PUNTOS
Falla renal: Filtrado glomerular: 30- 1
59
Falla renal: Filtrado glomerular <30 2,5
mi/min
Sexo masculino 1
Edad mayor a 85 afios 3,5
Edad entre 40-84 afios 1
Cancer activo 2
Enfermedad reumatica 2
Catéter venoso central 2,5
Cuidados intensivos 2,5
Falla hepética (INR>1,5) 2,5
Plaguetas < 50 000/mm3 4
Episodio de sangrado tres meses 4
antes de la admision
Ulcera gastroduodenal activa 4,5
INTERPRETACION:

Bajo riesgo: < 7
Alto riesgo: >7

Fuente: Hostler DC, Marx ES, Moores LK, Petteys SK, Hostler JM, Mitchell JD, et al. Validation of the International Medical Prevention Registry on VVenous Thromboembolism
Bleeding Risk Score. Chest. 2016;149(2):372-9.

Tabla No. 7: Contraindicaciones para anticoagulacion

Absolutas Relativas
Diéatesis hemorrégica grave Retinopatia hemorragica
Procesos hemorragicos activos: Ulcera Ulcus gastroduodenal activo

gastroduodenal sangrante,
neoplasia ulcerada

Hipertension arterial grave no controlada Mala absorcion intestinal
Hemorragia intracraneal reciente Alcoholismo activo
Aneurisma intracerebral Imposibilidad de seguir el tratamiento
correctamente
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Gestacion: primer y tercer trimestre Epilepsia
Derrame pericardico

Fuente: Carrasco M. Anticoagulant treatment: initiation, adjustment and use precautions, Unidad de Trombosis y Hemostasia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Tabla No. 8: Dosis estandar de tromboprofilaxis ajustada a funcién renal

Farmaco FUNCION RENAL (Aclaramiento de creatinina)
> 30 ml/min 30 ml/min - 15 ml/min CrCl <15 ml/ min:
ENOXAPARINA 40 mg SC QD 20 mg SC QD CONTRAINDICACION

HEPARINA NO 5000 Ul SC dos -- -
FRACCIONADA veces al dia

(SODICA)
ACOD rivaroxaban 10 mg -- --
VO QD; apixaban
2.5mg VO BID

BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F., Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T., Chiara, M., Vieira, A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E.,
Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology , Transfusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis , prevention and treatment of
thromboembolic complications in COVID-19: a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi. Hematology,
Transfusion and Cell Therapy, x x, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.06.001

Jespers, V. (2020). THROMBOPROPHY LAXIS AND TREATMENT. COVID-19 — KCE CONTRIBUTIONS. 1-63.

Tabla No. 9: Dosis estandar de tromboprofilaxis de Enoxaparina ajustada a peso

Peso Dosis
IMC < 18 kg/m2 20 mg SC QD
IMC <30-40kg/ m2 40 mg SC QD
IMC > 40 kg / m2: 80 mg SC QD
IMC > 50 kg / m2 60 mg SC BID

BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F., Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T., Chiara, M., Vieira, A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E.,
Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology , Transfusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis , prevention and treatment of
thromboembolic complications in COVID-19: a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi. Hematology,
Transfusion and Cell Therapy, x X, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.06.001

Jespers, V. (2020). THROMBOPROPHYLAXIS AND TREATMENT. COVID-19 — KCE CONTRIBUTIONS. 1-63.

Tabla No. 10: Dosis estandar de tromboprofilaxis de Heparina no fraccionada ajustada
a peso

Peso Dosis

IMC > 30 kg/m2 5000-7500 Ul SC cada 8 h
BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral
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Tabla No. 11: Dosis éstandar de tromboprofilaxis de Fondoparinux ajustado a funcién

renal
DOSIS FUNCION RENAL (Aclaramiento de creatinina)
PROFILACTICAS > 50 ml/min < 50 ml/min CrCl <20 ml / min:
FONDAPARINUX 2.5mg/24hs.c. 1.5mg/ 24h s.c. contraindicacion;

considere HNF
BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F., Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T., Chiara, M., Vieira, A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E.,
Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology , Transfusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis , prevention and treatment of
thromboembolic complications in COVID-19: a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi. Hematology,
Transfusion and Cell Therapy, x x, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.06.001

Jespers, V. (2020). THROMBOPROPHY LAXIS AND TREATMENT. COVID-19 — KCE CONTRIBUTIONS. 1-63.

Tabla No. 12: Dosis intermedia de tromboprofilaxis ajustada a funcion renal

Farmaco FUNCION RENAL (Aclaramiento de creatinina)
> 30 ml/min 30 ml/min — 15 ml/min CrCl <15 ml/ min:
ENOXAPARINA 1 mg/kg SC QD 0,5mg SC QD CONTRAINDICACION

HEPARINA NO 7500 Ul SC BID
FRACCIONADA
(SODICA)
BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F., Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T., Chiara, M., Vieira, A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E.,
Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology , Transfusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis , prevention and treatment of
thromboembolic complications in COVID-19: a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi. Hematology,
Transfusion and Cell Therapy, x x, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.06.001

Jespers, V. (2020). THROMBOPROPHY LAXIS AND TREATMENT. COVID-19 — KCE CONTRIBUTIONS. 1-63.

Tabla No. 13: Dosis intermedia de tromboprofilaxis de Fondoparinux ajustado a
funcion renal

DOSIS FUNCION RENAL (Aclaramiento de creatinina)
PROFILACTICAS > 50 ml/min < 50 ml/min CrCl <20 ml / min:
FONDAPARINUX 5mg/24h SC 2.5mg/ 24h s.c. contraindicacion;

considere HNF
BID: dos veces al dia QD: una vez al dia SC: subcutaneo VO: via oral

FUENTE: Andrade, F., Paula, E. V. De, Oliveira, F. De, Melzer, M., Hamilton, D., Campélo, C., Teixeira, T., Chiara, M., Vieira, A., Macedo, S., Thereza, A., Ramacciotti, E.,
Clara, A., Nascimento, K., & Annichino-bizzacchi, J. (2020). Hematology , Transfusion and Cell Therapy Review article Guidance on diagnosis , prevention and treatment of
thromboembolic complications in COVID-19: a position paper of the Brazilian Society of Thrombosis and Hemostasis and the Thrombosis and Hemostasi. Hematology,
Transfusion and Cell Therapy, x x, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.06.001

Jespers, V. (2020). THROMBOPROPHY LAXIS AND TREATMENT. COVID-19 — KCE CONTRIBUTIONS. 1-63.

Tabla No. 14: Dosis de anticoagulacion de HBPM en tratamiento hospitalarios segtan

funcion renal

Dosis segan funcién renal CICr > 30mL/min CICr < 30mL/min

Enoxaparina 1mg/kg/12h s.c. 1mg/kg/24h s.c.
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Bemiparina 115 Ul/kg/24h s.c. 85 Ul/kg/24h s.c.

Dalteparina 200 Ul/kg/24h s.c No recomendado

Nadroparina 171 Ul/kg/24h s.c. Reduccion 25- No recomendado
30% si aclaramiento 50- 30mL/min

Tinzaparina 175 Ul/kg/24h s.c. No recomendado

FUENTE: Hunt B, McClintock A. Practical guidance for the prevention of thrombosis and management of coagulopathy and disseminated intravascular coagulation of patients
infected with COVID-19. 2020;(February 2019):1-13.

Tabla No. 15: Dosis de anticoagulacion de Fondaparinux.

Aclaramiento creatinina

menor a 50y 20 mayor a
20mL/min mL/min. 50mL/min.
Menor 50 = Contraindicado 5mg/24h s.c. 5mg/24h

kg s.C.

Peso 50-100  Contraindicado 5mg/24h s.c. 7,5mg/24h
mkg s.C.

Mayor  Contraindicado 5mg/24h s.c. 10mg/24h
100 kg s.C.

FUENTE: Tang N, Bai H, Chen X, Gong J, Li D, Sun Z. Anticoagulant treatment is associated with decreased mortality in severe coronavirus disease 2019 patients with
coagulopathy. J Thromb Haemost. 2020;(March):1-6.

Tabla No. 16: Contraindicaciones para fibrindlisis

ABSOLUTAS RELATIVAS

Neoplasia intracraneal Enfermedad cerebro vascular

Trauma o cirugia reciente Trauma del sistema nervioso central

Sangrado activo Sangrado importante en los ultimos 2
meses

Diatesis hemorragica conocida Hipertensién mal controlada (200/110)

Cirugia mayor en menos de 10 dias
Trauma reciente

Endocarditis pericarditis

Embarazo

Retinopatia hemorragica
Aneurisma

FUENTE: Tomas Pulido,1 Luis Felipe Reyes-Fuentes,1 Miguel Beltran-Gamez,2 Armando Rodriguez, Tratamiento de tromboembolia pulmonar aguda
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