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Enfermedad tromboembólica venosa  
en la COVID-19

Resumen

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) está causada por 
el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo-2 (SARS-CoV-2) 
y fue declarada pandemia el 11 de marzo de 2020. Se ha reportado una 
incidencia elevada de eventos de enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV), principalmente de embolia pulmonar (EP), en estos pacientes. 
Aunque la recomendación más extendida es la de realizar la trombo-
profilaxis farmacológica (principalmente con heparina de bajo peso 
molecular) a las dosis estándar habituales de los pacientes médicos 
ingresados en hospital (40 mg diarios de enoxaparina o equivalente), 
su elevada tasa de fallos, probablemente debido a las particularidades 
de esta ETV (pues se trata más de un fenómeno tromboinflamatorio 
o una inmunotrombosis), ha llevado a la recomendación de aumentar 
la dosis prescrita sin un evidente beneficio y con el riesgo de asociarse 
a una mayor incidencia de hemorragias.
El tratamiento de la ETV en los pacientes con COVID-19 debería realizar-
se solo en los casos confirmados, aunque las particulares circunstancias 
de los pacientes que impide en ocasiones un diagnóstico objetivo justi-
ficaría la utilización de las dosis terapéuticas en los casos de deterioro 
respiratorio sin otra causa justificativa de la misma. La tromboprofi-
laxis, tras el alta hospitalaria, estaría justificada en algunos pacientes 
seleccionados con alto riesgo trombótico y bajo riesgo hemorrágico.
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Introducción

La enfermedad por coronavirus del 2019 está causada 
por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo se-
vero-2. Reportado por primera vez en Hubei (región de 
Wuhan, China) a finales de 2019, la COVID-19 se extendió 
por todo el mundo, llegando a España en febrero de 
2020 y fue declarada pandemia el 11 de marzo de 20201,2. 
Después de unos meses de incremento exponencial de 
los casos, en los meses de mayo y junio de 2020, los 
nuevos casos notificados y las muertes se redujeron 
día tras día. Sin embargo, pasados estos dos meses, en 
toda Europa, y en España en particular, tuvo lugar un 
nuevo aumento de los casos y las hospitalizaciones 
desde junio-julio de 2020. A fecha de 8 de noviembre, se 
han dado un total de 1.328.832 casos en España, siendo 
el tercer país en Europa (por detrás de Rusia y Francia) 
y el quinto a nivel mundial (encabezado por Estados 
Unidos y Brasil) (según datos del Ministerio de Sanidad 
de España). Por todo ello, es de crucial importancia me-
jorar el conocimiento y el manejo de esta enfermedad.

Hay dos subconjuntos patológicos superpuestos en 
la COVID-19: el primero es provocado por el virus mismo 
y el segundo se relaciona con la respuesta del huésped. 
Después de una fase viral replicativa (de unos 7-10 días 
de duración), viene una fase inflamatoria, en la que pue-
de ocurrir el daño pulmonar. Debido a este curso clínico 
dinámico, se ha propuesto una clasificación clínica por 
etapas3. Esta estrategia es ampliamente aceptada y los 
médicos generalmente evalúan la COVID-19 en términos 
de días o semanas desde la aparición de los síntomas. 
Sin embargo, la evidencia sobre los factores de riesgo de 
EP en pacientes hospitalizados con COVID-19, desde esta 
perspectiva dinámica, es escasa y, además, la mayoría 
de los estudios se centran en pacientes de la unidad de 
cuidados intensivos (UCI)4-7.

A la espera de una vacuna eficaz, se han realizado 
esfuerzos para identificar posibles tratamientos. Es en 
este escenario donde más controversias han surgido, 
ya que se han propuesto diferentes estrategias para 
frenar tanto al virus como la reacción inflamatoria 
que provoca. Así, se han reportado diversos estudios 
con hidroxicloroquina, terapias antivirales o trata-
mientos antiinflamatorios, bien con corticoterapia o 
con inhibidores antiinterleucínicos (como tocilizumab 
o anakinra). A fecha de hoy, los tratamientos farma-
cológicos que han demostrado mayor beneficio en la 

literatura son el antiviral remdesivir y la corticoterapia 
(dexametasona)8,9.

Desde que comenzó el brote, la comunidad cientí-
fica ha proporcionado una gran cantidad de evidencia 
nueva, a veces contradictoria, que analiza la COVID-19 
desde diferentes puntos de vista. Sin embargo, toda la 
evidencia apunta hacia una incidencia inesperadamente 
alta de eventos trombóticos, principalmente de enfer-
medad tromboembólica venosa (ETV), sobretodo de 
embolia pulmonar (EP), aunque también de trombosis 
venosa profunda (TVP), entre los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19, particularmente en las UCI6,7. En estos 
pacientes, se han identificado niveles altos de dímero 
D que se han correlacionado con un peor pronóstico10.

Las infecciones virales pueden provocar una respues-
ta inflamatoria sistémica y un desequilibrio entre los 
mecanismos homeostáticos procoagulantes y anticoa-
gulantes que pueden conducir a la formación posterior 
de coágulos de fibrina intraalveolares o sistémicos11. 
Estos también fueron los hallazgos destacados en los 
brotes anteriores por otros dos coronavirus asociados 
con enfermedad respiratoria grave, el del síndrome 
respiratorio agudo severo-1 (SARS-CoV-1) y el del sín-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)12. Hay 
que considerar también que la EP es ya un importante 
problema de salud mundial, representando la tercera 
causa de muerte cardiovascular y la principal causa 
evitable de muerte en pacientes hospitalizados13. Por 
todo ello, el manejo de la ETV asociada al COVID-19 es, 
pues, un reto que debe abordarse.

A continuación, se presenta una revisión de la evi-
dencia científica sobre la fisiopatología de este estado 
de hipercoagulabilidad en los pacientes afectados por 
COVID-19, las claves para el diagnóstico de un evento 
trombótico venoso asociado y el manejo óptimo de la 
terapia anticoagulante, tanto para su prevención como 
para su tratamiento.

Fisiopatología de la enfermedad 
tromboembólica venosa asociada a 
COVID-19

Múltiples estudios sugieren que la COVID-19 desen-
cadena un estado de hipercoagulabilidad multifactorial 
(Tabla 1)14. Entre estos factores, la disfunción endotelial 
se considera crucial en la patogenia de este estado de 
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Tabla 1. Factores asociados al estado de hipercoagula-
bilidad en la COVID-19.

hipercoagulabilidad15 (Tabla 2). Cabe destacar que el 
endotelio es uno de los mayores órganos del organismo 
y que, entre sus funciones, están: participar en la he-
mostasia, mantener el tono vascular, la permeabilidad y 
la respuesta inflamatoria, preservando el equilibrio he-
mostático15,16. Así, lesiones en el endotelio darán lugar a:

• Vasoconstricción.
• Inflamación.
• Activación de la cascada de la coagulación.
• Exposición del subendotelio más trombogénico.
La tormenta inflamatoria en la COVID-19 puede da-

ñar la microvasculatura y causar disfunción endotelial17. 
Este aspecto es de suma importancia, pues los eventos 
trombóticos suelen ocurrir durante o inmediatamente 

después de la etapa de hiperinflamación sistémica, de 
acuerdo con el término de tromboinflamación17,18. De 
hecho, el tratamiento para contrarrestar la inflamación 
y el síndrome de tormenta de citocinas se ha relacio-
nado con una menor mortalidad en los pacientes con 
COVID-199,19.

Es conocido que, cuando se produce una disfunción 
endotelial, se provoca una desregulación de la coagula-
ción y la activación del complemento y las plaquetas, 
principalmente mediada por la α-trombina17,20,21. Otra 
forma de provocar también esta hipercoagulabilidad es 
el hecho de que el SARS-CoV-2 puede unirse a los recep-
tores enzima convertidora de angiotensina 2 y dañar las 
células endoteliales, lo que lleva a la expresión del factor 
tisular y la activación de la cascada de la coagulación22. 
En cualquier caso, esta disfunción endotelial en la CO-
VID-19 activa la cascada de la coagulación y la agrega-
ción plaquetaria, que puede conducir a microtrombosis 
vascular20,23. En este sentido, es controvertido y objeto 
de debate si los defectos de llenado endovasculares 
pulmonares encontrados en estos pacientes son fruto 
de un fenómeno trombótico local por daño endotelial 
o son un verdadero tromboembolismo23.

En gran parte por este estado de hipercoagulabili-
dad, más de un tercio de los pacientes hospitalizados 
con COVID-19 muestran niveles altos de dímero D10,24-26. 
Además, los valores de dímero D son incluso más ele-
vados en pacientes con COVID-19 grave que en aquellos 
con enfermedad leve25. Los valores más altos de dímero 

 − Hipoxia.

 − Inmovilización.

 − Inflamación.

 − Síndrome de tormenta de citocinas.

 − Daño endotelial.

 − Elevación de fibrinógeno.

 − Elevación del factor de Von Willebrand y 
disminución de ADAMTS13.

 − Elevación del factor VIII.

 − Activación de la coagulación.

COVID-19: enfermedad por coronavirus del 2019.

Tabla 2. Evidencia del daño endotelial y sus citas bibliográficas.

Evidencia Citas

Elevación del VEGF y menor actividad ADAMTS13 en  
formas más graves y relación con mortalidad a 60 días.

Rovas et al. Microvascular dysfunction in COVID-19: the MYSTIC 
study. Angiogenesis. 2020;1-13.

Elevación del Factor von Willebrand y menor actividad 
ADAMTS13.

Mancini et al. The ADAMTS13-von Willebrad factor axis in COVID-19 
patients. J Thromb Haemost 2020. Doi: 10.1111/JTH.15191.

Elevación de VEGF en pacientes en la UCI. Huang et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel  
coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):497-506.

Elevación de células endoteliales circulantes en  
pacientes en la UCI.

Guervilly et al. Circulating Endothelial Cells as a Marker of Endothelial 
Injury in Severe COVID-19. J Infect Dis. 2020;222(11):1789-93.

Elevación de adrenomedulina. Hupf et al. RNA-expression of adrenomedullin is increased in patients 
with severe COVID-19. Crit Care. 2020;24(1):527.

Evidencia histológica de daño e inflamación. Ackermann et al. Pulmonary Vascular Endothelialitis, Thrombosis, and 
Angiogenesis in Covid-19. N Engl J Med. 2020;383(2):120-8.

Evidencia histológica de inclusiones virales e infiltrado 
inflamatorio (endotelitis) en células endoteliales.

Varga et al. Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19. 
Lancet. 2020;395(10234):1417-8.

UCI: unidad de cuidados intensivos; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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ingreso en una UCI), del paciente crítico y del paciente 
confinado en su domicilio, tanto en situación estable, sin 
haber tenido un ingreso hospitalario previo, como aquel 
que vuelve tras su paso por la planta de hospitalización.

Paciente con COVID-19 sin ingreso 
hospitalario

En esta situación, no hay estudios clínicos que indi-
quen la mejor medida profiláctica a seguir. Por ello, se 
realiza una extrapolación del resto de patologías agudas 
que requieren tratamiento domiciliario (o al menos, 
reclusión en su domicilio). En estos casos, no hay más 
que aplicar aquellas recomendaciones de otras patología 
como, por ejemplo, realizar tromboprofilaxis farmaco-
lógica en los pacientes con neoplasia activa (como el 
cáncer de pulmón o páncreas localmente avanzado o 
metastásico), inmovilización prolongada en cama, con 
disminución de la movilidad de los miembros inferiores, 
y otras muchas que pueden llegar a valorarse de forma 
más concreta mediante la aplicación de una escala de 
predicción de riesgo como es la escala de Padua29. Se 
trata de una aproximación a la tromboprofilaxis de un 
paciente con una enfermedad aguda cuya situación 
podría asimilarse a estar ingresado.

Paciente con COVID-19 no crítico en planta 
de hospitalización

Como punto de partida a la hora de establecer la 
tromboprofilaxis en los pacientes con COVID-19, al 
igual que con cualquier otro paciente ingresado por 
una enfermedad médica aguda, se ha de realizar una 
valoración de los riesgos trombótico y hemorrágico. Si 
se atiende a la valoración del riesgo trombótico me-
diante escalas de predicción, como la anteriormente 
mencionada escala de Padua, se consideraría que estos 
pacientes tienen un riesgo trombótico alto (4 puntos), 
puesto que van a estar inmovilizados durante su estan-
cia en el hospital (3 puntos) por una infección aguda 
(1 punto)29 (Tabla 3). Además, si se tienen en cuenta las 
tasas de incidencia de complicaciones tromboembólicas 
venosas de los estudios de cohortes de los pacientes con 
COVID-19 publicados, su incidencia es incluso superior 
a la de los estudios de pacientes ingresados por otras 
enfermedades médicas agudas. De acuerdo con estas 

D detectados en pacientes con EP en comparación con 
pacientes sin EP podrían reflejar un daño endotelial 
más intenso y, en consecuencia, un estado de hiper-
coagulabilidad grave.

La coagulapatía inducida por sepsis (SIC) puede 
considerarse una fase anterior de la coagulación intra-
vascular diseminada (CID)27. Aunque, como se ha comen-
tado, la COVID-19 severa se asocia con trastornos de la 
coagulación, estos parecen conducir más al mencionado 
estado de hipercoagulabilidad que a una coagulopatía 
por consumo. Los valores de dímero D elevados pueden 
ser un biomarcador de esa vía de hipercoagulabilidad10,28. 
La coexistencia de los marcadores de coagulopatía por 
consumo y sus manifestaciones clínicas sistémicas no 
son la forma más común de presentarse en los pacientes 
con COVID-19. De hecho, están escasamente reportados 
los pacientes con COVID y CID o su fase previa a la SIC, 
que podrían ser interferidos por otros motivos durante 
el ingreso. Además, también hay que considerar otros 
posibles factores propios de cada paciente relacionados 
con el desarrollo de la ETV durante la hospitalización 
por COVID-19.

Tromboprofilaxis de la enfermedad 
tromboembólica venosa en los 
pacientes con COVID-19

El uso de dosis profilácticas de heparina de bajo peso 
molecular se recomienda ampliamente para los pacien-
tes hospitalizados con COVID-19. Sin embargo, se ha 
informado una alta incidencia de episodios trombóticos, 
principalmente EP, a pesar de la administración de dosis 
tromboprofilácticas estándar. De hecho, algunos autores 
afirman que las dosis profilácticas de heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) podrían no ser suficientes para 
tratar el estado de hipercoagulabilidad relacionado con 
COVID-19 y que deben considerarse dosis más altas de 
HBPM en pacientes hospitalizados con COVID-19 sin 
tromboembolismo venoso documentado.

En este apartado, se abordarán las controversias 
respecto el uso de tromboprofilaxis en los pacientes con 
COVID-19. Para ello, se distinguirán diferentes escenarios 
acordes a su situación clínica para adecuar las medidas 
de tromboprofilaxis a instaurar. Así, se podría establecer 
una tromboprofilaxis del paciente no crítico (definido 
como aquel que no requiere ventilación mecánica y/o 
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consideraciones, Spyropoulos et al. determinaron que 
el 40% de los 1.026 pacientes ingresados por COVID-19 
presentaban un alto riesgo de ETV cuando se les apli-
caba la escala de Padua30.

En el estudio de Lodigiani et al., se incluyeron 388 
pacientes ingresados de forma consecutiva en un único 
hospital (solo el 16% de ellos en la UCI), en el que el 
75% de los ingresados en la planta de hospitalización 
recibieron tromboprofilaxis a la dosis estándar31. Se 
realizó una aproximación diagnóstica de ETV ante 
la presencia de síntomas/signos sugerentes de ETV y 
ante una rápida elevación de los valores plasmáticos 
de dímero D. El 6,6% de los pacientes ingresados en la 
planta de hospitalización padecía un episodio de ETV, lo 
que podía considerarse como una elevada tasa de fallos 
en la tromboprofilaxis. En otro estudio, Middeldorp et 
al. analizaron 198 pacientes ingresados (37% en la UCI) 
de un único hospital holandés, en el que todos los pa-

cientes recibieron dosis estándar de nadroparina (solo 
ajustadas en el caso de que el paciente pesara más de 
100 kg)7. Se realizó un estudio diagnóstico de EP en el 
caso de sospecha clínica y de TVP mediante un cribado 
aleatorio, y se diagnosticaron un 17% de episodios de 
ETV, con una incidencia acumulada del 34% a los 14 días. 
Estos dos estudios no están realizados exclusivamente 
con pacientes con COVID-19 no críticos, pues incluyen 
pacientes ingresados en UCI, lo que sesga la valoración 
del riesgo de complicaciones tromboembólicas veno-
sas, aunque es de esperar que solo lo haga de forma 
marginal.

En todos los pacientes, se ha establecido que se 
debe prescribir una dosis profiláctica diaria de HBPM, 
fármaco elegido por su adecuada biodisponibilidad y 
acción previsible tras su administración, así como por 
su seguridad. Las dosis a utilizar son las indicadas en 
sus correspondientes fichas técnicas, con los ajustes 
necesarios en situaciones especiales, como niños, an-
cianos, insuficiencia renal y pesos extremos, sobre todo, 
elevados. Inicialmente se ha asumido que la dosis de 
la tromboprofilaxis farmacológica de estos pacientes 
no está totalmente definida, aunque se parte de la 
necesidad de prescribirla siempre que no exista una 
contraindicación absoluta (hemorragia mayor activa, 
trombopenia extrema, alto riesgo de sangrado). Sin 
embargo, algunos organismos científicos, sobre todo 
estadounidenses, preconizan la utilización de hepari-
na no fraccionada como fármaco de tromboprofilaxis, 
probablemente por su menor precio y una mayor po-
sibilidad de reversión frente a las HBPM. No obstante, 
en nuestro medio, la implantación de las HBPM como 
fármaco de elección es indiscutible.

La alta incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos en estos pacientes no críticos con COVID-19 
sugiere que la dosis de la HBPM utilizada es insuficiente, 
habiéndose explorado la posibilidad de utilizar dosis 
superiores, si bien no se ha considerado la posibilidad 
de que estos pacientes requieran otro tipo de trom-
boprofilaxis por determinar, no ya tanto los métodos 
mecánicos (puesto que la incidencia de TVP es inferior 
a la de EP), sino otros fármacos que pudieran ayudar en 
la prevención del desarrollo de los episodios tromboem-
bólicos. Quizá el cambio de paradigma de que se trate 
más de un fenómeno de tromboinflamación más que 
de trombosis venosa en el sentido estricto y clásico del 
concepto, e incluso de fenómenos de inmunotrombosis, 

Tabla 3. Escala de Padua de valoración del riesgo 
trombótico en pacientes médicos28.

ACV: accidente cerebrovascular; ETV: enfermedad tromboembólica 
venosa; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: índice de masa corporal.

Factores de riesgo Puntos

Cáncer activo (pacientes con metástasis locales o  3 
a distancia y/o en tratamiento con quimioterapia  
o radioterapia en los seis meses previos) 

ETV previa (excepto trombosis venosa superficial) 3

Reducción de movilidad (reposo en cama ≥3 días  3 
por limitación física o indicación médica) 

Trombofilia conocida (deficiencia de antitrombina,  3 
de factor V de Leiden proteína C o S, mutación de  
protrombina G20210A, síndrome antifosfolípido) 

Traumatismo y/o cirugía reciente (≤1 mes) 2

Edad ≥70 años 1

Insuficiencia cardiaca o respiratoria 1

IAM o ACV isquémico 1

Infección aguda y/o enfermedad reumática 1

Obesidad con IMC ≥30 kg/m2 1

Con tratamiento hormonal (terapia hormonal  1 
sustitutoria, contraceptiva, estimulación  
ovárica, etc.) 

PUNTUACIÓN TOTAL 

Riesgo alto si ≥4 
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podría derivar en la consideración de buscar estrategias 
terapéuticas encaminadas a actuar no ya solo sobre 
la hemostasia, sino sobre la activación endotelial, la 
liberación del contenido celular y el reclutamiento de 
los leucocitos17,18,32.

En la mayoría de los estudios publicados, se ha 
demostrado que la incidencia de eventos tromboem-
bólicos venosos es superior a los pacientes ingresados 
por COVID-19 que en pacientes con patología similares. 
En un reciente metaanálisis, en el que se incluyen todos 
los estudios en los que se realizaba el diagnóstico ante 
síntomas o signos clínicos sospechosos de padecer una 
ETV, así como aquellos en los que se realizaba un cribado 
generalizado de la ETV, en los pacientes no ingresados 
en la UCI, se determinó una prevalencia del 7,9% de epi-
sodios de ETV, 4,1% para TVP (con o sin EP) y 3,5% para 
EP (con o sin TVP). Lo más sorprendente es que, cuando 
se valoraba solo a los pacientes en los que se realizaba 
el diagnóstico ante la sospecha de ETV, la prevalencia 
era del 5,5%, elevándose a un 23,0% cuando se estudiaba 
a los pacientes mediante un cribado generalizado33. No 
se realizó distinción alguna en el metaanálisis por trom-
boprofilaxis prescrita, motivo por el que posiblemente 
estas cifras puedan ser incluso más elevadas.

Como contrapartida a los eventos tromboembólicos 
en la COVID-19, hay que considerar las hemorragias. 
No obstante, las complicaciones hemorrágicas en los 
pacientes con COVID-19 son relativamente infrecuentes 
en comparación con los eventos tromboembólicos, lo 
que inclina la balanza a la utilización de anticoagulantes 
a dosis, al menos, profilácticas, dado el potencial bene-
ficio a obtener con un bajo riesgo de complicaciones. 
Sin embargo, algunos estudios han comunicado una 
incidencia elevada de estos eventos, como el estudio 
de Samkiri et al., en el que reportaron una incidencia 
del 2,3% de hemorragias mayores con un 4,8% de epi-
sodios tromboembólicos venosos34. Aún más curioso 
fue el hecho de que aquellos pacientes con niveles más 
elevados de dímero D al ingreso eran los que más fre-
cuentemente desarrollarían una hemorragia mayor, si 
bien estos valores eran también predictores de padecer 
un evento tromboembólico venoso y de una mayor mor-
talidad, como han demostrado otros estudios. En otro 
estudio similar de pacientes consecutivos ingresados 
en un hospital, Patell et al. compararon las poblaciones 
de pacientes con COVID-19, según tuvieran o no un 
cáncer activo35. Los pacientes sin cáncer tuvieron una 

incidencia de eventos trombóticos del 18,2% y una tasa 
de hemorragias mayores del 20,8%, ambas a los 28 días, 
lo que vuelve a poner el foco en la alta frecuencia de 
eventos hemorrágicos. En los pacientes con cáncer ac-
tivo y COVID-19, ambos eventos tenían una frecuencia 
similar a los pacientes con COVID-19 y sin cáncer, no así 
la mortalidad, que era lógicamente superior.

Uno de los hechos más relevantes de las determi-
naciones de laboratorio en los pacientes con COVID-19 
es el hallazgo de que una mayoría de los pacientes pre-
sentan niveles anormalmente elevados de dímero D. De 
hecho, en una de las series de casos de 1.099 pacientes 
de las cohortes originales de China, se determinó que 
casi la mitad de los pacientes, un 46%, presentaban 
valores elevados de dímero D (>0,5 ng/mL) y que estos 
valores elevados eran más frecuentes en los pacientes 
con formas más graves de enfermedad36. En otras series, 
también se comprobó que la mortalidad de los pacien-
tes con COVID-19 era más frecuente en aquellos que, 
al ingreso hospitalario, tenían unos valores más altos 
de dímero D, determinándose en el análisis multiva-
riante que aquellos con valores superiores a 1.000 ng/
mL tenían una odds ratio (OR) o razón de posibilidades 
de morir hasta 18 veces superior que los que tenían 
valores inferiores (OR = 18,4; intervalo de confianza del 
95%: 2,6-129)28.

Sorprendentemente, en la COVID-19, se han rela-
cionado más los valores de dímero D con la severidad 
(definida como un mayor fallo respiratorio y/o ingreso 
en la UCI, fundamentalmente por la necesidad de ven-
tilación mecánica) y la mortalidad de la enfermedad 
que con las complicaciones de ETV. Uno de los prime-
ros estudios que relacionaron ambos hechos fue el de 
Tang et al., en el que, de los 183 pacientes consecutivos 

Se recomienda el uso 
de dosis profilácticas de 
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hospitalizados con COVID-19 
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que ingresaron, murieron un 11,5%, siendo más frecuente 

en ellos unos valores de dímero D y de productos de 

la degradación del fibrinógeno (PDF) más elevados37. 

El mismo grupo de autores reportó los resultados del 

análisis de 449 pacientes con COVID-19 severo (no ne-

cesariamente ingresados en la UCI) del mismo hospital 

en el que 99 de ellos habían recibido tromboprofilaxis, 

fundamentalmente con HBPM. Los pacientes con unos 

valores más elevados de dímero D (concretamente, 6-8 

veces superiores al límite superior de la normalidad) o 

que tenían criterios de SIC tenían una mayor mortalidad 

que el resto, pero esta se veía reducida en el caso de 

que se hubiera recibido HBPM10. Como valor añadido de 

este estudio, destaca haber realizado una comparación 

con pacientes sin COVID-19 con los mismos parámetros 

analíticos de dímero D y de SIC en los que, si bien se 

observó una leve tendencia a un aumento de la mortali-

dad en los valores elevados de dímero D, no se observó 

un beneficio de la tromboprofilaxis con HBPM, como 

en los pacientes con COVID-19.

El fracaso de la tromboprofilaxis farmacológica a las 

dosis estándar en la prevención de los eventos de ETV en 

los pacientes con COVID-19 ha llevado a especular con 

un aumento de dosis como medida de profilaxis. Diver-

sas sociedades médicas y organizaciones internacionales 

preconizan un ajuste de la dosis de tromboprofilaxis 

(fundamentalmente de la HBPM) en aquellas situaciones 

en las que se considera que el paciente tiene un mayor 

riesgo de desarrollar un evento de ETV o incluso una 

enfermedad más severa. 

La COVID-19 severa se ha visto pronosticada por 

diferentes valores de laboratorio, entre los que se 

incluyeron los PDF, los valores de interleucina-6, las 

alteraciones en los tiempos de protrombina y parcial 
de tromboplastina activada, y sobre todo, de dímero D. 
Así, diferentes sociedades han propuesto una modifica-
ción de las dosis de tromboprofilaxis en virtud de los 
valores de determinados parámetros analíticos o de su 
variación (sobre todo del dímero D), con el objetivo de 
mejorar la supervivencia de los pacientes y eventual-
mente disminuir la incidencia de eventos de ETV, algo 
aún por demostrar de forma certera.

En esa escalada de la dosis de HBPM, se halla la 
denominada dosis “intermedia” (0,5 mg/kg de peso de 
enoxaparina cada 12 horas o equivalente), que algunas 
sociedades han promulgado en estas situaciones de 
COVID-19 con alta probabilidad de evolucionar hacia 
la gravedad, e incluso de la dosis “ajustada a peso”. 
Solo se han publicado algunas cohortes de pacientes, 
generalmente de hospitales individuales con un proto-
colo local de tromboprofilaxis, en los que se advierte 
de un efecto variable de las diferentes dosis de HBPM. 
El sesgo de indicación es insalvable en estos estudios, 
y ante la ausencia de resultados de los ensayos clínicos 
bien diseñados actualmente en marcha (NCT04409834, 
NCT04367831, NCT04360824, NCT04372589), no debería 
recomendarse tal aumento de dosis, máxime cuando se 
prescribe en un paciente con un riesgo de hemorragia, 
cuanto menos, no bajo.

Paciente con COVID-19 grave ingresado en 
la UCI

En un metaanálisis de los estudios que realizaban 
cribado indiscriminado de ETV a los pacientes ingre-
sados en la UCI y en aquellos que solo se realizaba 
la aproximación diagnóstica ante la sospecha clínica, 
se determinó que la prevalencia de ETV era del 45,6 y 
del 18,7%, respectivamente en ambos grupos, con una 
estimación media ponderada de 22,7%33. Estos valores 
eran aproximadamente tres veces superiores a los de 
los pacientes no ingresados en la UCI.

El estudio de Klok et al., realizado con 184 pacientes 
consecutivos ingresados en la UCI de tres hospitales 
holandeses, fue el que alertó sobre la alta incidencia 
de eventos ETV (a los que sumó ictus isquémicos, in-
fartos de miocardio y embolias arteriales sistémicas)6. 
Reportó un 31% de estos eventos, a pesar de que todos 
los pacientes recibían anticoagulación, al menos, a 
dosis profilácticas, y sugirieron en sus conclusiones la 

Diversas sociedades médicas 
preconizan aumentar la 

dosis de tromboprofilaxis 
con HBPM en los pacientes 

con mayor riesgo de 
desarrollar un evento de ETV
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posibilidad de aumentar la dosis de tromboprofilaxis 
en estos pacientes, a lo que llamaron dosis profilácticas 
altas, incluso en ausencia de ensayos clínicos. Otros 
estudios posteriores han reportado cifras similares de 
eventos de ETV incluso cuando se sigue una estrategia 
de cribado indiscriminado, con un 31% de eventos de 
ETV cuando incluso un 69% de los pacientes recibían 
dosis terapéuticas de anticoagulación38.

En una cohorte de 2.773 pacientes ingresados, el 28% 
recibieron dosis terapéuticas de anticoagulación duran-
te su estancia hospitalaria. Estos pacientes requirieron 
ventilación mecánica invasiva con una mayor frecuencia 
que los que recibieron dosis no terapéuticas de anticoa-
gulación o no recibieron anticoagulante alguno. Cuando 
se analizó la mortalidad en los pacientes sometidos a 
ventilación mecánica, esta era inferior en los pacientes 
con dosis terapéuticas durante su estancia en el hospital 
(8,1%) que en los no anticoagulados (29,8%, p <0,001)39.

La estrategia de anticoagular con dosis terapéuti-
cas a los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI 
actualmente no está basada en ningún resultado de 
ensayo clínico, sino en la extrapolación de los resul-
tados de un estudio en pacientes críticos médicos y 
quirúrgicos con síndrome de distrés respiratorio del 
adulto (SDRA) por sepsis, en los que la utilización de 
dosis más elevadas de HBPM o heparina no fraccionada 
redujo el número de complicaciones de ETV en com-
paración con la dosis profiláctica estándar; además, se 
identificó que el desarrollo de un SDRA se relacionaba 
de forma independiente con la aparición de eventos 
de ETV40. Las dosis clasificadas como elevadas en este 
estudio eran aquellas superiores a 30 mg de enoxaparina 
dos veces al día o superior a 5.000 UI cada 8 horas de 
heparina no fraccionada, dosis que se parecen más a 
las denominadas actualmente “dosis intermedias” que 
a las verdaderamente dosis terapéuticas.

La prevalencia de hemorragias mayores en los pa-
cientes ingresados en la UCI también ha sido infracomu-
nicada, si bien cada vez se le da una mayor importancia, 
sobre todo, para poder calcular el beneficio clínico neto 
de utilizar tromboprofilaxis farmacológica con dosis 
elevadas. En algunas series, se ha comunicado hasta un 
11% de hemorragias mayores en pacientes que recibían 
tromboprofilaxis a dosis estándar, pero en otras, se han 
indicado incluso casi el doble cuando se utilizaban ma-
yoritariamente dosis terapéuticas de anticoagulación41,42. 
Estos datos vuelven a poner en entredicho el beneficio 

de utilizar las dosis más elevadas de anticoagulación en 

los pacientes ingresados en la UCI, y hace que muchos 

recomienden que solo se deban utilizar en el escenario 

de un ensayo clínico.

Como se ha comentado anteriormente, la mayor 

prevalencia de ETV en pacientes críticos con COVID-19 

ingresados en la UCI parece sobrepasar el concepto 

de trombosis, o macrotrombosis, que hasta ahora se 

había considerado como fundamento fisiopatológico 

siguiendo la triada de Virchow. Estos episodios de ETV 

se han visto relacionados con una microtrombosis o 

inmunotrombosis que se relaciona más con la hipoxe-

mia, el daño endotelial y la inflamación, y por ende, 

más con un episodio de trombosis pulmonar que de 

EP43. De hecho, los pacientes con COVID-19 en los que 

se documenta una EP no suelen presentar una TVP en 

miembros inferiores, a diferencia del resto de pacientes 

sin COVID-19. En este contexto de la trombosis pulmo-

nar, reconocido sobre todo en los pacientes críticos y/o 

ingresados en la UCI, aumentar la dosis de trombopro-

filaxis de los anticoagulantes puede ser ineficaz, sobre 

todo porque esas dosis elevadas no son actualmente 

recomendadas para otras formas de microangiopatía31. 

De hecho, en las cohortes de pacientes, se han comu-

nicado unas elevadas prevalencias de episodios de ETV, 

incluso en los pacientes que han recibido dosis elevadas 

de anticoagulantes.

A pesar de la ausencia de evidencia de alta calidad, 

la Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y 

Unidades Coronarias (SEMICYUC) realizó una serie de 

recomendaciones en cuanto a la tromboprofilaxis y la 

anticoagulación de los pacientes críticos con COVID-19 

ingresados en la UCI. En cuanto a la tromboprofilaxis, 

recomiendan una modificación de la dosis de enoxapa-

Son necesarios nuevos estudios 
que evalúen la validación de 

escalas predictivas para valorar la 
probabilidad de EP en la COVID-19, 

apoyadas por nuevos valores 
del dímero D
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rina o bemiparina según el peso del paciente (<80 kg, 
80-100 kg y >100 kg), algo que no está basado en ningún 
ensayo clínico previo. Además, defienden la utilización 
de dosis intermedias de HBPM (enoxaparina 1 mg/kg/
día) en pacientes con valores de dímero D superior a 
2.000 ng/mL, marcadores de inflamación elevados, ne-
cesidad de ventilación mecánica o la existencia de otros 
factores de riesgo trombótico y/o evolución a fracaso 
multiorgánico44.

Tromboprofilaxis tras el alta hospitalaria en 
pacientes con COVID-19

La extensión de la tromboprofilaxis tras el alta 
hospitalaria en pacientes con COVID-19 debería seguir 
las mismas consideraciones de otros pacientes sin esta 
infección, dado que actualmente no se disponen de re-
sultados de ensayos clínicos que aborden este tema. Los 
resultados de los ensayos clínicos disponibles en los que 
se incluyeron pacientes con enfermedad aguda, si bien 
demostró una disminución en la incidencia de la ETV, 
esta fue a expensas de una mayor tasa de hemorragias 
mayores, lo que anulaba el beneficio clínico neto de 
tal medida, determinándose un número necesario de 
pacientes a tratar para prevenir una TVP de 339, y de 
una ETV en general, de 239, con un número necesario 
de pacientes a dañar para producir una hemorragia 
mayor de 24745.

A pesar de esta evidencia (o ausencia de la misma), 
en algunos documentos de consenso, se sugiere la 
posibilidad de considerar extender la tromboprofilaxis 
farmacológica en el domicilio del paciente en aquellos 
que, en situación de riesgo elevado de padecer una ETV, 
fundamentalmente con cáncer activo, con movilidad 
reducida y otros factores de riesgo, o con valores de 
dímero D elevado (≥2 veces el límite superior de la nor-
malidad, siguiendo los criterios utilizados en el estudio 
APEX), siempre que el riesgo hemorrágico sea bajo46.

Recomendaciones de sociedades médicas y 
organismos internacionales sobre profilaxis 
de ETV en pacientes con COVID-19

Durante las primeras semanas de la pandemia, el 
número de publicaciones indexadas en PubMed que 
tenían como palabras clave COVID-19 (o SARS-CoV-2) 

y trombosis, llegó a ser incluso de dos diarias, lo que 
da idea del desconocimiento de su fisiopatología, su 
profilaxis y su tratamiento, además de, posiblemente, 
una relajación en las medidas de control de la calidad 
de los estudios a publicar. No obstante, esto no supo-
ne un impedimento para ser capaces de identificar la 
calidad de los estudios publicados y, por consiguiente, 
su utilidad en la vida real.

La dramática situación sanitaria de esas primeras 
semanas por la pandemia obligó a que cada organismo, 
e incluso cada hospital, ante la falta de una información 
fiable, contrastada y de calidad, emitiera unas recomen-
daciones que servían en realidad de una forma común 
de actuar, basadas generalmente más en aspectos 
fisiopatológicos extrapolados de otras enfermedades 
que en resultados de ensayos clínicos bien diseñados, 
de los que se adolecía.

Estas recomendaciones, que se pueden denominar 
de consenso, repasan diferentes aspectos de la profilaxis 
y el tratamiento de la ETV, así como las determinaciones 
de laboratorio, fundamentalmente del dímero D, con 
valor pronóstico. En las Tablas 4, 5 y 6, se resumen las re-
comendaciones de algunas sociedades y organizaciones 
nacionales e internacionales sobre diferentes aspectos 
de las determinaciones de laboratorio y la profilaxis 
en la COVID-1947-51. Destaca cierta heterogeneidad en 
las recomendaciones, sobre todo en los aspectos más 
controvertidos, como son la utilización de los valores de 
dímero D o de otros parámetros clínicos o de laborato-
rio para modificar las dosis profilácticas de las HBPM.

Escalas de probabilidad clínica y 
utilidad de la determinación del 
dímero d en la sospecha diagnóstica 
de ETV en el paciente con COVID-19

En un escenario sin COVID-19, con la intención de 
obtener el máximo rendimiento diagnóstico mediante 
la selección de pacientes con una probabilidad sufi-
ciente de tener un evento de ETV, se han desarrollado 
diferentes escalas de predicción de probabilidad clínica 
pretest. Entre las destinadas a facilitar el diagnóstico de 
la TVP, destaca la escala simplificada de Wells, y para 
la EP, las escalas de Wells, de Ginebra y los criterios 
de exclusión de embolia pulmonar (PERC, pulmonary 
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embolism rule-out criteria) (Tablas 7 y 8)52-55. Ahora bien, 
dado que ninguna excluye de forma segura la existencia 
de una TVP o de una EP en un paciente determinado, 
deben utilizarse en combinación con la determinación 
del dímero D para mejorar su fiabilidad diagnóstica.

Se considera que los pacientes con una probabili-
dad clínica baja de padecer un evento de ETV pueden 
ser excluidos de realizar alguna prueba diagnóstica 
de imagen siempre que tengan una determinación 
normal de dímero D52,53. Esta es su principal ventaja, su 
elevado valor predictivo negativo. Dado que los valo-
res del dímero D se elevan de manera natural con la 
edad, la especificidad de este biomarcador disminuye 
en las personas mayores. Para mejorar la utilidad de 

este parámetro en tales pacientes, se ha preconizado 
su determinación ajustada por la edad. Así, se estable-
ció que la valoración de la positividad del dímero D 
debía ajustarse en las personas mayores de 50 años, 
definiéndose como umbral normal la edad del paciente 
multiplicada por 1056. Con esta recodificación, el dímero D 
tiene más especificidad, manteniendo la sensibilidad, 
en las personas mayores de 50 años.

En los pacientes con COVID-19, los problemas del 
abordaje diagnóstico son varios. En primer lugar, la 
situación de aislamiento respiratorio y de contacto de 
los pacientes, que dificulta su movilidad para realizar 
pruebas, y la entrada de dispositivos en contacto con 
el paciente. Aunque la escala de Wells para la EP se ha 

Tabla 4. Recomendaciones sobre parámetros de laboratorio, profilaxis y tratamiento de la ETV en los pacientes con 
COVID-1946-50.

ACC: American College of Cardiology; ACCP: American College of Chest Physicians; COVID-19: enfermedad por coronavirus del 2019; ETV: enfermedad 
tromboembólica venosa; FiO

2
: fracción inspiratoria de oxígeno en el aire inspirado; IG: interim guidance; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IL-6: 

interleucina-6; ISTH: International Society of Thrombosis and Haemostasis; LSN: límite superior de la normalidad; PaO
2
: presión arterial de oxígeno; PCR: 

proteína C-reactiva; SatO
2
: saturación de oxígeno; SCC: Scientific and Standardization Committee; SEC-GTTC: Sociedad Española de Cardiología-Grupo 

de Trabajo de Trombosis Cardiovascular; SETH: Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia; TP: tiempo de protrombina.

Organismo Monitorización de parámetros de 
laboratorio  

Anticoagulación guiada por biomarcadores

ISTH-IG El dímero D, el recuento plaquetar, 
el TP y el fibrinógeno, deben 
monitorizarse, pues sus alteraciones 
pueden identificar pacientes más 
graves para considerar tratamientos 
experimentales.

No se indica.

ISTH-SCC Valores de dímero D >6 veces el 
LSN es predictor de ETV y de mal 
pronóstico.

Los valores de dímero D no deben guiar de forma aislada el régimen 
de anticoagulación.

ACC El dímero D, el recuento plaquetar, 
el TP y el fibrinógeno, deben 
monitorizarse para identificar un 
empeoramiento de la coagulopatía.

El dímero D >2 veces el LSN puede sugerir que el paciente tiene un 
alto riesgo de desarrollar una ETV.

ACCP No se indica. No se indica.

SETH El dímero D, la PCR, la IL-6, la 
ferritina y los linfocitos, deben 
medirse para valorar si presentan un 
alto riesgo tromboembólico.

SEC-GTTC El dímero D, la PCR, la IL-6, la 
ferritina y los linfocitos, deben 
medirse para valorar si presentan un 
alto riesgo tromboembólico.

Considerar HBPM a dosis intermedia si:
 −  Dímero D es >6 veces el LSN;

 −  O ≥2 parámetros proinflamatorios: la PCR >15, el dímero D > 3 
veces el LSN, IL-6 >40 o ferritina >1.000 o linfopenia <800/µL;

 −  O antecedentes de alto riesgo (ETV previa, patología isquémica 
arterial (cardiaca/vascular/neurológica);

 − O insuficiencia respiratoria refractaria (PaO
2
/FiO

2
<200;

 − O SatO
2
/FiO

2
 <300).
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Tabla 5. Recomendaciones sobre parámetros de laboratorio, profilaxis y tratamiento de la ETV en los pacientes con 
COVID-1946-50.

Organismo Profilaxis de la ETV Profilaxis al alta hospitalaria 

ISTH-IG HBPM a dosis estándar. No se indica.

ISTH-SCC HBPM o HNF. La HBPM a dosis intermedia se puede 
considerar en pacientes críticos de alto riesgo (50% 
respondedores) y en no críticos (30% respondedores).
Las dosis se pueden modificar según el peso (aumentar 
la dosis un 50% en obesos), la trombopenia severa o el 
deterioro de la función renal.
No se recomiendan dosis terapéuticas de anticoagulantes 
hasta tener resultados de ensayos clínicos.

La HBPM o los ACOD aprobados por la 
FDA para profilaxis al alta (rivaroxaban 
o betrixaban) a considerar en pacientes 
con alto riesgo de ETV. Duración: 14-30 
días. No se recomienda la Aspirina® como 
fármaco para realizar la tromboprofilaxis.

ACC Enoxaparina 40 mg/día o dalteparina 5.000 UI/día de 
preferencia sobre HNF 5.000/8-12 horas si el ClCr  
<30 mL/min.
Solo algunos autores del panel consideran razonables 
dosis intermedias en lugar de terapéuticas.

Considerar la tromboprofilaxis extendida 
(hasta 45 días) si el dímero D >2 veces el 
LSN y tiene bajo riesgo de sangrado.

ACCP HBPM a dosis estándar. Considerar en pacientes con bajo riesgo de 
sangrado si los datos futuros sugieren un 
beneficio clínico. 

SETH HBPM a dosis estándar.
Se considerarán factores de mayor riesgo trombótico si 
presentan:

 − Formas de COVID-19 graves: PCR >150,  
dímero D >1.500 ng/mL, ferritina >1.000 ng/mL,  
linfopenia <800/µL o IL-6>40 pg/mL;

 − O dímero D >3000 ng/mL; 

 − O antecedentes personales o familiares de ETV  
o personales de enfermedad trombótica arterial;

 − O trombofilia biológica conocida;

 − O cirugía reciente;

 − O gestación;

 − O terapia hormonal sustitutiva.
Si presentan los factores de mayor riesgo trombótico se 
considerará utilizar dosis intermedias de HBPM. 

Mantener la dosis de HBPM de 
profilaxis en los pacientes que deban 
permanecer encamados, con restricción 
en la deambulación o con persistencia de 
factores de mayor riesgo de trombosis, al 
menos, durante una semana o hasta que se 
consiga una adecuada movilidad.

SEC-GTTC HBPM a dosis estándar.
Considerar HBPM a dosis intermedia si:

 − El dímero D >6 veces el LSN;

 − O ≥2 parámetros proinflamatorios: PCR >15 mg/L, 
dímero D >3 veces el LSN, IL-6 >40 pg/mL o ferritina 
>1.000 o linfopenia <800/µL;

 − O antecedentes de alto riesgo (ETV previa, patología 
isquémica arterial cardiaca/vascular/neurológica);

 − O insuficiencia respiratoria refractaria (PaO
2
/FiO

2
 

<200 o SatO
2
/FiO

2 
<300):

 − Fomentar la movilización precoz y 
deambular en el domicilio.

 − Enoxaparina 40 mg/día o Bemiparina 
3.500 UI/día durante 7-10 días, salvo 
en pacientes que precisen dosis 
anticoagulantes.

ACC: American College of Cardiology; ACCP: American College of Chest Physicians; ACOD: anticoagulantes orales de acción directa; ClCr: aclaramiento 
de creatinina; COVID-19: enfermedad por coronavirus del 2019; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; FiO

2
: fracción inspiratoria de oxígeno 

en el aire inspirado; FDA: Food and Drug Administration; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; IG: interim guidance; 
ISTH: International Society of Thrombosis and Haemostasis; LSN: límite superior de la normalidad; PaO

2
: presión arterial de oxígeno; PCR: proteína C-

reactiva; SatO
2
: saturación de oxígeno; SCC: Scientific and Standardization Committee; SEC-GTTC: Sociedad Española de Cardiología-Grupo de Trabajo 

de Trombosis Cardiovascular; SETH: Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia.
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utilizado retrospectivamente en un estudio, hay que 
considerar que las escalas de predicción de probabilidad 
clínica no han estado diseñadas ni han sido validadas 
en el escenario de pacientes ingresados por COVID-1957. 
Por otro lado, hay que tener en cuenta que más de un 
tercio de los pacientes presentan valores elevados de 
dímero D, lo que dificulta su papel en descartar eventos 
de ETV4,24-26,57. Además, en cuanto a la EP, sus síntomas 
suelen superponerse con los síntomas de la neumonía 

por COVID-19, por lo que la sospecha clínica de EP 
puede ser particularmente desafiante en pacientes 
hospitalizados con la enfermedad por COVID-19. Esto 
es de suma relevancia clínica, pues los pacientes con 
COVID-19 a menudo tienen hipoxemia severa, hiper-
tensión pulmonar, debida a vasoconstricción pulmonar 
hipóxica o insuficiencia ventricular derecha, y una EP 
no diagnosticada puede resultar vitalmente determi-
nante en estos pacientes7,58.

Tabla 6. Recomendaciones sobre parámetros de laboratorio, profilaxis y tratamiento de la ETV en los pacientes con 
COVID-1946-50.

Organismo Tratamiento de la ETV Duración del tratamiento

ISTH-IG No se indican recomendaciones específicas. No se indica.

ISTH-SCC Puede aumentarse la dosis de profiláctica a intermedia a dosis terapéutica en 
pacientes sin ETV confirmado, pero con deterioro pulmonar o SDRA.

≥3 meses.

ACC Dosis terapéuticas de anticoagulantes, sin diferenciar entre ETV confirmado 
o sospechado.

No se indica.

ACCP Pacientes con EP o TVP proximal. ≥3 meses.

SETH Pacientes con EP o TVP confirmadas. 3-6 meses.

SEC-GTTC En pacientes con ETV confirmado o sospechado, con HBPM a dosis 
anticoagulantes.

No se indica.

ACC: American College of Cardiology; ACCP: American College of Chest Physicians; COVID-19: enfermedad por coronavirus del 2019; EP: embolia pulmo-
nar; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IG: interim guidance; ISTH: International Society of Thrombosis 
and Haemostasis; SCC: Scientific and Standardization Committee; SEC-GTTC: Sociedad Española de Cardiología-Grupo de Trabajo de Trombosis Cardio-
vascular; SETH: Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia; SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 7. Regla de predicción simplificada de Wells de trombosis venosa profunda de miembros inferiores51.

Variable Puntos

Cáncer activo (tratamiento antineoplásico en los seis meses previos o en tratamiento paliativo) 1
Parálisis, paresia o inmovilización reciente del miembro inferior 1
Encamamiento reciente durante ≥3 días, cirugía mayor en las 12 semanas previas o anestesia regional 1
Dolor localizado en la distribución del sistema venoso profundo 1
Aumento de perímetro de todo el miembro inferior 1
Aumento del perímetro gemelar ≥3 cm en comparación con el miembro asintomático 
(medido 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial) 1
Edema con fóvea en el miembro inferior sintomático 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
Trombosis venosa profunda previa (documentada) 1
Diagnóstico alternativo al menos tan probable como la trombosis venosa profunda −2

Probabilidad 

Baja ≤1
Alta ≥2
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Tabla 8. Reglas de predicción de embolia pulmonar52-54.

Regla de Wells (versión simplificada) Puntos

EP o TVP previa 1
Frecuencia cardiaca ≥100 lpm 1
Cirugía o inmovilización en las cuatro semanas  
previas 1
Hemoptisis 1
Cáncer activo 1
Signos clínicos de TVP 1
Diagnóstico alternativo menos probable que EP 1
Probabilidad clínica  
EP improbable 0-1   
EP probable ≥2

Criterios de Ginebra revisados 

EP o TVP previa 1
Frecuencia cardiaca 75-94 lpm 1
Frecuencia cardiaca >94 lpm 2
Cirugía o fractura en el mes anterior 1
Hemoptisis 1
Cáncer activo 1
Dolor en un miembro inferior 1
Dolor a la palpación en un miembro inferior y  
edema unilateral 1
Edad >65 años 1
Probabilidad clínica 
EP improbable 0-2   
EP probable ≥3 

Criterios PERC 

Edad <50 años 1
Frecuencia cardiaca <100 lpm 1
SpO

2
 >94% 1

No aumento de perímetro de miembro inferior 1
No hemoptisis 1
No cirugía ni traumatismo reciente 1
No antecedente de TVP ni de EP 1
No tratamiento hormonal 1
Probabilidad clínica 
EP improbable 0   
EP probable ≥1 

EP: embolia pulmonar; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; lpm: 
latidos por minuto; PERC: pulmonary embolism rule-out criteria (criterios 
de exclusión de embolia pulmonar); SpO

2
: saturación parcial de oxígeno 

arterial; TVP: trombosis venosa profunda.

El uso de niveles elevados de dímero D en el esce-
nario de COVID-19 para apoyar la sospecha clínica de 
EP (o para guiar distintas dosis de tromboprofilaxis) es 

opuesto al uso convencional de dímero D para descartar 
este evento52,56,59. La agrupación de los valores de dímero 
D por periodos, tal y como es la propia enfermedad 
por el SARS-CoV-2, podría ayudar a identificar distintos 
puntos de corte en función de las etapas propuestas 
de la enfermedad y proporcionaría orientación para su 
interpretación3,60. En este sentido, un reciente trabajo 
analizó todos los parámetros analíticos agrupados por 
semanas desde el inicio de síntomas de COVID-19 que 
podrían relacionarse con la EP en pacientes ingresados 
con COVID-19. Se incluyeron 29 pacientes con EP y 63 sin 
EP que habían sido sometidos a una angiografía por to-
mografía computarizada (angio-TC) por sospecha de EP. 
Solo el dímero D presentó diferencias estadísticamente 
significativas. Las medianas (rango intercuartílico) del 
dímero D resultaron significativamente superiores en 
los pacientes con EP en la segunda semana (2.010,7 
[770,1-11.208,9] frente a 626,0 [374,0-2.382,2]; p = 0,004), 
en la tercera (3.893,1 [1.388,2-6.694,0] frente a 1.184,4 
[461,8-2447,8]; p = 0,003) y en la cuarta (2.736,3 [1.202,1-
8.514,1] frente a 1.129,1 [542,5-2.834,6]; p = 0,01). Cuando 
se analizaron las medianas (rango intercuartílico) de 
elevaciones del dímero D respecto a la semana previa, 
los pacientes con EP presentaron una elevación estadís-
ticamente significativa superior que los pacientes sin 
EP en la segunda semana respecto a la primera (6,64 
[3,02-23,05] frente a 1,57 [0,64-2,71], p = 0,003). El punto de 
corte óptimo (de acuerdo al índice de Youden) fue de 
2,87, y su sensibilidad y especificidad, del 86 y el 80%, 
respectivamente60.

La monitorización de los niveles de dímero D podría 
pues ayudar a seleccionar pacientes con COVID-19 con 
mayor riesgo de EP, en los que se debe abordar una 
alta sospecha clínica de EP. Debería evaluarse en el 
contexto de ensayos clínicos si los pacientes con valores 
más elevados han de recibir dosis más superiores de 
tromboprofilaxis. También es importante contar con 
herramientas clínicas para identificar a los pacientes 
ingresados en riesgo de desarrollar EP, a pesar de la 
profilaxis (aspecto no contemplado en las escalas exis-
tentes de predicción de probabilidad clínica pretest). Son 
necesarios nuevos estudios que evalúen la validación 
de escalas predictivas previas o generen el diseño de 
nuevas escalas específicas para valorar la probabilidad 
clínica de EP en el escenario de COVID-19, apoyadas por 
nuevos valores dinámicos del dímero D.
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Puntos clave

• Existe una evidencia sólida de un estado de hipercoagulabilidad asociado de COVID-19.

• Esta asociación implica un incremento de los eventos de ETV asociados a la COVID-19, especialmente 
en el paciente crítico.

• Los valores de dímero D son frecuentemente elevados en estos pacientes y se han relacionado con 
un peor pronóstico.

• La utilidad del dímero D, en cuanto al diagnóstico de eventos de ETV, aisladamente o asociado a 
escalas de predicción de probabilidad clínica pretest, requiere nuevos estudios.

• La tromboprofilaxis deberá valorarse en todos los pacientes ingresados, inicialmente a las dosis 
estándar de profilaxis en pacientes médicos, hasta que no se disponga de resultados de ensayos 
clínicos bien diseñados, actualmente activos.

• El tratamiento de la ETV en pacientes con COVID-19 deberá realizarse en los pacientes con diagnóstico 
objetivo, si bien se podría plantear en los casos de deterioro respiratorio sin otra causa alternativa.
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