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I. Abreviaturas 
 AHA: American Heart Association 

 ACC: American College of Cardiology 

 ACCP: American College of Clinical Pharmacy 

 ADP: monofosfato de adenosina 

 aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada 

 AT: antitrombina 

 AT1R: receptor de angiotensina II tipo 1 

 CALL: Comorbidity, Age, Lymphocyte, Lactate dehydrogenase 

 CD40L: ligando de diferenciación de grupo 40 

 CID: coagulopatía intravascular diseminada 

 CKD-EPI-09: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration de 2009 

 COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019 

 DPP-4: dipeptidil Peptidasa 4 

 ECA2: enzima convertidora de angiotensina 2 

 EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

 ETEV: enfermedad tromboembólica venosa 

 FDA: Food and Drug Administration 

 FGE: filtrado glomerular estimado 

 FiO2: fracción inspirada de oxígeno 

 HBPM: heparina de bajo peso molecular 

 IC: intervalo de confianza 

 ICAM-1: molécula de adhesión intercelular 1 

 IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 

 IL: interleukina 

 ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis 

 MDM: microvesículas derivadas de monocitos 

 MERS-CoV: coronavirus del síndrome respiratorio del Medio Oriente 

 NET: trampas extracelulares de neutrófilos 

 NO: óxido nítrico 

 PAI-1: activador del plasminógeno 1 

 PC: proteína C 

 PS: proteína S 

 PSGL-1: ligando de glicoproteína 1 de selectina P 

 PT: tiempo de protrombina 

 RR: riesgo relativo 



11 

 
 

 RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 

 SADEMI: Sociedad Andaluza de Medicina Interna 

 SAHOS: síndrome de apnea e hipoapnea del sueño 

 SAMFYC: Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria 

 SARS-CoV: virus del coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 

 SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo 

 SpO2: saturación de oxígeno periférico 

 SPSS: Statistical Package for the Social Sciences 

 TAFI: inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina 

 TF: factor tisular 

 TFPI: inhibidor del factor tisular de la vía de coagulación 

 TM: trombomodulina 

 t-PA: activador del plasminógeno tisular 

 TEP: tromboembolismo pulmonar 

 TF: factor tisular 

 TNF: factor de necrosis tumoral 

 TVP: trombosis venosa profunda 

 UCI: unidad de Cuidados Intensivos 

 VCAM-1: molécula de adhesión de células vasculares 1 

 vWF: factor de von Willebrand 
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II. Resumen 

Introducción 

Algunos pacientes con COVID-19 presentan complejas anomalías en la coagulación que se 

relacionan con la mortalidad. Aún no existe un consenso sobre la dosis óptima de heparina de 

bajo peso molecular en pacientes hospitalizados con neumonía SARS-CoV-2.  

Objetivos 

Evaluar los efectos de la adaptación de diferentes posologías de la heparina de bajo peso 

molecular, según la situación protrombótica, sobre la mortalidad, la necesidad de ventilación 

mecánica invasiva y los eventos tromboembólicos y hemorrágicos, en los pacientes ingresados 

con neumonía por SARSCoV-2 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Evaluar la 

adecuación de varias escalas de riesgo trombótico y hemorrágico en el contexto de la COVID-19. 

Material y métodos 

Estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analítico en el Hospital Universitario de Jerez 

de la Frontera con pacientes mayores de 18 años ingresados por neumonía por SARS-CoV-2 entre 

el 1 de octubre de 2020 y el 31 de enero de 2021. Se clasificaron a los pacientes según las dosis 

de HBPM que recibieron: dosis profilácticas (40 mg/24 h), intermedias (1 mg/kg/24 h) y 

terapéuticas (1 mg/kg/12 h). Se seleccionaron las escalas de riesgo de Caprini, la escala de 

predicción de Padua, la escala PRETEMED y la escala de riesgo hemorrágico IMPROVE. Se 

realizó un análisis de regresión logística binaria para examinar la relación entre las variables 

independientes y la mortalidad hospitalaria, que se utilizó como variable dependiente. Para 

evaluar las escalas de riesgo protrombótico y hemorrágico en relación con las diferentes dosis de 

HBPM, se realizó un análisis de regresión logística multinomial. 

Resultados 

El uso de enoxaparina a dosis terapéuticas se asoció con una menor mortalidad durante la 

hospitalización en comparación con las dosis profilácticas e intermedias (RR 0,173; IC del 95%, 

0,038-0,8; p = 0,025). El puntaje de riesgo de sangrado IMPROVE se correlacionó con un mayor 

riesgo de hemorragias menores (RR 1,263; IC del 95%, 1,105-1,573; p = 0,037). 

Conclusiones 

En pacientes adultos hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2 que presentan un estado 

proinflamatorio grave y niveles elevados de dímero-D, se puede considerar el uso de dosis 

terapéuticas de enoxaparina, especialmente si el riesgo de sangrado es bajo según el puntaje de 

riesgo de sangrado IMPROVE. 
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III. Abstract 

Introduction  

Some COVID-19 patients present complex coagulation anomalies that are related to mortality. 

There is still no consensus on the optimal dose of low molecular weight heparin in hospitalized 

patients with SARS-CoV-2 pneumonia.  

Objectives  

To assess the effects of adapting different dosages of low molecular weight heparin, according to 

the prothrombotic status, on mortality, the need for invasive mechanical ventilation, and 

thromboembolic and bleeding events, in patients admitted with pneumonia due to SARS-CoV-2 

at the Hospital Universitario of Jerez de la Frontera. To evaluate the adequacy of various 

thrombotic and bleeding risk scales in the context of COVID-19.  

Materials and methods  

Retrospective, observational, and analytical cohort study at the University Hospital of Jerez de la 

Frontera with patients over 18 years of age admitted for SARS-CoV-2 pneumonia between 

October 1, 2020 and January 31, 2021. Patients were classified according to the doses of LMWH 

they received: prophylactic doses (40 mg/24 h), intermediate doses (1 mg/kg/24 h), and 

therapeutic doses (1 mg/kg/12 h). The Caprini risk scales, the Padua prediction scale, the 

PRETEMED scale, and the IMPROVE bleeding risk score were selected. A binary logistic 

regression analysis was performed to examine the relationship between independent variables and 

hospital mortality, which was used as the dependent variable. To evaluate thrombotic and 

hemorrhagic risk scales in relation to different doses of LMWH, a multinomial logistic regression 

analysis was performed.  

Results  

The use of enoxaparin at therapeutic doses was associated with lower mortality during 

hospitalization compared to prophylactic and intermediate doses (RR 0.173; 95% CI, 0.038-0.8; 

p = 0.025). The IMPROVE bleeding risk score was correlated with an increased risk of minor 

bleeding (RR 1.263; 95% CI, 1.105-1.573; p = 0.037).  

Conclusions  

In adult patients hospitalized with SARS-CoV-2 pneumonia who present with severe 

proinflammatory state and elevated levels of D-dimer, the use of therapeutic doses of enoxaparin 

may be considered, especially if the risk of bleeding is low according to the IMPROVE bleeding 

risk score.  
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IV. Introducción 

1. Coagulopatía asociada a la COVID-19 
En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus se identificó como causante de neumonía 

en Wuhan, China (1,2). El agente causante del virus responsable de la enfermedad por coronavirus 

2019 (COVID-19) ha sido identificado como coronavirus de tipo 2 causante del síndrome 

respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Su propagación fue rápidamente progresiva, 

declarándose como pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020 (3). 

Los pacientes con COVID-19 presentan diversas manifestaciones clínicas y 

complicaciones. Aunque los síntomas respiratorios son los más característicos de la COVID-19 

(4), algunos pacientes presentan alteraciones protrombóticas complejas que están estrechamente 

relacionadas con la mortalidad (5,6). 

Múltiples mecanismos patogénicos están involucrados en la COVID-19, entre ellos su 

asociación con trastornos de la coagulación que incrementa el riesgo de enfermedad 

tromboembólica venosa (ETEV), lo que aumenta el riesgo de muerte (7,8). La incidencia de 

ETEV en pacientes con COVID-19 ha sido descrita en diversos estudios (9–11). 

Se ha descrito una baja incidencia de ETEV en pacientes con COVID-19 

oligosintomáticos (12). Sin embargo, en pacientes con COVID-19 grave supera el 20% y 

específicamente en pacientes ingresados en UCI alcanza hasta el 70% (13,14). 

La coagulación comienza con la unión del SARS-CoV-2 al receptor de la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en las células endoteliales, lo que provoca inflamación 

sistémica y vascular (incluido el aumento del fibrinógeno y la interleucina-6) que conduce y 

expone el factor tisular y el colágeno en la sangre, liberando el factor de von Willebrand (vWF) 

de los gránulos de Weibel-Palade (15). Seguidamente, las plaquetas son expuestas y activadas por 

el factor tisular, colágeno y vWF para liberar monofosfato de adenosina (ADP). Además, el vWF 

induce aún más el reclutamiento de plaquetas, lo que conduce a la activación, agregación y génesis 

de coágulos. La interacción del factor VII y del factor tisular activa la vía extrínseca y el colágeno 

expuesto inicia la vía intrínseca. Ambas vías convergen en una vía de coagulación común que 

termina con la estructuración de hebras de fibrina, lo que resulta en la formación de coágulos 

estables de plaquetas y fibrina (16). 

Además, el receptor ECA2 está regulado a la baja por la unión del SARS-CoV-2, lo que 

aumenta los niveles de angiotensina-2, que da como resultado una coagulopatía inducida por 

angiotensina-2. La angiotensina-2 activa las plaquetas que producen selectina P, expresan el 

ligando de diferenciación de grupo 40 (CD40L) que se une a CD40 junto al ligando de 

glicoproteína 1 de selectina P (PSGL-1) expresado en los neutrófilos para formar trampas 

extracelulares de neutrófilos (NET), que tienen potentes propiedades protrombóticas e inactivan 
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la trombomodulina (17). Así, la angiotensina 2 contribuye a la trombogénesis. Induce la expresión 

del inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1), de la molécula de adhesión intercelular 1 

(ICAM-1) y de la molécula de adhesión de células vasculares 1 (VCAM-1) en las células 

endoteliales a través del receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R) y favorece la producción de 

factor tisular en monocitos con P-selectina (18). Asimismo, la inmovilidad secundaria a la 

ventilación mecánica y mayores presiones positivas hacia el final de la espiración, que 

disminuyen el flujo sanguíneo en el retorno venoso, favorecen la estasis venosa (19). 

El SARS-CoV-2 invade directamente las células endoteliales, lo que desencadena daño 

endotelial. La disfunción de las células endoteliales, a través de la tormenta de citoquinas, es un 

mecanismo importante de señalización patológica en la coagulopatía asociada a la COVID-19. 

Las consecuencias fisiopatológicas más importantes de la disfunción de las células endoteliales 

son la hipercoagulabilidad y la angiogénesis (20). La hipercoagulabilidad inducida por la 

disfunción de las células endoteliales podría ser causada por cambios en la cantidad de PAI-1, 

trombomodulina, antígeno vWF e inhibidor de la vía del factor tisular (21). 

El daño endotelial también se produce mediante la activación de la vía alternativa del 

complemento a través de la proteína espiga del SARS-CoV-2. Los pacientes con COVID-19 

presentan marcadores plasmáticos elevados de activación del complemento y disfunción 

endotelial, tales como C5b-9 soluble, C5a, vWF, activador tisular del plasminógeno (tPA) y PAI-

1. En este sentido, los niveles de C5b-9 soluble y vWF se han correlacionado con la gravedad de 

la enfermedad (22). 

El estado de hipercoagulabilidad puede inducirse debido a variaciones en los factores 

protrombóticos, tales como la elevación del fibrinógeno, dímeros D y factor VIII (figura 1). Hay 

estudios que han demostrado la existencia de hiperviscosidad a través de la viscosimetría capilar 

y estimaron que la hiperviscosidad promueve la hipercoagulación (23). 
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Figura 1. Resumen de la fisiopatología hipercoagulabilidad en COVID-19. COVID-19 puede 

aumentar el estado protrombótico y disminuir el estado antitrombótico, lo que predispone a los 

pacientes a la formación de coágulos de fibrina y agregación plaquetaria. El sistema del 

complemento y la coagulación son funcionalmente dependientes, y la activación del complemento 

se encuentra entre los principales impulsores de la coagulopatía asociada a COVID-19. Los 

neutrófilos contribuyen a este proceso mediante la liberación de NET, que activa las plaquetas y 

las vías de coagulación extrínseca e intrínseca e inactiva los anticoagulantes naturales. Los 

monocitos activan la vía extrínseca de la coagulación mediante la expresión y liberación de TFs 

activados (24).  

AT, antitrombina; EPCR, receptor de proteína C endotelial; PC, proteína C; PS, proteína S; TF, 

factor tisular; TFPI, inhibidor del factor tisular de la vía de coagulación; TM, trombomodulina; 

t-PA, activador del plasminógeno tisular, es profibrinolítico y sirve para activar el plasminógeno; 

PAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno 1, inhibe el t-PA y es antifibrinolítico; TAFI, 

inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina; vWF, factor von Willebrand, ayuda a las 

plaquetas a unirse entre sí y a la superficie del vaso; NO, óxido nítrico; CD39, una ectoADPasa 

asociada a la membrana; NET, trampa extracelular de neutrófilos; MDM, microvesículas 

derivadas de monocitos.  



17 

 
 

En este contexto, la activación de la cascada de la coagulación en esta enfermedad se 

desarrolla a través de la vía del factor tisular, que provoca la producción mediada por endotoxinas 

de interleucinas, factor de necrosis tumoral (TNF) y activación plaquetaria. La infiltración masiva 

posterior de plaquetas activadas puede ser responsable de infiltrados inflamatorios en el espacio 

endotelial y de trombocitopenia (25). 

La sobreproducción de citoquinas proinflamatorias, que incluye IL-6, IL-1 y TNF, induce 

la tormenta de citoquinas, favoreciendo la formación de coágulos, activación plaquetaria y fallo 

multiorgánico. Además, los monocitos y macrófagos con SARS-CoV-2 liberan inmediatamente 

factor tisular que desencadena la cascada de coagulación (26). 

La disfunción de la coagulación del SARS-CoV-2 es un mecanismo particular del virus 

resultado de su interacción con el sistema renina-angiotensina y la vía fibrinolítica. Los niveles 

altos de PAI-1, que actúa como un inhibidor principal de la fibrinólisis que interfiere con el tPA 

y la uroquinasa, se relacionaron con mayor riesgo de eventos tromboembólicos (27). 

Estas anomalías de la coagulación sugieren un estado de hipercoagulabilidad diferente de 

la coagulopatía intravascular diseminada (CID) y de la trombocitopenia trombótica inmunitaria 

inducida por la vacuna. En general, la CID tiene asociada una tendencia hemorrágica derivada de 

la activación secundaria de la fibrinólisis, mientras que el principal hallazgo clínico en la COVID-

19 es la trombosis (5). Además, la CID se caracteriza por la presencia de productos de degradación 

de fibrina elevados, como se observa en la COVID-19, incluido un aumento marcado en los 

niveles de dímero D. Sin embargo, otros parámetros de coagulación como el fibrinógeno, el vWF 

y la actividad del factor VIII presentes en la COVID -19 difieren respecto a la CID (28).  

Por lo tanto, el estado de hipercoagulabilidad en pacientes con COVID-19 se parece más 

a la CID compensada que a la CID aguda. Tanto en la CID como en la COVID-19 hay un marcado 

incremento del dímero D y de productos de degradación de fibrina, que están asociados con la 

mortalidad por COVID-19 (29). Por el contrario, la prolongación del tiempo de protrombina (PT) 

y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) en pacientes con COVID-19 es discreta. 

El aumento tanto del fibrinógeno como del factor VIII pueden interpretarse como un hallazgo 

más típico en respuesta a la COVID-19 que en la situación de una CID. Aunque la 

trombocitopenia también se considera un factor de riesgo asociado a mortalidad, el nivel de 

trombocitopenia que se observa en pacientes con COVID-19 es menor que el que se observa 

comúnmente en la CID (30). 

La coagulopatía asociada a la COVID-19 puede ocurrir en múltiples órganos y 

manifestarse en forma de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia mesentérica 

o de extremidades, trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP). A 

partir de hisopos faríngeos y muestras de suero se analizó mediante RT-PCR en tiempo real el 
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ácido nucleico del SARS-CoV-2, evaluando la relación entre la ARNemia del SARS-CoV-2 y el 

daño orgánico (insuficiencia respiratoria, daño cardíaco, renal y anomalías de la coagulación) en 

pacientes con COVID-19. Los pacientes con elevada ARNemia se relacionaron con un dímero-D 

elevado, estableciéndose la hipótesis de que la inducción de estos factores procoagulantes puede 

favorecer la trombosis (31).  

Los estudios de autopsias han demostrado que la hipercoagulabilidad contribuye a la 

mortalidad en pacientes con COVID-19. Las autopsias de pacientes con COVID-19 revelaron la 

presencia de ETEV en casi el 20% y de microtrombosis alveolo-capilar en casi la mitad de ellos. 

Se confirmó que algunas de estas muertes se debieron a ETEV a pesar de haber recibido algún 

tipo de terapia anticoagulante (32). También se ha comparado la patología pulmonar de los 

pacientes que fallecieron por COVID-19 con la de un grupo de control que murió por gripe u otras 

enfermedades, confirmándose un aumento significativo del daño endotelial, trombosis con 

microangiopatía y capilares alveolares en la en la neumonía por SARS-CoV-2 (33). 

Otro estudio reveló microtrombosis en los pulmones de pacientes que fallecieron por 

COVID-19, la mayoría de los cuales habían recibido anticoagulación profiláctica, 

correlacionándose con factores de riesgo de ETEV como edad avanzada, género masculino, 

origen étnico, enfermedad de las arterias coronarias, antecedentes de infarto de miocardio, 

hipertensión arterial y niveles de dímero-D superiores a 500 ng/ml. Los eventos tromboembólicos 

se asociaron con un aumento de la mortalidad (34). 

2. Mecanismos subyacentes al tratamiento con heparina de COVID-19 

La heparina puede tener mecanismos de acción beneficiosos en pacientes con COVID-

19, tales como la eficacia antiviral directa contra el SARS-CoV-2 (35,36). Se supone que la fusión 

del SARS-CoV-2 y la entrada en la célula huésped, como los virus del coronavirus del síndrome 

respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y del coronavirus del síndrome respiratorio del Medio 

Oriente (MERS-CoV), están mediadas por la unión de la espiga viral a los receptores de la ECA2 

(37). Se ha demostrado in vitro que el heparán sulfato de superficie celular, un tipo de 

glicosaminoglicano que se encuentra en la heparina, es necesario para la entrada e infectividad 

del coronavirus humano NL63 y el SARS-CoV. Como coreceptor de las moléculas de adhesión, 

se cree que el heparán sulfato interactúa con la proteína espiga, lo que podría ser el paso inicial 

para promover el contacto con el SARS-CoV-ECA2 (38). 

En efecto, la proteína espiga del SARS-CoV-2, al igual que otras proteínas del 

coronavirus, se une al heparán sulfato con más afinidad que las proteínas espiga del MERS-CoV 

y el SARS-CoV. Además, la proteína espiga del SARS-CoV-2 parece unirse de forma potente a 

la heparina (39). 
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La heparina tiene propiedades antiinflamatorias tanto a nivel vascular como en las vías 

respiratorias, lo que podría ayudar con la inflamación causada por el COVID-19. La heparina se 

une y afecta la función de varias proteínas que intervienen en la inflamación, como el factor de 

crecimiento derivado de plaquetas 4, la IL-8, el factor 1a derivado del estroma y la elastasa de 

neutrófilos (40). Las acciones antiinflamatorias de la heparina y sus componentes 

(fundamentalmente los fragmentos de heparán sulfato de glicosaminoglicano), son 

principalmente la reducción de la inflamación por contacto con proteínas proinflamatorias y la 

prevención de la adhesión y entrada de citoquinas proinflamatorias (41). 

Muchos estudios han demostrado que la heparina puede disminuir la inflamación al 

interferir con mediadores inflamatorios clave. El SARS-CoV, el virus que causó la pandemia del 

SARS de 2003, provoca la liberación de citoquinas inflamatorias y otras proteínas relacionadas 

con la respuesta inmunitaria como TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 (42). En células endoteliales humanas 

estimuladas con lipopolisacáridos y monocitos humanos, se ha demostrado que la heparina inhibe 

directamente el factor nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera de la señalización de las 

células B activadas. Con respecto a la infiltración de células inflamatorias, demostrada 

patológicamente en la COVID-19, la heparina puede interactuar directamente con las células 

endoteliales vasculares, lo que resulta en una disminución del reclutamiento del sistema 

inmunitario innato y de la prevención de la activación directa de neutrófilos (43). Más allá de la 

COVID-19, se ha demostrado que la heparina reduce la inflamación en varios modelos preclínicos 

de inflamación grave, como la pancreatitis y la sepsis (44). Algunos ensayos clínicos que han 

utilizado la heparina como fármaco antiinflamatorio han arrojado pruebas modestas de eficacia 

en asma, enfermedad inflamatoria intestinal y síndrome coronario agudo (45). 

En particular, un estudio clínico retrospectivo mostró que la heparina de bajo peso 

molecular (HBPM) podría reducir significativamente los niveles plasmáticos de IL-6 en pacientes 

con COVID-19 (46). Algunas hipótesis han sugerido que la heparina como agente 

antiinflamatorio tiene una utilidad potencial en el tratamiento de la miocarditis asociada con 

COVID-19 (40). La proteína fijadora de heparina, una proteína antimicrobiana catiónica, está 

elevada en pacientes críticos con COVID-19. La correlación de la proteína fijadora de heparina 

con el empeoramiento de la COVID-19 sugiere su papel fundamental en la respuesta inflamatoria 

sistémica (47). 

La heparina también puede actuar sobre las vías de coagulación que afectan a los 

pulmones, lo que puede mejorar la supervivencia del huésped en la COVID-19. Aunque se ha 

demostrado que la trombosis intravascular asociada a una enfermedad crítica en modelos animales 

de daño pulmonar es perjudicial, la coagulación dentro de los alvéolos y las vías respiratorias 

protege a los pulmones (48). Esto es especialmente evidente en modelos animales de neumonía 

viral, donde la pérdida transgénica del factor tisular epitelial aumentó significativamente la 
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mortalidad animal después de la infección por gripe. Por el contrario, la eliminación transgénica 

del factor tisular endotelial no afectó al daño inducido por la gripe. La coagulación intraalveolar 

puede, por lo tanto, proporcionar un papel teleológico de aislamiento de patógenos pulmonares, 

protegiendo así al huésped de una infección generalizada (49). 

3. El papel de la heparina y otros anticoagulantes en la COVID-19 

La utilidad de la heparina como anticoagulante en COVID-19 se abordó por primera vez 

en un estudio retrospectivo de 449 pacientes con COVID-19 en Wuhan (China) donde la 

profilaxis en pacientes médicos es relativamente poco común debido a la baja incidencia de 

ETEV. En esta cohorte, 350 pacientes no recibieron tratamiento con heparina (ni profilaxis en 

dosis bajas ni tratamiento en dosis altas), mientras que 99 recibieron tratamiento profiláctico con 

heparina en dosis bajas. Los pacientes con niveles elevados de dímero-D (6 veces el límite 

superior de lo normal) o niveles de coagulopatía inducida por sepsis que recibieron heparina a 

dosis profilácticas tuvieron una mortalidad aproximadamente un 20% menor que los pacientes 

que no la recibieron (50). También se ha comunicado que el activador tisular del plasminógeno 

intravenoso, un potente trombolítico, mejora transitoriamente la oxigenación en el síndrome de 

distrés respiratorio agudo relacionado con la COVID-19, lo que respalda la relevancia clínica de 

la trombosis en la enfermedad grave (51).  

En un estudio de cohorte nacional de 4.297 pacientes con COVID-19 en Estados Unidos 

que comparó la administración de heparina como anticoagulante a dosis profilácticas dentro de 

las primeras 24 horas versus no anticoagular, se observó una reducción del riesgo relativo de 

mortalidad (52). Otra investigación observacional retrospectiva multicéntrica en pacientes con 

COVID-19 en Italia demostró que el uso de heparina se asoció de forma independiente con tasas 

de mortalidad reducidas, particularmente en pacientes mayores de 59 años (53). 

Estos datos proporcionaron evidencia sólida en la práctica clínica habitual para respaldar 

las pautas que recomiendan el uso de anticoagulantes, al menos a dosis profilácticas, como 

tratamiento de primera línea para pacientes con COVID-19 al ingreso hospitalario. 

Varios estudios han comparado los efectos de la HBPM en las diferentes dosis. Algunos 

de estos trabajos han descrito que la HBPM a dosis terapéuticas o intermedias no mejoran 

significativamente los resultados clínicos, como la necesidad de usar ventilación mecánica 

invasiva o no invasiva, ingreso en UCI y muerte, en comparación a dosis profilácticas (54–57).  

Por otro lado, otras publicaciones han descrito que las dosis terapéuticas de HBPM 

podrían reducir los eventos tromboembólicos y las muertes en comparación con el tratamiento 

profiláctico o con dosis intermedias en pacientes de alto riesgo de COVID-19 con niveles 

elevados de dímero D (58–61). 
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En la actualidad (finales de 2021), la mayoría de las guías no recomiendan el uso rutinario 

de dosis terapéuticas de HBPM debido a que aún no se considera que haya evidencia suficiente 

para su empleo por defecto. No obstante, algunas sociedades científicas ya consideran su uso en 

circunstancias específicas, especialmente en relación a pacientes con alto riesgo protrombótico 

según sus valores de dímero-D (62).  

Además, se están evaluando otras opciones como anticoagulantes que podrían tener un 

impacto en el curso de la COVID-19. Por ejemplo, se llevó a cabo un ensayo piloto controlado 

aleatorio multicéntrico para determinar si la bivalirudina era una alternativa efectiva a la 

enoxaparina para reducir el tiempo de ventilación mecánica invasiva en pacientes con COVID-

19 en riesgo de complicaciones tromboembólicas y, aunque los resultados preliminares fueron 

prometedores, se necesitan más investigaciones para establecer su eficacia en esta población (63). 

Se han realizado ensayos clínicos con anticoagulantes de acción directa, como el ensayo ACT 

(64) que estudió la combinación de rivaroxabán 2,5 mg dos veces al día más aspirina 100 mg en 

pacientes hospitalizados por COVID-19, sin diferencias significativas respecto a menor 

mortalidad o riesgo de ETEV. Otro ejemplo es el trabajo MICHELLE (65), en el que se objetivó  

que en pacientes con alto riesgo trombótico (escala IMPROVE de riesgo tromboembólico ≥4 o 

de 2-3 con un dímero-D >500 ng/mL) dados de alta por COVID-19, la tromboprofilaxis con 

rivaroxabán 10 mg/día durante 35 días disminuyó el riesgo de ETEV en comparación con la 

ausencia de tromboprofilaxis extendida. El estudio ACTIV-4B (66) se centró en pacientes 

ambulatorios con COVID-19, comparando el uso de aspirina, apixabán 2,5 mg cada 12 horas o 5 

mg cada 12 horas frente a placebo, sin demostrarse la reducción de la tasa de un resultado clínico 

compuesto (mortalidad por cualquier causa, ETEV, infarto de miocardio, accidente 

cerebrovascular o hospitalización por causa cardiovascular o pulmonar). Por tanto, el uso de 

anticoagulantes de acción directa no ha superado como fármaco de elección al empleo de HBPM 

para la tromboprofilaxis en la COVID-19 y actualmente no se recomienda en las guías de práctica 

clínica (67–69).  

El objetivo principal de este estudio es determinar la efectividad del ajuste de la dosis de 

HBPM en función de las condiciones protrombóticas para reducir la mortalidad y la necesidad de 

ventilación mecánica invasiva en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2. Entre 

nuestros objetivos secundarios se encuentran evaluar el impacto de este ajuste de dosis en la 

incidencia de eventos tromboembólicos/hemorrágicos, así como valorar la fiabilidad de diferentes 

escalas de riesgo trombótico y hemorrágico en el contexto de la COVID-19. Al combinar datos 

clínicos, analíticos y escalas de riesgo, se pretende proporcionar evidencia sólida como ayuda en 

la toma de decisiones clínicas. 
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V. Justificación de la tesis 

La COVID-19 se ha relacionado con un alto riesgo de complicaciones trombóticas, como 

la TVP, embolia pulmonar y CID. Anticoagulantes como la HBPM se han utilizado ampliamente 

en la prevención y el tratamiento de estas complicaciones, sin embargo, la dosis óptima de HBPM 

en pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 es aún objeto de debate. 

La complejidad y variación en la dosificación de HBPM podría depender de diversos 

factores, como la gravedad de la enfermedad, presencia de comorbilidades y el riesgo de 

complicaciones trombóticas. Por ello, es esencial determinar la dosis óptima para mejorar la 

eficacia del tratamiento y reducir el riesgo de complicaciones trombóticas. Esta tesis se enfocará 

en evaluar la situación protrombótica de los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 y 

establecer una estrategia de dosificación adecuada para la HBPM. 

Estos hallazgos pueden permitir un uso más eficaz de la HBPM, mejorando así el 

pronóstico de los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2. Además, los resultados obtenidos 

en esta investigación podrían ser útiles en la gestión de pacientes con otras enfermedades 

infecciosas y situaciones protrombóticas, aportando una mejor comprensión de los tratamientos 

anticoagulantes en distintos contextos clínicos. 
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VI. Hipótesis y objetivos 

1. Hipótesis 

La adaptación de la posología de la HBPM, según la situación protrombótica del paciente 

hospitalizado con neumonía por SARS-CoV-2, podría disminuir la mortalidad y la necesidad de 

ventilación mecánica invasiva, así como condicionar la reducción de los eventos 

tromboembólicos con una tasa asumible de eventos hemorrágicos. 

2. Objetivos 

Evaluar los efectos de la adaptación de la posología de la heparina de bajo peso molecular, 

según la situación protrombótica, sobre la mortalidad, la necesidad de ventilación mecánica 

invasiva y los eventos tromboembólicos y hemorrágicos, en los pacientes ingresados con 

neumonía por SARSCoV-2 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Evaluar la 

adecuación de varias escalas de riesgo trombótico y hemorrágico en el contexto de la COVID-19.  
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VII. Material y métodos 

1. Diseño del estudio 

Se realizó un estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analítico en el Hospital 

Universitario de Jerez de la Frontera con pacientes ingresados por neumonía por SARS-CoV-2 

(confirmado por RT-PCR o prueba de antígeno) entre el 1 de octubre de 2020 y el 31 de enero de 

2021 (segunda y tercera oleada en España). Se clasificaron a los pacientes según las dosis de 

HBPM que recibieron: dosis profilácticas (40 mg/24 h), intermedias (1 mg/kg/24 h) y terapéuticas 

(1 mg/kg/12 h) de enoxaparina según el protocolo elaborado en el Hospital Universitario de Jerez 

de la Frontera (Figura 2).  

2. Pacientes 

Los criterios de inclusión fueron pacientes mayores o iguales a 18 años con PCR o prueba 

de antígeno para SARS-CoV-2 positiva y neumonía evidenciada por una radiografía o TC de 

tórax, ingresados en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Los criterios de exclusión 

fueron pacientes con anticoagulación terapéutica crónica ambulatoria por cualquier justificación 

clínica, ausencia de datos que impidieran la adecuada recogida de las variables de estudio, 

pacientes definidos clínicamente al alta de infección con alta sospecha de COVID-19 sin 

confirmación microbiológica por PCR o prueba de antígeno, o pacientes con antecedentes 

hereditarios de diátesis protrombótica. 

Figura 2. Protocolo de anticoagulación que se utilizó para los pacientes hospitalizados con 

COVID-19 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera desde el 1 de octubre de 2020 y 

el 31 de enero de 2021. CALL score se basa en variables demográficas (edad), clínicas 

(comorbilidades) y analíticas (linfocitos y lactato deshidrogenasa) (70). 

  

Enoxaparina

Dosis profilácticas

•40 mg/24h

•En todos los pacientes 
hospitalizados, salvo 

contraindicación

Dosis intermedias

•1 mg/kg/24h

•Si dímero-D >2000 ng/mL

•Evaluar independientemente 
del dímero-D si la ferritina es 

mayor a 3 veces el límite 
normal.

Dosis terapéuticas

•1mg/kg/12h

•Si dímero-D > 3000 ng/mL

•Evaluar independientemente 
del dímero-D si el riesgo de 
progresión de COVID-19 es 

muy alto según el CALL 
score.
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3. Selección de escalas de riesgo trombótico y hemorrágico 

Se seleccionaron cuidadosamente una serie de escalas de riesgo trombótico y 

hemorrágico consideradas útiles para el estudio. Estas escalas se eligieron porque se cree que 

reflejan y tienen en cuenta de manera efectiva los factores relacionados con la coagulopatía 

causada por COVID-19 (71). Las escalas elegidas, resumidas a continuación junto con la 

evidencia relevante sobre su uso en relación con la COVID-19, son la escala de riesgo de Caprini, 

la escala de predicción de Padua, la escala PRETEMED y la escala de riesgo hemorrágico 

IMPROVE.  

La escala de riesgo de Caprini (tabla 1) es una herramienta de evaluación de riesgo 

utilizada para predecir la aparición de tromboembolismo venoso en pacientes quirúrgicos. Esta 

escala consta de 20 variables y se deriva de un estudio prospectivo que incluyó a 538 pacientes 

de Cirugía General (72). Si un paciente obtiene una puntuación igual o superior a 3, se considera 

de alto riesgo de ETEV.  

La escala de Caprini ya ha sido respaldada por el American Venous Forum para la 

evaluación del riesgo de ETEV al ingreso y al alta. Además, ha sido validada en más de 250.000 

pacientes en más de 100 ensayos clínicos en todo el mundo (73).  

Algunos estudios de cohortes han encontrado que, en pacientes ingresados por COVID-

19 y HBPM a dosis profilácticas, existe una correlación significativa entre la escala de Caprini y 

el riesgo de ETEV en pacientes con COVID-19 (74). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



26 

 
 

 

 

Tabla 1. Escala de Caprini 

  

Variable Valor Puntuación 

Edad 

Menos de 41 años 0 

Entre 41 y 60 años 1 

Entre 61 y 74 años 2 

75 años o más 3 

Índice de masa corporal 

Menos de 25 kg/m2 0 

Entre 25 y 30 kg/m2 1 

Entre 30 y 40 kg/m2 2 

40 kg/m2 o más 3 

Duración de la cirugía 

Menos de 1 hora 0 

Entre 1 y 2 horas 1 

Entre 2 y 3 horas 2 

3 horas o más 3 

Tipo de cirugía 

Cirugía menor, ambulatoria o no quirúrgica 0 

Cirugía mayor sin factores de riesgo 

adicionales 
1 

Cirugía mayor con factores de riesgo 

adicionales (por ejemplo, cirugía de pelvis o 

abdomen) 

2 

Antecedentes personales de 

trombosis venosa profunda o 

embolia 

No 0 

Sí, hace más de un año 1 

Sí, en el último año 3 

Enfermedad inflamatoria 

crónica o cáncer 

No 0 

Sí, no metastásico 1 

Sí, metastásico 2 

Enfermedad cardiovascular o 

pulmonar crónica 

No 0 

Sí, moderada (ej: enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, insuficiencia cardíaca 

leve, hipertensión arterial) 

1 

Sí, grave (ej: insuficiencia cardíaca grave, 

enfermedad pulmonar intersticial) 
3 

Puntuación de 0 a 1: riesgo bajo. De 2 a 3: riesgo moderado. De 4 a 8: riesgo alto 
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La escala de predicción de Padua (tabla 2) es un instrumento de evaluación de riesgos que 

se elaboró mediante la adaptación del modelo Kucher original (75) y se utiliza para determinar la 

probabilidad de ETEV en pacientes no quirúrgicos que están hospitalizados. En el año 2010, se 

diseñó como un modelo predictivo que permite identificar la propensión de los pacientes a la 

ETEV. Está conformada por 11 variables de riesgo, tomando en consideración la situación actual 

del paciente, como neoplasia activa, cirugía reciente o inmovilidad, además de sus características, 

como la edad y el índice de masa corporal, y su historial clínico, como los episodios 

tromboembólicos o los accidentes cardiovasculares previos. Cada una de las variables tiene una 

puntuación que oscila entre 1 y 3. Los autores consideran de bajo riesgo aquellos que obtienen 

una puntuación inferior a 4 puntos, mientras que los pacientes que obtienen 4 o más puntos se 

consideran de alto riesgo (76). En el trabajo de Zeng et al. se evaluó la escala de Padua como un 

factor de riesgo independiente para la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 con 

éxito (77). Además, la anticoagulación profiláctica en pacientes con puntuaciones más altas 

demostró una pequeña ventaja en términos de mortalidad, aunque no ha alcanzado significación 

estadística (77). Esto sugiere que dicho baremo podría ser una herramienta prometedora para 

evaluar el pronóstico a corto plazo en pacientes con COVID-19. 

 

Factor de riesgo Puntos 

Cáncer activo 3 

Enfermedad tromboembólica previa (excluyendo trombosis superficial venosa) 3 

Disminución de la movilidad 3 

Condición trombofílica conocida 3 

Trauma o cirugía reciente ≤ 1 mes 2 

Mayor de 70 años 1 

Insuficiencia cardíaca o respiratoria 1 

Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico 1 

Infección aguda o enfermedad reumática 1 

Obesidad (índice de masa corporal ≥30) 1 

Tratamiento hormonal actual 1 

Puntuación ≥4: alto riesgo. Puntuación <4: bajo riesgo 

 

Tabla 2. Escala de Padua 
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La escala PRETEMED (tabla 3) fue creada en el año 2003 por la Sociedad Andaluza de 

Medicina Interna (SADEMI) y la Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria 

(SAMFYC) con el fin de evaluar la profilaxis antitrombótica en pacientes con patologías agudas 

o crónicas. Posteriormente, fue actualizada en el año 2007. Se categoriza mediante una 

combinación de varias variables de riesgo para evaluar el riesgo trombótico en los pacientes. Estos 

parámetros incluyen factores constitucionales, hábitos y estilo de vida, fármacos, intervenciones 

y circunstancias clínicas agudas o crónicas.  

La escala asigna un valor numérico del 1 al 3 para cada uno de estos factores y los divide 

en procesos precipitantes, medicamentos, procesos asociados y los relacionados con el desarrollo 

de ETEV. Si el resultado de la evaluación se encuentra entre 1 y 3, se recomiendan medidas 

generales como Trendelemburg o movilización precoz, o bien profilaxis mecánica. Sin embargo, 

si el resultado de la evaluación es 4, se recomienda la profilaxis farmacéutica con HBPM.  

No se han encontrado estudios que evalúen la aplicabilidad de esta escala en pacientes 

con COVID-19 (78).  
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Ponderación de cada factor (peso) 

 1 2 3 

Procesos 

precipitantes 

Embarazo/puerperio 

Viaje en avión >6h 

Enfermedad 

inflamatoria 

intestinal activa 

Infección aguda 

grave 

Insuficiencia 

cardíaca clase III 

Neoplasia activa 

Accidente 

cerebrovascular 

(parálisis de 

miembros 

inferiores) 

Enfermedad 

pulmonar 

obstructiva crónica 

descompensada 

Infarto agudo de 

miocardio clase IV 

Mieloma con 

quimioterapia 

activa 

Tratumatismo de 

miembro inferior 

sin cirugía 

Procesos 

asociados 

Diabetes mellitus 

Hiperhomocistinemia 

Infección por virus de 

inmunodeficiencia humana 

Parálisis de miembros inferiores 

Trombosis venosa superficial 

previa 

Síndrome 

nefrótico 

Trombofilia 

Trombosis 

venosa profunda 

previa 

Vasculitis 

 

Fármacos Anticonceptivos hormonales, 

antidepresivos, antipsicóticos, 

terapia hormonal sustitutiva, 

inhibidores de la aromatasa, 

tamoxifeno, raloxifeno 

Quimioterapia  

Otros Catéter venoso central 

Edad >60 años 

Índice de masa corporal >28 

Tabaquismo >35 cigarros diarios 

Encamamiento 

>4 días 

 

Escala de 

riesgo 

Peso según PRETEMED 2007 Incidencia estimada de enfermedad 

tromboembólica venosa (%) 

Bajo 1 <0,99 

 2 1-9,9 

Medio 3 10-19,9% 

Alto 4 20-29,9% 

 5 30-39,9% 

Muy alto >6 >40 

 

Tabla 3. Escala PRETEMED 
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La escala de riesgo hemorrágico IMPROVE (tabla 4) es una herramienta clínica utilizada 

para estimar el riesgo de hemorragia en pacientes hospitalizados. Esta escala consta de 11 ítems 

que incluyen la presencia de ciertas condiciones médicas y antecedentes clínicos, como 

insuficiencia renal, historia de sangrado gastrointestinal o genitourinario, hipertensión arterial, 

tratamiento con anticoagulantes orales, anemia, edad avanzada, historia de accidente 

cerebrovascular, deterioro cognitivo, trombocitopenia, insuficiencia hepática y presencia de 

enfermedad maligna. Cada ítem se puntúa con un valor según su gravedad y relevancia clínica. 

La puntuación total obtenida en la escala de riesgo hemorrágico IMPROVE se utiliza para 

determinar el riesgo de hemorragia en los pacientes hospitalizados y así poder tomar medidas 

preventivas adecuadas (79). Hasta ahora, esta puntuación ha mostrado una capacidad predictiva 

moderada y un valor predictivo negativo aceptable para el sangrado (80,81). 

Variable Puntuación 

Insuficiencia renal (filtrado 30-59) 1 

Insuficiencia renal (filtrado <30) 2,5 

Sexo masculino 1 

Edad mayor a 85 años 3,5 

Edad entre 40-84 años 1 

Neoplasia activa 2 

Enfermedad reumática  2 

Catéter venoso central 2,5 

Estancia en Cuidados Intensivos 2,5 

Fallo hepático (INR > 1,5) 2,5 

Valor de plaquetas < 50.000/mm3 4 

Sangrado tres meses antes del ingreso 4 

Úlcera gastroduodenal activa 4,5 

Riesgo Total 

No hay riesgo incrementado de sangrado <7 

Existe riesgo incrementado de sangrado ≥7 

 

Tabla 4. Escala de riesgo hemorrágico IMPROVE 
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4. Variables 

Las variables cualitativas independientes fueron sexo, tabaquismo, factores de riesgo 

cardiovascular (hipertensión arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y obesidad), 

patología respiratoria (asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y síndrome de 

apnea/hipopnea del sueño), grado de enfermedad renal crónica, antecedentes tratamiento de 

comorbilidades, gravedad radiológica definida por la puntuación RALE modificada (82) al 

ingreso y dosis de enoxaparina (dosis profiláctica [40 mg/24h], intermedia [1 mg/kg/24h] o 

terapéutica [1.5 mg/kg/24h]) con tratamientos concomitantes recibidos (dexametasona 6 mg 

durante 10 días, metilprednisolona 250 mg durante 3 días, tocilizumab 8 mg/kg en dosis única, 

anakinra 200 mg de carga y 100 mg cada 8 horas durante 7 días, ruxolitinib 20mg cada 12 horas, 

remdesivir 200 mg de carga y 100 mg al día durante 10 días) durante la hospitalización. Las 

variables cuantitativas independientes fueron la edad, la relación entre la saturación de O2 

periférica y la FiO2, el valor mínimo de linfocitos y tiempo de protrombina (%), junto con el valor 

máximo de dímero D, tiempo de tromboplastina (ratio), lactato deshidrogenasa, proteína C 

reactiva, procalcitonina y ferritina, CALL SCORE (70) y escalas de riesgo trombótico y 

hemorrágico (escalas PRETEMED, Padua, Caprini y la escala de riesgo hemorrágico 

IMPROVE). Las variables dependientes incluyeron TVP (evidenciada por ecografía doppler), 

tromboembolismo pulmonar (evidenciado por angioTC), eventos hemorrágicos mediante 

estratificación de la gravedad según la escala ISTH en eventos mayores o menores (83), resultado 

primario (alta o exitus) y los desenlaces secundarios (ingreso en UCI, necesidad de ventilación 

mecánica invasiva y uso de cánula nasal de oxígeno de alto flujo) durante la hospitalización. 

5. Análisis estadístico 

Inicialmente, se realizó un análisis bivariado previo al análisis multivariado para poder 

comparar las variables independientes con respecto a eventos tromboembólicos, eventos 

hemorrágicos y resultados. Las variables cuantitativas con distribución normal y anormal se 

compararon mediante la prueba t de Student y la prueba U de Mann-Whitney, respectivamente. 

Las variables categóricas se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado. Los resultados se 

expresaron como mediana más rango intercuartílico o porcentaje, según corresponda. Aquellas 

variables que mostraron significación estadística en el análisis bivariado se incluyeron en un 

análisis de regresión logística para determinar cuáles eran variables confusoras y cuáles 

modificadoras del efecto. Al final del análisis se pudieron calcular los riesgos ajustados para cada 

variable independiente tras evaluar la existencia de interacción y confusión.  

Específicamente, para el análisis estadístico intergrupos se utilizó la prueba de chi-

cuadrado para variables categóricas y la prueba t de Student para variables continuas. Se realizó 

un análisis de regresión logística binaria para examinar la relación entre las variables 

independientes y la mortalidad hospitalaria, que se utilizó como variable dependiente. Para 
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evaluar las escalas de riesgo protrombótico y hemorrágico en relación con las diferentes dosis de 

HBPM, se llevó a cabo un análisis de regresión logística multinomial. Se consideró 

estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. Los datos se analizaron con SPSS® 22.0 para 

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).  

6. Obtención de los datos 

Presentamos un estudio basado en la práctica clínica habitual realizada durante el periodo 

descrito, sin que los investigadores interfieran o hayan interferido en los hábitos de los 

profesionales implicados. Por tanto, no se realiza ninguna intervención directa ni indirecta que 

comporte ningún riesgo para el paciente. Esta investigación se lleva a cabo de acuerdo con el Real 

Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con 

medicamentos de uso humano. Se ha obviado la realización de un consentimiento informado o de 

una hoja de información al paciente porque la investigación observacional tiene un valor social 

importante, su realización no sería factible o viable sin dicha dispensa, dado el elevado porcentaje 

de pacientes fallecidos y el largo periodo de estudio, y que entraña nulos riesgos para los 

participantes, factores que fueron evaluados positivamente por el Comité de Ética en su 

resolución. Los investigadores se comprometieron a realizar el estudio según lo establecido en el 

protocolo y preservarán la confidencialidad y seguridad de los datos asegurándose de que 

únicamente serán usados para el desarrollo de este proyecto. Además, los investigadores se 

comprometieron a realizar este estudio conforme a los principios éticos para las investigaciones 

médicas con seres humanos recogidos en la Declaración de Helsinki de la Asamblea Médica 

Mundial (Fortaleza, 2013); así mismo, los investigadores se comprometieron a cumplir la Ley 

Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos 

digitales; el Reglamento (UE) 2016/679 del parlamento europeo y del consejo de 27 de abril de 

2016 relativo a la protección de las personas físicas en lo que respecta al tratamiento de datos 

personales y a la libre circulación de estos datos por el que se deroga la Directiva 95/46/CE 

(Reglamento general de protección de datos); a la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica; a la 

Ley 41/2002 reguladora de la autonomía del paciente y derechos y obligaciones en materia de 

información y documentación clínica; los principios de las Buenas Prácticas Clínicas y los 

requisitos de las autoridades reglamentarias para la verificación de los documentos originales y 

la auditoría/inspección del estudio. Se ha garantizado la disociación y el anonimato de los datos. 

Aunque el NUHSA fue necesario en un primer paso para la identificación de los pacientes, desde 

el primer momento se le realizó al NUHSA una encriptación de doble vía e irreversible, paso 

realizado por Dr. José Escribano Serrano, médico familia de la UGC San Roque, que no participa 

en la presente investigación. Por lo que la base de datos definitiva se encuentra totalmente 

anonimizada. Constatamos el compromiso expreso del equipo investigador de preservar la 

confidencialidad sobre los datos clínicos a los que accede y no realizar ninguna actividad de 

reidentificación de los sujetos afectados. 
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VIII. Resultados 

Desde el 1 de octubre de 2020 hasta el 31 de enero de 2021, 676 pacientes fueron 

codificados al alta como “COVID-19” en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, de los 

cuales se excluyeron para nuestro análisis: 100 enfermos que ingresaron en otras unidades 

hospitalarias por otras patologías y/o no presentaban neumonía, 78 sujetos que estaban 

anticoagulados por fibrilación/flutter auricular, 7 que estaban anticoagulados previamente por 

ETEV, 9 pacientes eran menores de edad, 1 paciente estaba anticoagulado por prótesis valvular 

biológica y 20 casos no tenían los datos mínimos necesarios para su inclusión en el estudio (figura 

3). En total se excluyeron 215 sujetos por las razones descritas, quedando al final 461 pacientes 

para el análisis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Diagrama de flujo de inclusión de pacientes. Se describen el número de pacientes 

excluidos según las diferentes razones. 
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Las características basales de los pacientes incluidos en el estudio se describen en la tabla 

5. Los 461 pacientes analizados tenían una mediana de edad de 66 años con un rango 

intercuartílico de 56 a 79 años, de los cuales 264 eran hombres (57,3%). En cuanto a las 

comorbilidades, el 61% de los pacientes eran hipertensos (de los cuales el 23% tomaba IECAs), 

el 39,7% presentaban hipercolesterolemia, el 37,3% eran diabéticos (de los cuales el 9,8% tomaba 

inhibidores de la DPP-4), el 22,2% eran obesos y el 18% de los pacientes tenían alguna 

enfermedad respiratoria crónica (6,3% SAHOS, 6,1% EPOC y 5,6% asma). Además, el 44% de 

los pacientes tenía al menos insuficiencia renal crónica leve (menor de 60 mL/min/1,73 m2) y el 

18,5% de los pacientes tenía una tasa de filtrado glomerular inferior a 30 mL/min/1,73 m2 según 

CKD-EPI-09 (84). Casi un tercio de los pacientes tomaba al menos un antiagregante.  

Al ingreso, la mediana de SpO2/FiO2 fue de 433 con un rango intercuartílico de 239-452 

y una mediana de gravedad radiológica al menos moderada. El valor del CALL score reflejó que 

la enfermedad era al menos moderada en la mayoría de los casos. 

En cuanto al tratamiento recibido frente a la COVID-19, el esteroide más frecuentemente 

administrado fue la dexametasona (6 mg) según la guía RECOVERY (85) , que se administró 

hasta en la mitad de los casos. En cuanto a otros tratamientos, tocilizumab, anakinra y remdesivir 

se pautaron con una frecuencia similar, en alrededor del 5% de los casos. Además, el 22 % de los 

pacientes recibieron ruxolitinib. Se administraron dosis profilácticas de HBPM en el 80% de los 

casos, dosis intermedias en el 5,9% de los casos y dosis terapéuticas en el 14,1% de los casos 

(tabla 5).  

1. Resultados primarios  

Un total de 103 pacientes fallecieron durante la hospitalización (22,3%). Perecieron 79 

(21,4%) de los 369 pacientes que recibieron dosis profilácticas. De los 27 individuos a los que se 

administró dosis intermedia murieron 3 (11,1%) y de los 65 casos a los que se suministró dosis 

terapéutica fallecieron 21 (32,3%). El uso de enoxaparina a dosis terapéuticas se asoció con menor 

mortalidad intrahospitalaria en comparación con el uso de dosis profilácticas e intermedias (RR 

0,173; IC 95%, 0,038-0,8; p=0,025) (tabla 6). No hubo diferencias significativas entre los 

diferentes regímenes de corticoterapia utilizados. El empleo de anakinra, ruxolitinib o remdesivir 

tampoco mostró diferencias significativas. Sin embargo el uso de tocilizumab sí se asoció con una 

menor mortalidad (RR 0,056; IC 95%, 0,006-0,545; p=0,013).  

En el análisis de regresión logística binaria en cuanto al desenlace (alta o exitus), se 

observaron como factores de riesgo de mortalidad los siguientes: la edad, la hipertensión arterial, 

la diabetes mellitus, la dislipidemia, la obesidad, el SAHOS, la EPOC y la función renal alterada. 

La gravedad radiológica al ingreso calculada con la escala RALE también se correlacionó con un 

aumento de la mortalidad (RR 2,078; IC 95%, 1,242-3,477; p=0,005). Éste no fue el caso con el 

CALL score (p = 0,22). En cuanto a las escalas de riesgo trombótico, sólo la escala de Caprini 
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predijo mayor mortalidad (RR 2,754; IC 95%, 1,011-7,501; p=0,048). En cuanto a los parámetros 

de laboratorio, únicamente el nadir del tiempo de protrombina (%) se relacionó con menor riesgo 

de muerte (RR 0,939; IC 95%, 0,894-0,985; p=0,01).  

Asimismo, es relevante resaltar la observación de diferencias significativas en los valores 

pico de ferritina durante el ingreso en función de diversos factores (tabla 7). En primer lugar, la 

edad demostró influir en sus valores, con niveles de ferritina más elevados en el grupo de sujetos 

de 50 a 69 años (p=0,034). Además, se encontró que el género masculino presentaba niveles de 

ferritina superiores. (p<0,001). Por otro lado, la presencia de ciertas comorbilidades se asoció con 

valores incrementados de ferritina, específicamente la obesidad (p=0,032), la diabetes mellitus 

(p=0,044), el asma (p=0,029) y las neoplasias (p=0,002). Por último, el índice paquete/año como 

medida del hábito tabáquico mostró una correlación directa con la hiperferritinemia (p=0,003). 
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n = 461 
Profilaxis 

(n = 369) 

Intermedia 

(n = 27) 

Terapéutica 

(n = 65) 
p valor 

Edad, mediana (Q1–Q3) (años) 66 (55-78) 64 (54-75) 76 (63-82) <0,001 

Hombre, n (%) 214 (58%) 16 (59,3%) 34 (52,3%) 0,67 

Comorbilidades  

Hipertensión arterial, n (%) 224 (60,7%) 13 (48,1%) 44 (67,7%) 0,211 

Diabetes mellitus, n (%) 129 (35%) 8 (29,6%) 35 (53,8%) 0,01 

Dislipidemia, n (%) 137 (37,1%) 9 (33,3%) 37 (56,9%) 0,009 

Obesidad, n (%) 72 (19,5%) 13 (48,1%) 17 (26,1%) 0,117 

Tabaquismo, n (%) 

Activo 

Previo 

27 (7,5%) 

84 (23,3%) 

2 (8%) 

6 (24%) 

3 (4,9%) 

16 (26,2%) 
0,951 

Enfermedad pulmonar osbtructiva 

crónica, n (%) 
22 (6%) 4 (14,8%) 2 (3,1%) 0,098 

Síndrome de apnea/hipopnea del sueño, n 

(%) 
21 (5,7%) 2 (7,4%) 6 (9,2%) 0,539 

Asma, n (%) 19 (5,1%) 1 (3,7%) 6 (9,2%) 0,381 

Enfermedad renal crónica, n (%) 

G1 (n=257) (55,8%) 

G2 (n=119) (25,8%) 

G3a (n=39) (8,5%) 

G3b (n=27) (5,8%) 

G4 (n=12) (2,6%) 

G5 (n=7) (1,5%) 

 

219 (59,3%) 

85 (23%) 

30 (8,1%) 

20 (5,4%) 

8 (2,2%) 

7 (1,9%) 

 

17 (63%) 

7 (25,9%) 

2 (7,4%) 

0 

1 (3,7%) 

0 

 

21 (32,3%) 

27 (41,5%) 

7 (10,8%) 

7 (10,8%) 

3 (4,6%) 

0 

0,011 

Gravedad respiratoria  

SpO2/FiO2, mediana (Q1-Q3) 375,7 (320-452) 323,8 (198-448) 247,9 (119-419) <0,001 

Gravedad radiológica     

RALE Score, mediana (Q1-Q3) 5 (4-6) 6 (4-7) 6 (5-7) <0,001 

Escalas  

CALL Score, mediana (Q1-Q3) 10 (8-12) 10 (8-12) 11 (10-12) <0,001 

PRETEMED, mediana (Q1-Q3) 5,26 (3-7) 6,19 (4-8) 7,35 (6-9) <0,001 

Padua, mediana (Q1-Q3) 3,3 (1-5) 4,07 (2-6) 5,28 (4-7) <0,001 

Caprini, mediana (Q1-Q3) 4,86 (3-6) 5,63 (4-7) 5,91 (5-7) <0,001 

IMPROVE bleeding risk, mediana (Q1-

Q3) 
2,74 (1-3,5) 3,61 (2-5,5) 3,73 (2-5,5) <0,001 

Laboratorio  

Pico de dímero-D, mediana (Q1–Q3) 

(ng/mL) 

4.452,9 (788-

2109) 

3.308,8 (931-

5200) 
17.938,8 (4144,5-

23.338,5) 
<0,001 

Pico de tiempo de tromboplastina 

activado, mediana (Q1–Q3) (ratio) 
1,34 (0,94-1,1) 1,19 (0,97-1,15) 1,76 (0,98-1,17) <0,001 

Nadir de tiempo de protrombina, mediana 

(Q1-Q3) (%) 
77,8 (70-86) 70,7 (61-79) 73,1 (64,5-81) <0,001 

Nadir de linfocitos, mediana (Q1-Q3) 

(cels/mm3) 

959,8 (500-

1.140) 
760 (450-1.020) 655,3 (370-795) <0,001 

Pico de lactato deshidrogenasa,  mediana 

(Q1-Q3) (U/L) 
491,6 (284-485) 430 (312-525) 504,3 (345-651) <0,001 

Pico de proteína C reactiva,  mediana 

(Q1-Q3) (mg/L) 

154,8 (74,2-

201,7) 
158,9 (78-208,3) 

203,8 (104,6-

250,4) 
<0,001 

Pico de procalcitonina, mediana (Q1-Q3) 

(ng/mL) 
1,34 (0,06-0,31) 0,58 (0,05-0,16) 6,86 (0,1-0,69) 0,001 

Pico de ferritina, mediana (Q1-Q3) 

(ng/mL) 

1.456,7 (361,4-

1.498,4) 

2.835,3 (682,8-

2.687,5) 

1.582,8 (415,6-

1.915,9) 
<0,001 

Tratamiento para la COVID-19  

Esteroides, n (%) 

Dexametasona 6 mg 

Dexametasona 24 mg 

Metilprednisolona 250 mg 

 

190 (51,5%) 

98 (26,6%) 

81 (22%) 

 

14 (51,9%) 

11 (40,7%) 

2 (7,4%) 

 

26 (40%) 

25 (38,5%) 

14 (21,5%) 

0,089 

Tocilizumab, n (%) 20 (5,4%) 1 (3,7%) 5 (7,7%) 0,691 

Anakinra, n (%) 12 (3,3%) 3 (11,1%) 4 (4,6%) 0,12 

Ruxolitinib, n (%) 81 (22%) 10 (37%) 11 (16,9%) 0,105 

Remdesivir, n (%) 18 (4,9%) 2 (7,4%) 3 (4,6%) 0,834 

 

Tabla 5. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio. SpO2/FiO2 = Relación 

entre la saturación de oxígeno periférico y el oxígeno inspirado fraccionado.  
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 Riesgo 

relativo 

Intervalo confianza 95%  p valor 

Edad 1,077 1,028-1,128 0,002 

Hombre 2,164 0,566-8,278 0,259 

Comorbilidades  

Hipertensión arterial 5,304 1,421-19,798 0,013 

Diabetes mellitus 4,792 1,360-16,877 0,015 

Dislipidemia 5,989 1,578-22,734 0,009 

Obesidad 4,320 1,204-15,505 0,025 

Tabaquismo  

Activo 2,248 0,464-10,895 0,315 

Previo 9,619 0,673-137,438 0,095 

Asma 1,620 0,051-51,053 0,784 

Síndrome de apnea/hipopnea del sueño 5,123 1,072-24,495 0,041 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 31,623 2,979-335,625 0,004 

Enfermedad renal crónica  0,157 

G2 2,937 0,666-12,942 0,155 

G3a 15,736 2,103-117,761 0,007 

G3b 4,914 0,463-52,103 0,186 

G4 9,036 0,583-140,001 0,115 

G5 9,642 0,187-496,062 0,260 

Gravedad respiratoria  

SpO2/FiO2 0,995 0,990-1 0,32 

Gravedad radiológica  

RALE Score 2,078 1,242-3,477 0,005 

Escalas  

CALL Score 1,338 0,840-2,131 0,22 

PRETEMED 0,764 0,361-1,618 0,482 

Padua 1,218 0,633-2,343 0,555 

Caprini 2,754 1,011-7,501 0,048 

IMPROVE bleeding risk 0,976 0,662-1,438 0,901 

Laboratorio  

Pico de dímero-D (ng/mL) 1 1 0,06 

Pico de tiempo de tromboplastina activado (ratio) 0,976 0,814-1,171 0,797 

Nadir de tiempo de protrombina (%) 0,939 0,894-,985 0,01 

Nadir de linfocitos (cels/mm3) 1 0,999-1 0,177 

Pico de lactato deshidrogenasa (U/L) 1,002 1-1,005 0,081 

Pico de proteína C reactiva (mg/L) 1,004 0,999-1 0,117 

Pico de procalcitonina (ng/mL) 1,047 0,978-1,120 0,187 

Pico de ferritina (ng/mL) 1 1-1,001 0,058 

Tratamiento para la COVID-19  

Esteroides (dexametasona 6 mg) 

Dexametasona 24 mg 

Metilprednisolona 250 mg 

 

1,823 

0,432 

 

0,522-6,36 

0,071-2,635 

 

0,346 

0,363 

Heparina de bajo peso molecular (profiláctica) 

Intermedia 

Terapéutica 

 

0,108 

0,173 

 

0,011-1,033 

0,038-0,8 

 

0,53 

0,025 

Tocilizumab 0,056 0,006-0,545 0,013 

Anakinra 6,273 0,552-71,301 0,139 

Ruxolitinib 0,971 0,281-3,351 0,963 

Remdesivir 6,804 0,671-68,995 0,105 

 

Tabla 6. Análisis de la mortalidad hospitalaria según dosis de HBPM y posibles variables de 

confusión. SpO2/FiO2 = Relación entre la saturación de oxígeno periférico y el oxígeno 

inspirado fraccionado. La unidad utilizada para la variable "edad" es incrementos de 1 año. La 

unidad utilizada para el tiempo de protrombina nadir variable se expresa en incrementos del 1%. 

La unidad utilizada para el tiempo máximo de tromboplastina activada se expresa en incrementos 

de 0,01.  
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n = 461 
Pico de ferritina, 

mediana (Q1-Q3) (ng/mL) 
p valor 

Edad (años) 

< 30 

30-49 

50-69 

> 70 

 

361,4 (183,5-636,7) 

643,1 (237,7-1.305,4) 

922,4 (474,8-2.054,4) 

673,2 (360,8-1.422,8) 

0,034 

Sexo 

Mujer 

Hombre 

 

423,5 (258,6-972,75) 

1.122,4 (620,2-2.156,6) 
<0,001 

Hipertensión arterial 

Sí 

No 

  

728,05 (358,3-1.577,5) 

877 (382,5-1.665,3) 

0,726 

Diabetes mellitus 

Sí 

No 

 

808,4 (374,4-1.651,4) 

744,3 (328,7-1.577,5) 
0,044 

Dislipidemia 

Sí 

No 

 

820,1 (373,6-1.679,2) 

743,7 (380,8-1.498,4) 

0,119 

Obesidad 

Sí 

No 

 

872,3 (455,2-1.910,1) 

737,25 (332,8-1.348,8) 
0,032 

Enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica 

Sí 

No 

 

  

611 (360,6-1.404,3) 

795,4 (373,6-1.651,4) 

0,922 

Asma 

Sí 

No 

  

786,75 (373,8-2.687,3) 

743,5 (371,6-1.579,15 
0,029 

Oncológico 

Sí 

No 

 

1.198,75 (520,3-2.123,65) 

748,5 (360,6-1.519,8) 
0,002 

Índice paquete/año 

No fumador 

< 5 

6-15 

> 15 

 

502,5 (390-615) 

705,8 (321,8-1.424,6) 

734,4 (381,5-2.848,9) 

1.067,9 (561,4-2.229) 

0,003 

 

Tabla 7. Valor pico de ferritina durante el ingreso según la presencia de otras variables. 
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2. Resultados secundarios 

Treinta y tres de los 369 pacientes que recibieron dosis profilácticas (8,9%), siete de los 

27 individuos con dosis intermedia (25,9%) y doce de los 65 casos en el grupo de dosis terapéutica 

(18,5%) requirieron ingreso en la UCI. Se implementó ventilación mecánica invasiva en veintitrés 

de los 369 pacientes con dosis profiláctica (6,2%), en seis de los 27 con dosis intermedia (22,2%) 

y en diez de los 65 con dosis terapéutica (15,4%). Se requirió oxígeno por cánula nasal de alto 

flujo en cuarenta y nueve pacientes de los 369 con dosis profiláctica (13,3%), en cuatro de los 27 

con dosis intermedia (14,8%) y en dieciocho de los 65 con dosis terapéutica (27,7%). El ajuste de 

la dosis de enoxaparina no se asoció con un número menor de ingresos en UCI (p=0,383), ni con 

la necesidad de ventilación mecánica invasiva (p=0,99), ni con el uso de oxígeno por cánula nasal 

de alto flujo (p=0,723). 

En cuanto al sangrado, en los 369 pacientes con dosis profiláctica de HBPM hubo 

dieciséis episodios de sangrado menor (4,3%) y ningún sangrado mayor. En el caso del grupo con 

dosis intermedia de enoxaparina, sólo hubo un sangrado menor de los 27 pacientes (3,7%) y 

ningún sangrado mayor. Por último, en los 65 pacientes con dosis terapéuticas hubo cinco 

pacientes con sangrado menor (7,6%) y cuatro episodios de sangrado mayor (6,1%), de los cuales 

dos fueron exitus.  

En el análisis de regresión logística multinomial sobre el sangrado, la puntuación de 

riesgo de sangrado IMPROVE se correlacionó con un mayor riesgo de sangrado menor (RR 

1,263; IC 95%, 1,105-1,573; p=0,037), pero no fue posible demostrarlo en el caso de hemorragia 

mayor. No se pudieron demostrar diferencias significativas en cuanto al sangrado entre los tres 

grupos de dosis de heparina (tabla 8). 

Durante el ingreso sólo se pudieron diagnosticar dos casos de TVP, uno en el grupo de 

dosis profiláctica y otro en el grupo de dosis intermedia, mientras que hubo cinco casos de TEP, 

tres en el grupo de HBPM a dosis profiláctica y dos en el grupo a dosis terapéutica. Cabe señalar 

que, entre los pacientes con dímero D superior a 3.000 ng/mL, se realizaron un total de 31 

angioTC torácicos, de los cuales 26 no mostraron TEP. Las escalas de riesgo trombótico Padua, 

Caprini y PRETEMED no se correlacionaron con los eventos tromboembólicos. 
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Sangrado Escala nº de 

eventos 

Riesgo 

relativo 

Intervalo de 

confianza 95% 

p 

valor 

Menor  

 PRETEMED  1,05 0,787-1,401 0,741 

 Padua  1,029 0,738-1,434 0,868 

 Caprini  1,079 0,689-1,687 0,741 

 IMPROVE bleeding risk  1,263 1,105-1,573 0,037 

 Heparina de bajo peso 

molecular 

 

 Profiláctica 16 0,702 0,235-2,093 0,525 

 Intermedia 1 0,422 0,044-4,022 0,453 

 Terapéutica 5 0,652 0,026-3,652 0,657 

Mayor  

 PRETEMED  1,046 0,487-2,246 0,909 

 Padua  0,865 0,379-1,974 0,730 

 Caprini  1,259 0,401-3,955 0,693 

 IMPROVE bleeding risk  1,511 0,837-2,728 0,171 

 Heparina de bajo peso 

molecular 

 

 Profiláctica 0 * * * 

 Intermedia 0 * * * 

 Terapéutica 4 * * 0,995 

 

Tabla 8. Análisis de las diferentes escalas en relación con los eventos hemorrágicos. 

* No hay suficientes datos para el análisis. Estratificación del sangrado según la definición de la 

ISTH (83) (Sangrado mayor: sangrado fatal y/o 2 sangrado sintomático en un área u órgano 

crítico, como intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular o 

pericárdico, o intramuscular con síndrome compartimental, y/o sangrado que causa una caída 

en el nivel de hemoglobina de 2 g/dL o más, o que lleva a la transfusión de dos o más unidades 

de sangre entera o glóbulos rojos Sangrado menor: sangrado no fatal, en un área no crítica o 

órgano que causa una caída en el nivel de hemoglobina de menos de 2 g/dL sin transfusión o solo 

una unidad de sangre o glóbulos rojos). 
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IX. Discusión 

El estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de ajustar la posología de HBPM sobre 

los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2. Estos hallazgos indican que adaptar la dosis en 

determinadas circunstancias específicas puede mejorar el pronóstico de la enfermedad. Además, 

se ha comprobado que la combinación de variables clínicas y de parámetros de laboratorio, como 

los incluidos en la escala de riesgo de sangrado IMPROVE, puede ayudar en la toma de 

decisiones. En general, se proporcionan nuevos conocimientos y recursos sobre el uso de HBPM 

en pacientes con COVID-19. 

1. Características del paciente según criterios de gravedad  

En primer lugar, es importante señalar que el grupo de pacientes incluidos en el estudio 

fue comparable al de otros registros destacados en España, como el SEMI-COVID-19 (86). 

Ambas recopilaciones tienen representadas en una proporción significativa a pacientes con 

múltiples comorbilidades, siendo la hipertensión arterial y la dislipemia las más prevalentes en 

ambas poblaciones. Sin embargo, en nuestra serie existe una mayor proporción de pacientes con 

diabetes y con enfermedad pulmonar obstructiva crónica respecto al registro SEMI-COVID-19.  

Al comparar esta población con la analizada en el estudio PROTHROMCOVID o los 

trabajos que examinan el uso de HBPM en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-

CoV-2, revisados para la elaboración de las guías de la ISTH (54,58,87), se observan algunas 

diferencias significativas. Así, en la presente investigación, los pacientes eran de mayor edad, con 

una edad media de 66 años, en comparación con una edad media de 55-60 años en los artículos 

mencionados anteriormente. Incluso, la edad de la población del grupo que recibió dosis 

terapéuticas fue aún mayor (media de 76 años). Además, los pacientes presentaban con mayor 

frecuencia otras comorbilidades, como hipertensión arterial y diabetes mellitus. En los trabajos 

mencionados, la prevalencia de hipertensión arterial osciló entre el 30-50%, mientras que la 

prevalencia de diabetes mellitus estuvo entre el 15-30%; mientras que en este estudio, la 

prevalencia de hipertensión arterial superó el 60%, y la de diabetes mellitus superó el 35%. Por 

lo tanto, la población ingresada por COVID-19 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera 

analizada en este trabajo parece tener un mayor número de enfermedades concomitantes que la 

descrita en otras ubicaciones.  

Investigaciones anteriores ya habían demostrado que la edad y las comorbilidades 

subyacentes, como la diabetes mellitus, la hipertensión arterial, la EPOC y la apnea obstructiva 

del sueño, estaban relacionadas con una mayor mortalidad en los pacientes con COVID-19 (88–

90). El presente estudio confirmó esta relación.  

Se ha observado que los pacientes que recibieron dosis terapéuticas de enoxaparina 

presentaban una mayor edad y un mayor número de comorbilidades, así como un grado más 
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avanzado de insuficiencia respiratoria y se objetivaban hallazgos radiológicos y de laboratorio de 

mayor gravedad. Este resultado estaba en consonancia con el protocolo seguido en el centro, que 

fue diseñado específicamente para garantizar que aquellos pacientes con mayor riesgo de 

desarrollar una enfermedad grave sean tratados con dosis terapéuticas de enoxaparina. La correcta 

implementación del protocolo demostró su eficacia en términos de mortalidad intrahospitalaria. 

2. Posología de la heparina de bajo peso molecular 

Así, este trabajo ha demostrado una reducción estadísticamente significativa del riesgo 

de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes que recibieron dosis terapéuticas de enoxaparina 

en comparación con aquellos que recibieron dosis profiláctica o intermedia. Aunque el intervalo 

de confianza para la dosis intermedia sugiere la posibilidad de que también pudiera ser beneficiosa 

en este sentido, no es posible afirmarlo concluyentemente con los resultados descritos. En 

cualquier caso, ha quedado patente que la dosis terapéutica sería la opción preferida en pacientes 

con enfermedad grave y/o mayor riesgo de progresión según los criterios definidos en nuestro 

protocolo, debido a la reducción significativa del riesgo de mortalidad objetivada. Queremos 

recalcar, como hemos señalado previamente, que en esta investigación los pacientes que 

recibieron dosis terapéuticas fueron aquellos de mayor edad y número de comorbilidades, peor 

grado de insuficiencia respiratoria, así como hallazgos radiológicos y de laboratorio de mayor 

gravedad. Esto sugiere que el protocolo diseñado específicamente para garantizar que los 

pacientes con mayor riesgo de enfermedad grave fuesen los que recibieran tratamiento con dosis 

terapéuticas se cumplió adecuadamente. 

Sin embargo, existen otros estudios como el ensayo ACTION, el ensayo NCT04360824 

y el ensayo PROTHROMCOVID (54–56) en los que se empleó HBPM a distintas dosis que no 

encontraron diferencias significativas en las tasas de mortalidad de los pacientes con neumonía 

por SARS-CoV-2.  

En este sentido, los resultados del ensayo PROTHROMCOVID (54) no mostraron 

diferencias durante el tratamiento con tinzaparina en relación con dosis profilácticas, intermedias 

o terapéuticas en cuanto al riesgo de muerte, ETEV o ventilación mecánica invasiva en pacientes 

con neumonía por COVID-19. La principal diferencia con esta investigación es el uso de otro tipo 

de HBPM. Aunque no se han descrito diferencias significativas en la prevención de la TVP en 

otra situación clínica, adultos con neoplasia activa, con enoxaparina, tinzaparina o dalteparina 

según el ensayo RIETECAT, que ha llevado a cabo un análisis del registro RIETE (91). Esto no 

ha podido extrapolarse hasta el momento a la anticoagulación con HBPM en pacientes ingresados 

por neumonía por SARS-CoV-2.  

Aunque sus efectos anticoagulantes son similares, las HBPM son compuestos 

heterogéneos, producidas mediante diferentes procedimientos y con propiedades bioquímicas y 

farmacológicas distintas. Esta diversidad de HBPM tiene importantes implicaciones para la 
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práctica clínica, aunque se presupone que las diferentes HBPM son farmacológica y clínicamente 

equivalentes en múltiples contextos clínicos, pero tal equivalencia no ha sido demostrada. A pesar 

de las declaraciones de la Food and Drug Administration (FDA), la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), la American College of Clinical Pharmacy (ACCP), la American Heart Association 

(AHA) y la American College of Cardiology (ACC) de que las diferentes HBPM no son 

clínicamente intercambiables, la práctica de sustituir una HBPM por otra (llamado intercambio 

terapéutico) se sigue llevando a cabo en la práctica clínica diaria (92–94). La creciente 

disponibilidad de formulaciones de HBPM biosimilares podría presentar una mayor complejidad 

en este contexto, ya que se asume también el hecho que dichas formulaciones son bioquímica- o 

farmacológicamente equivalentes a las formulaciones de marca. A este respecto cabe destacar que 

en toda nuestra serie se empleó enoxaparina biosimiliar (INHIXA ®) dado que era la HBPM 

disponible por defecto en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera en el período que 

comprendió el estudio. Respecto al ensayo PROTHROMCOVID sí cabe destacar que, al igual 

que en el presente trabajo, hubo pocos eventos hemorrágicos mayores independientemente de la 

posología de HBPM utilizada. Se considera este aspecto relevante dado que existe una proporción 

importante de pacientes en los que se empleó dosis terapéuticas tanto en el ensayo comentado 

como en esta investigación, con indicaciones muy similares a las que realiza la guía NICE (95).  

El ACTION (55) presenta diferencias metodológicas importantes con este estudio, ya que 

en el caso del ensayo clínico se emplearon enoxaparina a dosis terapéuticas conjuntamente con 

rivaroxabán a dosis anticoagulantes (20 mg una vez al día) durante el ingreso y se compararon 

con HBPM a dosis profilácticas. No se encontraron diferencias significativas en el objetivo 

compuesto de mortalidad, tiempo hasta el exitus, duración de la hospitalización o duración del 

soporte de oxígeno suplementario hasta el día 30. Estos resultados podrían explicarse porque la 

trombosis microvascular pulmonar que contribuye al empeoramiento respiratorio en la COVID-

19 en pacientes ingresados no sea prevenible principalmente por la inhibición del factor Xa, sino 

posiblemente por la inhibición directa de la trombina o la activación de la antitrombina. Además, 

la diferente vía de administración de los anticoagulantes empleados (oral versus subcutánea) 

podría explicar, al menos en parte, los diferentes resultados. Los pacientes hospitalizados con 

COVID-19 podrían tener una absorción anormal del fármaco vía oral, lo que podría conducir a 

efectos erráticos y variables, lo que también podría contribuir a diferentes hallazgos entre los 

estudios.  

El ensayo NCT04360824 (56) no ha demostrado disminución del riesgo de mortalidad o 

de ETEV a 30 días con enoxaparina a dosis intermedias (1 mg/kg/día) frente a dosis profilácticas 

en pacientes críticos hospitalizados por neumonía por SARS-CoV-2. No existieron diferencias 

significativas en ninguno de los objetivos planteados. . Hay diferencias metodológicas en ambos 

trabajos que describimos a continuación.  
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En este sentido, en el ensayo se utilizaron mayoritariamente fármacos que no se emplearon en el 

presente estudio y que actualmente están incluso contraindicados como tratamiento específico de 

la COVID-19  (por ejemplo la azitromicina) (96), que podrían haber interferido en los resultados.  

Por otra parte, los criterios de inclusión de los participantes también difirieron. Así, en el 

ensayo comentado se empleó la escala “DIC scoring system” de la ISTH, que se fundamenta en 

el número de plaquetas, tiempo de protrombina, fibrinógeno y dímero-D (tabla 9). Fueron 

admitidos a estudio los participantes con un valor ≥3. Según la ISTH, una puntuación total de ≥5 

es la que sugiere una CID siempre y cuando esta puntuación esté asociado con un trastorno clínico 

conocido por causar CID (lo cual sería asumible en el contexto de la COVID-19). Mientras que 

en nuestro estudio no hemos podido analizar esta escala dado que el laboratorio del Hospital 

Universitario de Jerez de la Frontera proporcionó durante la pandemia los niveles de fibrinógeno 

calculados derivados del tiempo de protrombina y no directamente, lo cual limita la precisión de 

los resultados. En estos pacientes con coagulopatía, se considera que los datos obtenidos mediante 

el tiempo de protrombina pueden indicar una concentración falsamente normal de fibrinógeno, 

cuando en realidad este nivel es bajo y los pacientes presentan una mayor tendencia al sangrado 

(97,98).  

Por lo tanto, es posible que en el NCT04360824 se incluyeran pacientes con insuficiente 

coagulopatía como para poder observar diferencias con las distintas dosis de HBPM (profiláctiva 

versus terapéutica). Si aplicásemos esta escala de la ISTH (DIC scoring system) al grupo que 

recibió HBPM en dosis terapéuticas de nuestra serie, los resultados podrían ser probablemente 

superiores debido a que prácticamente toda la muestra tienen al menos 3 puntos al encontrarse 

nuestros pacientes por encima del umbral establecido para el dímero-D (> 5000 ng/mL).  
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Parámetro Resultado Puntuación 

1. Recuento de plaquetas >100×109/L 0 

<100×109/L 1 

< 50×109/L 2 

2. Tiempo de protrombina <3 s  0 

Entre 3 s y 6 s 1 

>6 s 2 

3. Fibrinógeno >1 g/L 0 

<1 g/L 1 

4. Dímero-D Sin aumento 0 

Aumento moderado 2 (250-5000) 

Aumento importante 3 (>5000) 

 

Tabla 9. DIC scoring system   
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El ensayo INSPIRATION (99) comparó dosis de enoxaparina profilácticas frente a dosis 

intermedias (1 mg/kg/día) y no demostró beneficios significativos respecto al resultado primario 

compuesto (trombosis venosa aguda adjudicada, trombosis arterial, tratamiento con oxigenación 

por membrana extracorpórea o mortalidad por cualquier causa en los 30 días posteriores al inicio 

del estudio) ni secundarios (mortalidad por cualquier causa, trombosis venosa adjudicada y días 

libres de ventilación). Al igual que en el presente estudio, dosis intermedias de enoxaparina 

tampoco dieron como resultado un beneficio en el riesgo de mortalidad o necesidad de ventilación 

mecánica invasiva. Las dosis intermedias de enoxaparina pueden haber sido insuficientes al no 

haber alcanzado el umbral terapéutico necesario para prevenir eficazmente la formación de 

trombos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2, debido a la gravedad del 

fenotipo protrombótico que presentan algunos pacientes con esta enfermedad. 

Por otro lado, las dosis terapéuticas pueden haber sido más efectivas debido a que 

proporcionan una mayor inhibición de la coagulación, lo que reduce aún más el riesgo de 

trombosis en pacientes con un estado de hipercoagulabilidad. Además, las dosis terapéuticas 

pueden tener una mayor capacidad para reducir la inflamación asociada con la COVID-19, lo que 

puede contribuir a la reducción del riesgo de eventos trombóticos y otros resultados adversos en 

estos pacientes. 

Otro punto importante a destacar del ensayo clínico INSPIRATION y este estudio es la 

concordancia en la ausencia de un aumento estadísticamente significativo del riesgo de sangrado 

mayor con las dosis intermedias de enoxaparina. Aunque una mayor dosis de HBPM teóricamente 

debería aumentar el riesgo de sangrado, tanto en el ensayo como en este estudio se evidenció que 

el sangrado mayor fue infrecuente en ambos grupos. Es posible que esto se deba al bajo número 

de eventos de sangrado registrado en ambas investigaciones, lo que limita la capacidad de detectar 

diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, es importante destacar que la 

identificación de los pacientes adecuados para recibir dosis superiores a las profilácticas de 

HBPM y la monitorización cuidadosa de los pacientes puede ayudar a minimizar el riesgo de 

sangrado y maximizar los beneficios de la terapia anticoagulante (100). 

Al igual que en nuestro estudio, otras investigaciones también han encontrado diferencias 

significativas en términos de reducción de la mortalidad al comparar dosis terapéuticas de HBPM 

frente a dosis profilácticas, tales como el ensayo HEP-COVID (61), o bien respecto a la 

disminución de necesidad de ventilación mecánica no invasiva, como es el caso de la 

investigación HESACOVID (59). Sin embargo, estos estudios se han basado principalmente en 

el umbral del dímero-D. El uso del dímero-D como único criterio para la toma de decisiones en 

cuanto a la dosificación de HBPM puede ser limitado debido a diversas circunstancias que pueden 

afectar su nivel en sangre y que detallamos a continuación.  



47 

 
 

El dímero-D es un producto de degradación de la fibrina que se libera cuando se forman 

coágulos. Aunque un nivel elevado de dímero-D puede ser un indicador de un mayor riesgo de 

trombosis, también puede estar elevado en otros contextos, como son: el embarazo, la presencia 

de neoplasias, enfermedades hepáticas, situaciones de estrés y en pacientes con insuficiencia 

renal. Por ello, su uso prioritario como prueba de laboratorio para la toma de decisiones puede no 

reflejar adecuadamente la gravedad del estado clínico del paciente. En el caso de enfermos con 

COVID-19, el dímero-D puede estar elevado no solamente debido a la CID sino también debido 

a la inflamación sistémica y al daño pulmonar coexistentes. Por lo tanto, es importante evaluar el 

estado clínico general del paciente, incluyendo la presencia de comorbilidades, la gravedad de la 

enfermedad, los hallazgos radiológicos y otros resultados de laboratorio, antes de tomar una 

decisión sobre la dosis de HBPM. En resumen, el uso del dímero-D como único criterio para la 

dosificación de HBPM puede ser limitado debido a las diversas circunstancias que pueden afectar 

su nivel en sangre y no reflejar adecuadamente el estado clínico general del paciente. Por lo tanto, 

es importante tener en cuenta otros factores clínicos y de laboratorio antes de tomar una decisión 

sobre la dosificación de HBPM en pacientes con COVID-19 (58).  

Otro estudio que obtiene resultados similares a los aquí comunicados es el RAPID. En 

este ensayo aleatorizado de pacientes hospitalizados con COVID-19 se requería que los niveles 

de dímero-D estuvieran por encima del límite superior normal en presencia de una saturación de 

oxígeno ≤93% en aire ambiente o ≥2 veces el límite superior normal independientemente de la 

saturación de oxígeno. El resultado principal establecido fue un evento combinado de muerte, 

ventilación mecánica invasiva, ventilación mecánica no invasiva o admisión a una unidad de 

cuidados intensivos, evaluados hasta los primeros 28 días. En este ensayo la HBPM a dosis 

terapéuticas no se asoció con una incidencia significativamente menor del objetivo primario 

compuesto descrito en comparación con HBPM a dosis profilácticas. Sin embargo, el riesgo de 

muerte por cualquier causa en el grupo asignado a HBPM a dosis terapéuticas se redujo 

significativamente en un 78%. Las diferencias entre grupos fueron menores y no significativas 

para la ventilación mecánica y el ingreso en UCI.  

Si comparamos con los resultados descritos en este trabajo, se obtuvo un resultado similar 

respecto a la disminución de riesgo de mortalidad (aunque se analizó únicamente la acaecida los 

primeros 28 días del ingreso hospitalario, mientras que en el presente estudio se incluyó la 

mortalidad hasta el alta), sin poder demostrar una disminución del uso de ventilación mecánica o 

ingreso en UCI. La justificación de la similitud en los resultados, salvando otras diferencias 

metodológicas entre ambos, es que se llevó a cabo un contraste de dosis más fuerte entre los 

distintos brazos de tratamiento en comparación con, por ejemplo, el ensayo HEP-COVID. En 

efecto, en el ensayo RAPID sólo se permitieron dosis profilácticas de HBPM en el grupo de 

control, mientras que en el estudio de cohortes realizado la representación del brazo de HBPM a 

dosis intermedias es escaso. Además, en el análisis post-hoc de dicho ensayo se objetivó que los 
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pacientes mayores de 65 años e hipertensos fueron los que presentaron mayor beneficio en 

mortalidad, hecho que se correlaciona con la mediana de edad y la elevada presencia de 

comorbilidades del presente trabajo.  

En resumen, este trabajo ha reunido aspectos positivos de los estudios discutidos 

anteriormente, ya que se han considerado múltiples características basales de los pacientes, otros 

valores de laboratorio diferentes a los niveles de dímero-D, la gravedad radiográfica y el uso de 

escalas de riesgo trombótico y hemorrágico. La combinación de todos estos factores ha 

proporcionado una perspectiva completa para la toma de decisiones en cuanto a la dosis adecuada 

de HBPM. En este sentido, es posible que los estudios que no han encontrado resultados 

significativos en cuanto a la reducción del riesgo de mortalidad podrían no haber llegado a 

conclusiones similares ya que no han logrado reducir el gran número de posibles factores de 

confusión. Así, todas estas publicaciones analizan factores demográficos, resultados de 

laboratorio y otros tratamientos empleados para la elección de la pauta terapéutica; la inclusión 

de otros factores complementarios y el uso concomitante de las escalas de riesgo protrombóticas 

y hemorrágicas ha posibilitado un abordaje integral al detallar un estado objetivo de la 

enfermedad. 

3. Análisis de laboratorio 

a. Tiempo de protrombina  

En este trabajo se ha comprobado que los pacientes con COVID-19 con un tiempo de 

protrombina prolongado tienen un mayor riesgo de mortalidad. Este hallazgo podría estar 

relacionado con el consumo de factores de coagulación en pacientes con enfermedad más grave. 

El tiempo de protrombina es un indicador de la integridad de las vías de coagulación extrínseca y 

común y muchas infecciones virales han sido asociadas históricamente con la activación y 

elevación de marcadores de coagulación (101). El aumento de estos marcadores indicaría un 

cambio hacia un estado procoagulante, lo que podría llevar mayor al consumo y/o pérdida de 

factores de coagulación, subsecuente fallo multiorgánico y disfunción de las células endoteliales. 

En publicaciones anteriores también se ha demostrado que el tiempo de protrombina prolongado 

se asoció con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19. Esta asociación 

sugeriría que la CID fuera un factor contribuyente en la progresión de la enfermedad y en el 

aumento de la mortalidad en pacientes con COVID-19 (102,103). Por lo tanto, nuestros hallazgos 

apoyarían la hipótesis de que la CID presente en pacientes con COVID-19 y que el tiempo de 

protrombina prolongado son indicadores importantes de la gravedad de la enfermedad y el riesgo 

de mortalidad. Es importante destacar que estos datos subrayan la importancia de una evaluación 

cuidadosa y oportuna de los marcadores de coagulación en pacientes con COVID-19 para 

identificar aquellos que corren un mayor riesgo e implementar el tratamiento adecuado para 

reducir la mortalidad. 
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b. Dímero-D 

Por el contrario, el dímero-D no se ha relacionado con un mayor riesgo de mortalidad en 

esta investigación. Es importante destacar que el dímero-D es un indicador de trombosis y 

fibrinólisis que puede elevarse en diversas condiciones, no sólo en el contexto de la COVID-19. 

Esto significa que los niveles elevados de dímero-D encontrados en algunos pacientes de este 

estudio podrían ser el resultado de otras afecciones superpuestas a la COVID-19. Por lo tanto, no 

se puede concluir que los niveles elevados de dímero-D en pacientes afectos de COVID-19 estén 

condicionados específicamente por la enfermedad y que contribuyan, por tanto, directamente a la 

mortalidad, dado que el dímero-D es un indicador de trombosis y fibrinólisis que puede elevarse 

en otras diversas circunstancias como neoplasias (104), obesidad (105), enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (106) e insuficiencia cardíaca (107). En este contexto, el alargamiento del 

tiempo de protrombina está directamente relacionado con la función de la coagulación y, de este 

modo, es un mejor indicador de la coagulopatía relacionada con la COVID-19 dados sus 

mecanismos de acción descritos anteriormente, similares a la CID (108). 

c. Ferritina 

La hiperferritinemia se observa en una variedad de trastornos mediada por la inflamación 

y sirve clínicamente como biomarcador validado en diferentes tipos de enfermedades, tales como 

trastornos reumatológicos (por ejemplo, la enfermedad de Still), diversas clases de neoplasias y 

enfermedades inflamatorias (109). El exceso de hierro o la repleción de hierro favorecen el 

crecimiento de múltiples virus (110). En pacientes con COVID-19, se ha observado que los 

niveles de ferritina pueden aumentar significativamente en relación con la respuesta inflamatoria 

aguda (111). Desde el inicio de la pandemia se ha investigado la relación entre los niveles de 

ferritina y la gravedad de la COVID-19. Y así, se ha comunicado que los pacientes con COVID-

19 grave tienen niveles significativamente más altos de ferritina en comparación con los pacientes 

con COVID-19 leve (112). Además, los pacientes con niveles elevados de ferritina también tienen 

más probabilidades de requerir hospitalización, ingreso en la UCI y ventilación mecánica 

(113,114).  

En este estudio, a pesar de que la hiperferritinemia se correlacionó con pacientes que 

presentaron una mayor gravedad clínica, no se encontró ninguna asociación con un aumento en 

la tasa de mortalidad. Esto se debe, tal como hemos demostrado en esta investigación, a que la 

ferritina puede elevarse en otras diversas circunstancias que van más allá del contexto puramente 

infeccioso, con importantes variaciones según la edad, el sexo, la presencia de neoplasias, la 

obesidad, la diabetes mellitus, el asma y otras comorbilidades que se han tenido en cuenta en el 

estudio. Por lo tanto, es posible que el impacto de la hiperferritinemia en la mortalidad se haya 

diluido entre otros biomarcadores, como el tiempo de protrombina, que ha tenido un peso mayor 
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en el pronóstico clínico. Esta justificación también se podría aplicar a la PCR y la LDH, ya que 

se ha encontrado un aumento de sus cifras en pacientes más graves, pero sin relacionarse con un 

aumento significativo de la mortalidad.  

4. Uso de escalas radiológicas, pronósticas y de riesgo trombótico/hemorrágico 

a. Escala de RALE 

La evaluación radiográfica es un elemento crucial en el diagnóstico y seguimiento de 

pacientes con COVID-19. En este trabajo se ha utilizado la escala de RALE, que ha demostrado 

ser una herramienta útil y fácil de usar para la estratificación de la gravedad mediante la imagen 

en pacientes con COVID-19 a través de la lectura de la radiografía simple de tórax. La escala 

RALE es una herramienta semicuantitativa que evalúa la gravedad de las anormalidades 

radiográficas en ocho regiones pulmonares (tal como se ilustra en la figura 4 y la tabla 10). Este 

baremo se ha utilizado previamente en la valoración de pacientes con neumonía adquirida en la 

comunidad y ha demostrado ser un buen predictor de la mortalidad (115).  

En este estudio, se ha demostrado que la puntuación de RALE en el momento del ingreso 

del paciente se correlacionó de modo significativo con la gravedad de la enfermedad.  

Otros estudios como los de Duc y López-Arévalo también han demostrado una fuerte 

correlación entre esta escala y la gravedad clínica (116,117). 

 

 

 

Figura 4. Representación de la escala de RALE adaptada. División de cada pulmón en 

cuadrantes. Cada cuadrante representa un 25% del pulmón. Cada porción con consolidación 

asociada a neumonía por SARS-CoV-2 supone 1 punto. La suma de puntos define la gravedad 

radiológica según la escala. 
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Tabla 10. Parámetros evaluados en la escala RALE de la valoración de la gravedad radiológica 

mediante radiografía simple de tórax.  

b. “CALL score” 

En este contexto, es importante destacar que el “CALL score” es una herramienta simple 

que se basa en parámetros fácilmente medibles (como la edad, el número de comorbilidades, el 

recuento de linfocitos y la saturación de oxígeno), de fácil acceso y bajo costo, lo que lo convierte 

en una opción atractiva en entornos con recursos limitados. En nuestro estudio no se ha 

encontrado una correlación significativa entre el “CALL score” y la mortalidad. Hay que 

considerar que este instrumento no debe utilizarse de forma aislada para tomar decisiones clínicas 

importantes, sino que debe complementarse con otros datos clínicos y de laboratorio para una 

evaluación más completa de la gravedad del paciente, como hemos demostrado en nuestro trabajo. 

En este sentido, existen discrepancias en la literatura con respecto a su utilidad y estudios futuros 

deberían evaluar con mayor profundidad su validez (70,118). 

c. Escalas de riesgo protrombótico y hemorrágico 

En cuanto a las escalas de riesgo protrombótico utilizadas en nuestro estudio, es 

importante destacar que sólo se encontró significación estadística en relación con un mayor riesgo 

de mortalidad al utilizar la escala de Caprini y no en las escalas de Padua o PRETEMED. Esta 

diferencia en los resultados puede deberse a que la escala de Caprini pone un mayor énfasis en 

variables como la edad, el índice de masa corporal y otras comorbilidades (119), parámetros que 

se ha demostrado claramente que están relacionados con un mayor riesgo de mortalidad por 

COVID-19 (120–122).  

No obstante, en esta investigación, ninguna de las escalas estudiadas fue validada como 

una herramienta óptima para la estratificación del riesgo de ETEV en pacientes hospitalizados 

con neumonía por SARS-CoV-2. Es posible que esto se deba a múltiples circunstancias. En 

primer lugar, graduaciones fueron diseñadas en otros contextos clínicos, y pueden no ser 

aplicables a pacientes con COVID-19 debido a las diferencias en la fisiopatología de la 

Escala de RALE adaptada 

Puntos (por pulmón) Porcentaje afectado Sumatorio de puntos Gravedad radiológica 

0 0 % 0 Normal 

1 25 % 1 – 2 Leve 

2 25-50 % 3 – 6 Moderada 

3 50-75 % > 6 Grave 

4 75-100 % 
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enfermedad. En segundo lugar, en su cálculo se analizan variables que no se han presentado en 

ninguno de los pacientes incluidos en el estudio (embarazadas, enfermedad inflamatoria intestinal 

activa, vasculitis activa…). Por último, y quizás más importante, la escasa cantidad de pacientes 

que desarrollaron ETEV durante el estudio puede haber influido en la falta de validación estas 

herramientas, lo que sugiere que se necesitan más estudios de mayor población para determinar 

si estas valoraciones son útiles en estas circunstancias. Es posible que la falta de diagnóstico de 

ETEV en el estudio se haya debido a la insuficiente realización de pruebas de diagnóstico, como 

la ecografía doppler y la angioTC, especialmente en pacientes que no presentan síntomas 

específicos de trombosis. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la realización de dichas 

pruebas diagnósticas estuvo limitada en el contexto de la pandemia, debido a la grandísima 

sobrecarga de trabajo del personal médico y la limitación de recursos para atender a toda esta 

población, siendo inviable la realización de tal volumen de angioTC en las circunstancias 

descritas durante el período de investigación. También es importante considerar que la 

estratificación del riesgo de ETEV puede ser más compleja en pacientes con COVID-19 debido 

a la presencia de múltiples factores de riesgo, como la inmovilidad prolongada, la inflamación 

sistémica y la frecuente polimedicación. Por lo tanto, son necesarios más proyectos de 

investigación para evaluar la utilidad de las escalas de riesgo protrombótico en pacientes 

hospitalizados por neumonía por SARS-CoV-2 y determinar si éstas u otras herramientas de 

estratificación del riesgo son adecuadas para esta población de pacientes. 

Por último, el análisis incorporó la puntuación de riesgo hemorrágico IMPROVE, lo cual 

ha supuesto una importante fortaleza del estudio. La escala IMPROVE fue desarrollada para 

evaluar el riesgo hemorrágico en pacientes hospitalizados por enfermedades agudas y crónicas, 

incluyendo aquellos con ETEV. Aunque no se diseñó específicamente para pacientes con 

COVID-19, algunos de los ítems que aborda, como la presencia de neoplasia activa, enfermedad 

hepática y renal, son comorbilidades que aumentan el riesgo de complicaciones en pacientes que 

sufren COVID-19 y, potencialmente, aumentar el riesgo de sangrado. Además, esta escala 

también tiene en cuenta factores como la edad, el género y la presencia de úlcera péptica, que 

también pueden ser relevantes en pacientes con COVID-19 y que pueden aumentar el riesgo de 

sangrado. En este sentido, aunque la escala IMPROVE no se había validado previamente de modo 

específico para pacientes con COVID-19, algunos de los ítems que aborda podrían ser útiles para 

detectar pacientes con mayor riesgo hemorrágico y, por lo tanto, ayudar a ser más cautelosos en 

el incremento de la dosis de HBPM. En este contexto, según nuestros resultados, la escala 

IMPROVE ha demostrado ser herramienta válida para calcular el riesgo de hemorragia en 

pacientes con COVID-19 y puede reflejar con precisión los factores clave relacionados con la 

coagulopatía asociada a la COVID-19 (123). 
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5. Otros tratamientos 

Por último, en cuanto al resto de tratamientos que se analizaron, únicamente se han 

encontrado resultados positivos con tocilizumab. Este hallazgo es consistente con parte de la 

literatura existente sobre la efectividad de este fármaco, tocilizumab, en pacientes con COVID-

19 (124,125). Por ejemplo, el estudio REMAP-CAP concluyó que el uso de tocilizumab en sujetos 

con enfermedad grave, supuso una disminución de la mortalidad intrahospitalaria (126). En los 

pacientes de nuestra investigación no se recopilaron los niveles de IL-6, ya que su uso rutinario 

es controvertido; dado que la determinación de la PCR, parámetro mucho más barato, es una 

proteína inflamatoria de fase aguda sintetizada por biosíntesis hepática directamente dependiente 

de la IL-6, y por tanto, es un marcador confiable de la propia bioactividad de esta molécula. Y 

así, se emplea habitualmente para predecir la gravedad del síndrome de liberación de citoquinas 

(127). 

En relación al tipo de corticoterapia utilizada, se han publicado datos contradictorios en 

la literatura. Algunos ensayos clínicos no han encontrado diferencias en la mortalidad, mientras 

que otros han descrito que la metilprednisolona se asocia con una menor mortalidad, a pesar de 

un mayor riesgo de hiperglucemia asociado con su uso (128,129). Dado que no hemos encontrado 

diferencias significativas entre el uso de dexametasona o metilprednisolona, y dado que este 

aspecto no fue objetivo principal del estudio, consideramos que no se puede llegar a una 

conclusión definitiva sobre los efectos de los diferentes corticosteroides en la situación clínica 

analizada. 

Tanto el remdesivir como la anakinra fueron escasamente utilizados en nuestro centro 

durante el período de estudio. El uso del primero, remdesivir, estuvo limitado por su baja 

disponibilidad y la aplicación de criterios de uso muy restrictivos (130), mientras que el segundo, 

anakinra, sólo se usó en pacientes críticos con niveles bajos de IL-6 (131). Ya hemos comentado 

que la determinación de IL-6 no fue ampliamente llevada a cabo en nuestro centro. El ruxolitinib, 

aunque más extendido (aproxidamente en un tercio de pacientes), no pareció tener ningún impacto 

en la mortalidad. De hecho, actualmente no hemos encontrado resultados convincentes en la 

literatura sobre la eficacia de ruxolitinib en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-

CoV-2 (132,133).  

En resumen, dada las características de nuestros pacientes y el bajo número de 

tratamientos inmunosupresores implementados, únicamente hemos podido demostrar efectividad 

con el tocilizumab, por su escasa prescripción en nuestra serie, la posible falta de eficacia de estos 

fármacos y la inconsistencia de los resultados obtenidos.  
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6. Implicaciones en las guías de práctica clínica 

Con respecto a las implicaciones en la práctica clínica de los resultados obtenidos, cabe 

destacar las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atención (NICE, por sus 

siglas en inglés) que sugieren considerar una dosis terapéutica de HBPM para adultos con 

COVID-19 que requieren oxigenoterapia y que tienen un bajo riesgo de sangrado (95), con un 

grado de evidencia moderado (análisis de subgrupos de ensayos aleatorios). Propuesta que 

coincide con nuestros hallazgos. 

Hay que resaltar que consideran como contraindicaciones de uso de dosis terapéuticas de 

HBPM las siguientes: un recuento de plaquetas <50 x 109/L, hemoglobina <8 g/dL, necesidad de 

terapia antiplaquetaria dual, sangrado previo en los últimos 30 días, antecedentes de un trastorno 

hemorrágico adquirido activo o heredado,… Esta enumeraciónta se basa en los criterios de 

exclusión de los ensayos clínicos, ya que los pacientes en estas situaciones han demostrado tener 

un mayor riesgo de sangrado.  

Asimismo, compartimos el criterio de la guía NICE, que también recomienda la 

administración temprana de HBPM a dosis terapéutica en pacientes que presenten un fenotipo 

protrombótico, que incluya, además de niveles elevados de dímero-D, un estado proinflamatorio 

grave, ya que con ello se logra modificar los mecanismos fisiopatológicos subyacentes, 

reduciendo la macrotrombosis y la microtrombosis. También esta guía concuerda con nuestro 

estudio en que las dosis intermedias no parecen ser claramente beneficiosas en el tratamiento de 

la neumonía por SARS-CoV-2. Sin obtener las ventajas potenciales de una dosis más alta, puede 

haber un mayor riesgo de sangrado, aunque este hecho no pudo ser establecido en nuestro estudio. 

Además, este concepto de dosis intermedia puede generar a veces confusión (87,134). 

Nuestro trabajo también refuerza parcialmente las recomendaciones de consenso de la 

Sociedad Española de Medicina Intensiva Crítica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y de la 

Sociedad Española de Anestesiología, Reanimación y Terapéutica del Dolor (SEDAR) sobre el 

manejo de las alteraciones de la hemostasia en los pacientes graves con infección por COVID-19 

(135). Esta guía respalda en primer lugar que, en los pacientes hospitalizados, cuando el nivel 

plasmático de algunos marcadores de riesgo se encuentre claramente elevado respecto a valores 

de referencia (por ejemplo, que el dímero-D, fibrinógeno o ferritina al menos cuadripliquen el 

rango de normalidad), se incremente la dosis de HBPM a dosis intermedias (100 UI/kg/24 h). Si 

bien no recomiendan el inicio de la administración de dosis de anticoagulación terapéutica (100 

UI/kg/12 h) a todos los pacientes, sí que sugieren valorarla en los casos en los que se asocien 

varios de los marcadores previamente citados, o cuando existen datos indicativos de trombosis, 

sin que sea posible realizar pruebas diagnósticas que la confirmen. Esta guía no tiene en cuenta 

ninguna de las escalas de riesgo trombótico o hemorrágico que se examinaron en nuestro estudio, 

ni basa la dosificación de la HBPM más allá de los biomarcadores que se describen. En resumen, 
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este estudio difiere de dicha guía al utilizar dosis intermedias en pacientes con fenotipo 

protrombótico y en los casos que cumplan los criterios definidos en esas recomendaciones 

(cuadruplicar el rango de normalidad de dímero-D, fibrinógeno o ferritina) sería necesario 

considerar el uso de dosis terapéuticas.  

Respecto al posicionamiento del grupo de trabajo de trombosis cardiovascular de la 

Sociedad Española de Cardiología (136), indican el empleo HBPM a dosis terapéuticas en caso 

de pacientes con criterios de gravedad definidos por: insuficiencia respiratoria refractaria con 

SpO2/FiO2 <300, con o sin inestabilidad hemodinámica, sumado a un alto riesgo tromboembólico 

(descrito como una PCR >15 mg/dL, dímero-D >3 veces el valor superior de la normalidad, IL-6 

>40 pg/dL, ferritina >1.000 ng/mL y linfopenia por debajo de 800 cels/mm3, presencia de 

antecedentes de ETEV y portadores de vías venosas centrales). Esta guía resulta mucho más 

cercana a los resultados obtenidos en nuestro estudio. De hecho, la mediana SpO2/FiO2 de los 

pacientes que recibieron dosis de enoxaparina terapéuticas fue de 247,9. La mediana de los grupos 

con HBPM a dosis intermedias y profilácticas no fueron inferiores a 300 (323 y 375, 

respectivamente). Además de dicha variable clínica, evalúa varios parámetros de laboratorio que 

también cobraron un peso importante en nuestra investigación, como son el dímero-D y la 

ferritina. Por lo tanto, en cierta forma nuestros hallazgos validan muchas de las indicaciones que 

se describen en dicha guía, aunque en ellas no se utilice ninguna escala de riesgo protrombótico 

ni hemorrágico. No obstante, sí que tienen en cuenta el uso de vías venosas centrales, uno de los 

ítems que puntúan en las escalas Caprini y PRETEMED) ni escalas de riesgo hemorrágico.  

La Sociedad Americana de Hematología puso de manifiesto en sus primeras guías de 

práctica clínica sobre la anticoagulación en la COVID-19, publicadas al comienzo de la pandemia 

(62) y mantuvo en posteriores revisiones (69,137) que una evaluación individualizada del riesgo 

de trombosis y sangrado era importante para decidir sobre la posología de la HBPM. Destacaba 

que no se habían validado modelos de evaluación de riesgo para el sangrado en pacientes con 

COVID-19, por lo que reconocieron que podría ser preferible una anticoagulación a menor dosis 

para pacientes con alto riesgo de sangrado y bajo riesgo trombótico. Esta sugerencia ha sido 

confirmada en nuestra investigación. Los resultados positivos de nuestro estudio con respecto a 

la efectividad de la escala IMPROVE de riesgo hemorrágico en la identificación de pacientes con 

menor riesgo de sangrado, nos permite sugerir que se considere como una herramienta de apoyo 

en las guías de práctica clínica sobre la anticoagulación en la COVID-19. Mediante el uso de esta 

escala sería posible identificar con mayor precisión el grupo de pacientes que más se beneficiaría 

del ajuste de dosis. 

El Foro Norteamericano de Anticoagulación, una de las principales sociedades científicas 

relacionadas con la anticoagulación, sugieren el uso de HBPM a dosis terapéuticas para pacientes 

no críticos con mayor riesgo de progresión de la enfermedad o tromboembolismo y que no tienen 
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un alto riesgo de sangrado relacionado con anticoagulantes. Definen como criterios de un 

potencial empeoramiento de la COVID-19 el uso de oxigenoterapia en cualquier forma y un 

dímero-D entre 2 y 4 veces por encima del límite superior de la normalidad, lo que engloba a un 

amplio número de pacientes y, por supuesto, a la totalidad de pacientes que recibieron dosis 

terapéuticas de HBPM en este estudio. Para este grupo, los factores de riesgo de sangrado que 

contraindicarían el uso de dosis terapéuticas de HBPM serían el uso de terapia antiplaquetaria 

dual, insuficiencia renal terminal en diálisis, anemia grave (no definida numéricamente en esta 

guía), sangrado reciente, trastorno hemorrágico o contraindicación para el uso de HBPM o 

trombocitopenia inducida por la misma. Al relacionar el estudio con las directrices de este Foro 

y específicamente en relación a una de las contraindicaciones que no se menciona en otras guías, 

cabe destacar que no se administraron dosis terapéuticas o intermedias de HBPM a ningún 

paciente con enfermedad renal crónica G5, tal y como se indica en el texto de recomendaciones. 

Es importante destacar que en pacientes con enfermedad renal crónica terminal o en diálisis, la 

dosificación de HBPM debe ser cuidadosamente evaluada debido al riesgo de acumulación del 

fármaco y el potencial aumento de sangrado. Además, los pacientes con enfermedad renal crónica 

avanzada tienen un mayor riesgo de eventos hemorrágicos y, por lo tanto, la dosis terapéutica de 

HBPM podría incrementar aún más este riesgo (138). En cuanto a los pacientes con COVID-19, 

la enfermedad en sí misma puede agravar la función renal y llevar a complicaciones como la 

insuficiencia renal aguda (139). Por lo tanto, el uso de HBPM a dosis terapéuticas en estos 

pacientes con insuficiencia renal crónica podría agravar la situación y aumentar el riesgo de 

complicaciones (140). Por lo tanto, es importante evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios 

de la dosificación de HBPM en pacientes con enfermedad renal crónica terminal o en diálisis con 

COVID-19. Si se decide usar HBPM, se debe tener en cuenta la dosis adecuada y monitorizar de 

forma estrecha la función renal y el riesgo de sangrado. 

7. Fortalezas y debilidades 

Esta investigación tiene varias fortalezas, como la similitud de nuestra población de 

estudio con la de otros registros conocidos en España, como el SEMI-COVID-19 (86), 

especialmente en cuanto a edad y comorbilidades, lo que aumenta la validez externa de nuestra 

investigación. Además, nuestro estudio se llevó a cabo con un protocolo consensuado en el 

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, en un esfuerzo sin precedentes que reunió un gran 

abanico de profesionales especialistas en Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas, 

Hematología, Neumología, Cardiología, Reumatología, Farmacia... Además, la población de 

estudio fue ampliamente analizada en términos de factores de confusión (variables clínicas, 

demográficas, de laboratorio, radiológicas, otros tratamientos…) (141). Adicionalmente, el 

empleo de las escalas de riesgo utilizadas y la inclusión de la escala IMPROVE de riesgo 

hemorrágico robustecen los resultados obtenidos, dado que su uso aúna factores clínicos, pruebas 

complementarias y escalas de riesgo.  
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Sin embargo, nuestro estudio también tiene varias limitaciones que deben tenerse en 

cuenta. 

Una de las limitaciones de nuestro estudio es su carácter retrospectivo, que podría 

introducir sesgos de información y clasificación. Se ha intentado minimizar esta eventual 

desviación mediante el uso de las escalas y el amplio número de variables clínicas empleadas, 

relacionadas con pruebas complementarias y tratamientos utilizados para la COVID-19. 

Asimismo, la realización en un único centro podría verse como una limitación o como una 

fortaleza. Consideramos que es más bien un dato positivo ya que se aplicó el mismo protocolo a 

todos los pacientes y se interpretó de acuerdo con los médicos responsables en ese momento. 

Aunque algunos tratamientos actualmente en uso, como los anticuerpos monoclonales (142), no 

se incluyeron en el estudio, dada su escasa disponibilidad en el intervalo de realización del estudio 

y, por tanto, la restricción de uso, otros tratamientos como los corticosteroides, remdesivir y 

tocilizumab sí que estuvieron presentes. Como hemos subrayado anteriormente, los niveles de IL-

6 no se analizaron en todos los pacientes, lo que podría afectar a los resultados obtenidos para 

tocilizumab, si bien la evidencia actual alrededor del uso de IL-6 en la toma de decisiones no es 

del todo robusta (127,143). 

Debido a la disponibilidad limitada de pruebas complementarias durante la pandemia de 

COVID-19, es difícil sacar conclusiones definitivas sobre la incidencia de ETEV o TVP en 

pacientes con neumonía por SARS-CoV-2. En concreto, el uso de la ecografía para el diagnóstico 

de la TVP se vio obstaculizado por la falta de ecógrafos portátiles y por la decisión de no trasladar 

a los pacientes a la Unidad de Radiología para realizar ecografías a fin de minimizar la exposición 

a la COVID-19 en las primeras fases de la pandemia (144). Tampoco se disponía entonces de un 

protocolo de cribado específico para esta situación (los dos casos de TVP se diagnosticaron 

después de que los pacientes negativizaran sus PCR para SARS-CoV-2). En este sentido, nos 

permitimos sugerir que, con las medidas de protección adecuadas, se aumente el uso de equipos 

de ultrasonido portátiles a pie de cama para un diagnóstico y tratamiento precoz de la TVP (145), 

así como para una evaluación sistemática ecográfica pulmonar (146), en pacientes con sospecha 

de COVID-19.  

Es importante señalar que los individuos estudiados no fueron vacunados contra el SARS-

CoV-2 y no evaluamos las diferentes variantes del virus (147). Como resultado, podría ser difícil 

comparar los hallazgos de nuestro estudio con la situación clínica actual. Esto se debe a que, 

debido al aumento de la vacunación y la aparición de cepas menos virulentas, hoy en día una 

mayor proporción de casos se presenta con síntomas leves o asintomáticos (148,149). 

Aunque hay una gran parte de la población española vacunada contra el SARS-CoV-2, 

es importante tener en cuenta que las personas inmunocomprometidas pueden no responder 

adecuadamente a la inmunización y, por lo tanto, seguir siendo vulnerables a la infección por 
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SARS-CoV-2 (150,151). Por lo tanto, nuestro estudio sigue siendo especialmente relevante en 

estas situaciones, ya que puede ayudar a determinar la dosis adecuada de HBPM y reducir el 

riesgo de complicaciones graves. Además, cabe destacar que, aunque la OMS ha decretado el fin 

de la pandemia, la enfermedad condicionada por la COVID-19, tiene aún una elevada prevalencia 

en múltiples regiones del mundo y que existen todavía zonas con muy bajas tasas de vacunación 

(152). Esto hace que nuestro estudio tenga relevancia en población no inmunizada que permanece 

con un mayor riesgo de complicaciones graves a la infección por SARS-CoV-2.  

Ítem más, nos permitimos sugerir que, incluso en pacientes vacunados, cuando existe un 

estado protrombótico con alta inflamación, puede ser beneficioso aumentar la dosis de HBPM a 

dosis terapéuticas, ya que consideramos que los mecanismos que provocan la coagulopatía 

asociada a la COVID-19 es uno de los aspectos que menos ha cambiado a lo largo de las diferentes 

olas sufridas desde el inicio de la pandemia (24,153). 

Es importante destacar que en nuestro estudio se empleó únicamente un tipo de biosimilar 

de enoxaparina (INHIXA ®) y, por lo tanto, los resultados obtenidos no pueden generalizarse a 

otras HBPM. Cada HBPM tiene sus propias características farmacocinéticas y farmacodinámicas, 

que pueden afectar su eficacia y seguridad en diferentes pacientes y situaciones clínicas. Además, 

es posible que las dosis óptimas de HBPM varíen entre pacientes según factores como el peso 

corporal, la edad y la función renal (154). 

8. Perspectivas del estudio 

Los resultados obtenidos amplían el conocimiento sobre la posología de la HBPM en 

función de la presencia de un fenotipo protrombótico que aúna variables clínicas, analíticas y 

radiológicas, además del uso de la escala de riesgo hemorrágico IMPROVE, que es capaz de 

discernir los pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2 con mayor riesgo 

hemorrágico. Este aspecto se podría reforzar algunas de las guías de práctica clínica expuestas 

con la adición de dicha escala de riesgo hemorrágico como facilitadora de toma de decisiones, en 

aquellos casos en los que se plantee el uso de enoxaparina a dosis terapéuticas, en los que hasta 

el momento se había recomendado evaluar el riesgo hemorrágico pero sin ninguna herramienta 

concreta y sencilla de aplicar.  

La creación de una aplicación desarrollada mediante inteligencia artificial que pueda 

ayudar en la toma de decisiones sobre el uso de la enoxaparina en pacientes adultos hospitalizados 

con neumonía por SARS-CoV-2 también podría ser una herramienta valiosa en la práctica clínica. 

Al tener en cuenta las variables analizadas en el estudio, esta aplicación podría identificar a los 

pacientes con mayor riesgo de mortalidad y que podrían por tanto beneficiarse de dosis 

terapéuticas de enoxaparina. Además, la inclusión dentro de dicho algoritmo del riesgo 

hemorrágico a través de la escala IMPROVE también es importante para evaluar la seguridad del 

tratamiento y evitar eventos hemorrágicos. La aplicación podría tomar en cuenta la puntuación de 
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la escala IMPROVE y proporcionar recomendaciones sobre la dosis adecuada de enoxaparina en 

pacientes con un bajo riesgo hemorrágico. El desarrollo de un nuevo algoritmo para la toma de 

decisiones se podría ver reforzado aplicando un análisis de clúster que identifique diferentes 

fenotipos de la enfermedad (mayor peso protrombótico, activación de cascada de citoquinas, etc.) 

sobre los cuales se proponga una actitud terapéutica individualizada, para lo cual sería necesario 

ampliar en gran medida la muestra a estudio.  

La inteligencia artificial aplicada correctamente podría mejorar la precisión y eficiencia 

en la toma de decisiones clínicas, lo que resultaría en una atención más personalizada y eficaz 

para los pacientes con neumonía por SARS-CoV-2. Sin embargo, es importante recordar que la 

aplicación sólo puede ser una herramienta complementaria a la evaluación médica y la toma de 

decisiones clínicas informadas por un profesional de la salud capacitado. 

Una de las perspectivas futuras del estudio sería la elaboración de una nueva escala 

pronóstica para pacientes adultos hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2 a través de las 

variables analizadas en el estudio, con un número mayor de sujetos, y también añadiendo los 

últimos tratamientos utilizados para esta enfermedad, como son los anticuerpos monoclonales 

como el sotrovimab o antivirales como el nirmatrelvir/ritonavir, ambos con prometedores 

resultados. 

Aunque obviamente es algo que nadie desea que ocurra, es posible que los resultados de 

este estudio pudieran ser útiles en el caso de la aparición de un nuevo tipo de coronavirus, sobre 

todo si sus mecanismos fisiopatológicos son similares al del SARS-CoV-2.  
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X. Conclusiones 

 PRIMERA. En pacientes adultos hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2 que 

presenten un fenotipo protrombótico y un estado proinflamatorio grave, se deben 

considerar dosis terapéuticas de enoxaparina, especialmente si el riesgo de sangrado es 

bajo de acuerdo con la escala IMPROVE de riesgo hemorrágico. 

 SEGUNDA. En estos enfermos, la escala IMPROVE de riesgo hemorrágico se relacionó 

con un mayor riesgo de sangrado menor, no siendo posible demostrarlo en el caso de 

hemorragia mayor por el escaso número de eventos de dicha gravedad.  

 TERCERA. Una puntuación mayor en la escala de Caprini se relacionó de forma 

significativa con un aumento de la mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con 

neumonía por SARS-CoV-2, muy probablemente por la inclusión en su cálculo de 

variables asociadas a mayor mortalidad por esta enfermedad, fundamentalmente la edad 

y diversas comorbilidades (hipertensión arterial, enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, obesidad...).  

 CUARTA. Ninguna de las escalas de riesgo protrombótico analizadas (PRETEMED, 

Caprini y Padua) se relacionó de forma significativa con un mayor riesgo de ETEV, muy 

probablemente por el bajo número de eventos diagnosticados, lo que resultó una 

limitación a la hora de interpretar los resultados. Es necesario establecer un mayor grado 

de sospecha clínica e implementar protocolos diagnósticos para evitar el infradiagnóstico 

de la ETEV en pacientes con neumonía por SARS-CoV-2. 

 QUIN TA. La escala de RALE adaptada es una herramienta válida para predecir mediante 

la observación de la radiografía simple de tórax un mayor riesgo de mortalidad en 

pacientes adultos hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2. 

 SEXTA. El alargamiento del tiempo de protrombina se relacionó significativamente con 

mayor riesgo de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con neumonía por SARS-

CoV-2. Este hallazgo apoyaría la hipótesis de que la CID sería un indicador importante 

de la gravedad de la enfermedad y el riesgo de mortalidad, por lo que su vigilancia 

estrecha es importante para predecir el curso clínico de la enfermedad. 

 SÉPTIMA. En este estudio se empleó exclusivamente en el uso de un biosimilar de 

enoxaparina (INHIXA ®) y, por lo tanto, los resultados obtenidos no pueden 

generalizarse a otras HBPM. 
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