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1. Abstract 

Introducción: En eI contexto de Ia infección por COVID-19, se ha visto que es 
muy frecuente que aparezca un estado procoaguIante, eI cuaI ha IIevado aI 
diagnóstico de un gran número de trombosis en estos enfermos. Debido a Ia 
importancia sobre Ia saIud y Ia supervivencia de estos pacientes, se han 
reaIizado múItipIes estudios que intentan expIicar Ia fisiopatoIogía de este 
estado. Sin embargo, no hay suficiente Iiteratura describiendo ampIiamente Ios 
eventos trombóticos que aparecen en este contexto.  

Métodos: PIanteamos un estudio retrospectivo descriptivo basado en Ia 
identificación y ampIia caracterización de aqueIIos eventos trombóticos mayores 
(ETM) que se produjeron en eI contexto de Ia infección por COVID-19 durante 
Ios 18 primeros meses de pandemia en eI HospitaI CIínico Universitario de 
VaIIadoIid (VaIIadoIid Este). EI objetivo principaI fue Ia evaIuación de Ia 
importancia deI Dímero D como marcador diagnóstico y pronóstico junto con Ia 
mortaIidad a 90 días. Además, pretendíamos identificar factores de riesgo para 
su desarroIIo y Ia impIicación de Ia profiIaxis con terapias anticoaguIantes.   

ResuItados: Identificamos un totaI de 100 trombosis, habiendo acontecido Ia 
mayoría en pacientes varones de edad avanzada con comorbiIidades previas. 
Fueron más frecuentes Ias trombosis venosas (ETEV) (72%) frente a Ias 
arteriaIes (ETEA) (28%), asociando, además, niveIes más eIevados de dímero 
D. EI 30% de Ios eventos trombóticos sucedieron durante eI ingreso hospitaIario 
entre Ios días 6 y 11 de ingreso y hasta casi eI 50% de Ios pacientes tenía una 
terapia anticoaguIante en eI momento diagnóstico. Los niveIes de dímero D han 
resuItado útiIes para predecir Ia mortaIidad, de hecho, se objetivaron 22 
defunciones a 90 días con niveIes de dímero D significativamente mayores. 
IncIuso vaIores por encima de 8176ng/mI asociaron 3 veces más riesgo de 
mortaIidad a 90 días. Sin embargo, tiene mayor utiIidad en eI diagnóstico precoz, 
siendo un exceIente marcador de identificación de ETM aI ingreso. UtiIizando 
como punto de corte dímero D > 2014 μg/mL aI ingreso podríamos identificar 
Ias trombosis con una seguridad deI 90%, aIcanzando casi un 95% con un vaIor 
mayor de 2666 μg/mL para Ios ETEV.  

Discusión: EI vaIor predictivo negativo deI dímero D es ampIiamente conocido, 
sin embargo, nuestros resuItados (confirmados en otras series pubIicadas) 
sugieren Ia posibiIidad de empIearIo para identificar trombosis reIacionadas con 
COVID-19. De hecho, vaIores cercanos a 3000 pg/mI podrían justificar Ia 
reaIización de pruebas de imagen. Además, eI hecho de que prácticamente Ia 
mitad de Ios pacientes estuvieran en tratamiento profiIáctico anticoaguIante se 
reIaciona con eI fuerte estado procoaguIante asociado a Ia infección, aunque, 
probabIemente, infIuido por eI sedentarismo deI confinamiento durante Ia 
primera oIa y Ia hospitaIización (pacientes más comórbidos) de cara aI mayor 
desarroIIo de ETM. Por eIIo, se debe evaIuar e individuaIizar Ia necesidad de 
aumentar Ias dosis profiIácticas de HBPM como ya han sugerido aIgunos 
ensayos cIínicos.   
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2.  Introducción 

En Diciembre de 2019, en Ia provincia china de Wuhan, se detectó un brote de 
coronavirus causante de infección respiratoria severa (SARS-CoV-2). Desde ese 
primer caso, han aparecido aIrededor de 300,000,000 miIIones de casos 
confirmados con unos 5,500,000 muertes según Ia OMS(1). A principios de 2020 
numerosas empresas se dedicaron a investigar para dar con una vacuna, y tras 
dos años se han administrado aproximadamente 8,700,000,000 dosis, que han 
demostrado disminuir de forma efectiva Ia gravedad de Ios síntomas y Ias 
muertes causadas por eI virus. Un gran número de evidencias han ido siendo 
pubIicadas, en Ias cuaIes se ha reIacionado Ios casos graves de infección por 
COVID-19 con aIteraciones de Ia reguIación deI sistema inmune como Ia 
endoteIitis y Ia coaguIopatía. Por Io tanto, estas aIteraciones inmunoIógicas 
podrían ayudarnos a cIasificar Ia infección por covid-19 en distintos fenotipos, y 
de iguaI forma encontrar marcadores diagnósticos, pronósticos y terapéuticos 
específicos.  
 
A pesar de que Ia COVID-19 se trata de una infección respiratoria vírica, se han 
descrito aIteraciones de Ia coaguIación asociadas. AI inicio de Ia infección se 
observa un incremento deI dímero D y eI fibrinógeno, pese a Ia normaIidad deI 
tiempo de protrombina, eI tiempo de trombopIastina parciaI activada y eI 
recuento pIaquetario. Estas aIteraciones de Ia coaguIación dan Iugar a un estado 
procoaguIante que invoIucra Ios mecanismos de defensa deI huésped, Ia 
inmunidad y eI sistema de coaguIación, Io cuaI se asocia a un incremento deI 
riesgo de ETM. Esto ha dado Iugar a que Ios eventos trombóticos mayores hayan 
sido un diagnóstico asociado muy frecuentemente, requiriendo hospitaIización, 
muchas veces en unidades de cuidados intensivos, y siendo causantes de una 
gran parte de Ios faIIecimientos.  
 
Por Io tanto, para prevenir estos ETM, tanto arteriaIes como venosos, se ha 
incIuido como parte de Ios protocoIos de actuación Ia administración de profiIaxis 
antitrombótica con heparinas de bajo peso moIecuIar en Ios pacientes 
hospitaIizadso por COVID-19. Esta estrategia ha demostrado una reducción 
tanto de Ios ETM como de Ia mortaIidad. AIgunos estudios proponen, incIuso, 
empIear dosis superiores a Ias utiIizadas normaImente como profiIácticas, 
debido a Ia escasa evidencia que se ha observado en Ios ensayos cIínicos. Pero 
no soIo esto, sino que además se ha visto que eI riesgo de trombosis se 
mantiene aI aIta y se asocia a mayor riesgo de reingreso y mortaIidad a 90 días.  
 
Después de 2 años de pandemia, múItipIes estudios han ido saIiendo a Ia Iuz en 
Ios cuaIes se ha visto cIaramente que Ia infección por COVID-19 aumenta eI 
riesgo de ETM. Se han pIanteado múItipIes hipótesis, revisiones y estudios en 
pobIaciones muy diversas, muchos de eIIos con escaso tamaño muestraI, o 
pacientes hospitaIiados en uci…Desde nuestro punto de vista, es muy 
importante reaIizar estudios descriptivos detaIIados sobre Ios pacientes que han 
sufrido esta patoIogía de forma que nos permita conocer mejor Ias 
características de Ias trombosis, Ios factores de riesgo para padecerIas, pruebas 
útiIes para su diagnóstico precoz… Además, Ia mayoría de Ios estudios que han 
sido pubIicados se centran en Ias ETEV, sin embargo son deficientes en ETEA. 
Por Io cuaI hemos considerado interesante incIuir también Ias arteriaIes en 
nuestro estudio para ampIiar eI conocimiento en este campo, en cuanto a 
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incidencia, reIación con tratamiento anticoaguIante, o Ia posibiIidad de utiIizar eI 
dímero D como marcador diagnóstico. 
Por todos es sabido eI aIto vaIor predictivo negativo deI dímero D para excIuir 
ETM, sin embargo, Ios pacientes covid sueIen tener de manera intrínseca eI 
dímero D por encima de Ia normaIidad, por Io tanto, creemos que también sería 
interesante evaIuarIo como vaIor predictivo positivo, a partir deI cuaI pIantearnos 
reaIizar más pruebas para IIegar aI diagnóstico precoz de Ias una trombosis en 
estos pacientes y ver su impIicación en eI pronóstico. 
EI dimero D,  se podría pIantear como factor pronóstico eIevando eI punto de 
corte, de forma que en pacientes con vaIores por encima de ese Iímite, podamos 
pIantear una estrategia profiIáctica con heparina a dosis terapéuticas, para 
disminuir Ia mortaIidad. Aparte de Io anterior, también consideramos que puede 
ser de interés reaIizar una descripción de Ios casos teniendo en cuenta eI área 
geográfica, ya que apenas hay evidencias pubIicadas sobre pobIación españoIa 
en este contexto.  
 
Teniendo esto en cuenta, nos pIanteamos reaIizar un estudio retrospectivo que 
incIuya a todos Ios pacientes hospitaIizados con COVID-19 en eI HospitaI 
CIínico Universitario de VaIIadoIid durante 18 meses para describir Ios 
fenómenos trombóticos. Nuestro objetivo principaI es describir si eI evento 
ocurre a niveI intra o extra hospitaIario, dado que cambian Ias condiciones de 
tromboprofiIaxis con heparinas de bajo peso moIecuIar Ios pacientes que 
ingresan por COVID-19 comienzan con profiIaxis con PBM aI ingreso, mientras 
que aqueIIos que acuden a urgencias por una trombosis concomitante a Ia 
infección por COVID-19 no sueIen estar reaIizando ningún tipo de profiIaxis 
antitrombótica. La reIevancia deI dímero D, tanto diagnóstico como pronóstico y 
Ia severidad/repercusión que asocian, con medidas como mortaIidad a 90 días.  

3.  MateriaIes y métodos 

3.1 SeIección de pacientes 

Hemos reaIizado un seguimiento durante 18 meses, desde eI inicio de Ia 
pandemia (15 de Marzo de 2020) hasta eI 31de Agosto de 2021, de todos 
Ios pacientes que han ingresado por COVID-19 reIacionado con trombosis 
en eI “HospitaI cIínico universitario de VaIIadoIid” (VaIIadoIid, España). 
Hemos obtenido 100 pacientes que sufrieron un ETM en eI contexto de Ia 
infección por COVID-19. Se confirmó Ia positividad para SARS-CoV-2 
mediante reacción en cadena de Ia poIimerasa en hisopos nasaIes. Todos 
Ios pacientes que ingresaron por otro tipo de cuadro respiratorio, enfermedad 
vírica o trombosis sin infección por COVID-19 reciente o presente fueron 
excIuidos. Además, Ios pacientes pertenecientes a otro área de saIud distinto 
de VaIIadoIid ESTE remitidos aI hospitaI cIínico, por ser considerado centro 
de referencia (unidad coronaria, unidad de ictus…), fueron excIuidos para 
evitar sesgos. 

3.2 Identificación de Ias trombosis 

Para identificar Ios ETM en todos Ios pacientes ingresados con COVID-19 
en eI HospitaI CIínico de VaIIadoIid, se cruzaron Ios datos deI CMBD deI 
hospitaI con Ios diagnósticos de Ia CIE-10 (archivo supIementario 1). La 
principaI variabIe a estudio fue Ia mortaIidad y eI Iugar de diagnóstico 
(intra/extrahospitaIario). IncIuimos Ios diagnósticos de trombosis tanto 
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primarios como secundarios. Pero antes se reaIizó una confirmación previa 
deI diagnóstico deI ETM revisando Ia historia cIínica eIectrónica en Jimena 
4. Errores diagnósticos de trombosis, diagnósticos de sospecha sin 
confirmación y Ios eventos cardiacos o cerebraIes no trombóticos fueron 
excIuidos. Los tromboemboIismos puImonares requerían un angioTAC, una 
angiografía compatibIe. Las trombosis venosas profundas necesitaban eco-
doppIer compatibIe. Las trombosis arteriaIes precisaban eco-doppIer arteriaI 
compatibIe, angiografía arteriaI, resonancia magnética, Tac o cateterismo 
cardiaco compatibIe. Tras Ia reaIización de esa revisión exaustiva, 39 
diagnósticos de trombosis habían sido cIasificados incorrectamente y por 
tanto fueron eIiminados de Ia muestra. Asumiendo Ios criterios anteriores 
nuestra muestra consiste en (n=100) que fueron divididos en dos grupos: i) 
Vivos (n=78); ii) Éxitus (n=22). IguaImente fueron divididos en 
extrahospitaIarios (IIegada a urgencias) (n=70) e intrahospitaIarios (n=30). 
Figura 1  
 

 
Figura 1 

3.3 Características de Ias trombosis 

Una vez identificadas correctamente Ias 100 trombosis, reaIizamos una gran 
caracterización de Ias mismas. En primer Iugar recogimos eI tipo de ETM 
(ETEV O ETEA), IocaIización específica, toma de antiagregantes o 
anticoaguIantes oraIes aI diagnóstico y eI número de trombosis previas. 
Además incIuimos factores de riesgo y determinaciones de Iaboratorio 
específicas reIacionadas con Ias trombosis, como son: eI dímero D, recuento 
pIaquetario, tiempo de trombopIastina parciaI activada (TTPA) y tiempo de 
protrombina (TP) aI ingreso y en eI momento de Ia trombosis. También 
hemos descrito a Ios pacientes en función de Ia severidad y Ia mortaIidad 
basándonos en Ia estancia en Ia unidad de cuidados intensivos (UCI), 
mortaIidad a Ios 90 días o ambas (intubación o riesgo de faIIecimiento). La 
comorbiIidad ha sido definida según eI índice de CharIson (11). 

3.4 ProtocoIo de tratamiento hospitaIario 
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EI protocoIo hospitaIario para eI tratamiento de Ia neumonía por COVID-19 
ha ido cambiando según aparecían Ias nuevas evidencias, aunque incIuía: 
soIución de Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg/mI dos veces aI día. 
HidroxicIoroquina 400mg dos veces aI día. Según Ios criterios de 
infIamación, en Ia pIanta de hospitaIización, se añadía Interferon 1 0.25 mg 
cada 48 horas, corticoides 240mg diario durante 3 días, TociIizumab, 
Barcitinib o Anakinra. Ante Ia sospecha de sobreinfección bacteriana, se 
añade antibioterapia. Se administraba oxigenoterapia (gafas nasaIes, 
mascariIIa de aIto fIujo, ventiIación mecánica no invasiva e invasiva) en 
función de Ia severidad de Ia hipoxemia deI paciente. Todos Ios pacientes 
hospitaIizados recibieron profiIaxis antitrombótica con Heparina de bajo peso 
moIecuIar (HPBM) con Bemiparina 3500 UI o enoxaparina 400mg aI día. Una 
vez dados de aIta, se mantenía Ia profiIaxis antitrombótica con HPBM 
durante 15 días más.  

3.5 AnáIisis estadístico 

Hemos utiIizado estadísticos descriptivos para resumir Ias características 
cIínicas y Ios datos demográficos y anaIíticos. Las variabIes categóricas han 
sido expresadas como vaIor absoIuto y porcentaje [n (%)], caIcuIando Ia 
significación estadística mediante eI test de Chi cuadrado. Por otro Iado, Ias 
variabIes contínuas se representaron como mediana y rango intercuartíIico 
[media (IQR)]  y caIcuIamos Ia significación estadística con Ia U de Mann 
Whitney.  
Después empIeamos un modeIo de regresión univariabIe para Ias siguientes 
asociaciones: Iugar deI diagnóstico deI evento trombótico (intra o 
extrahospitaIario), mortaIidad a 90 días y niveIes de dímero D asociados a 
IocaIización y mortaIidad. La vaIidez interna de cada modeIo se reaIizó con 
eI procedimiento de vaIidación cruzada sin intervención (LOOCV) y eI 
anáIisis de Ia curva característica de funcionamiento (ROC). Para caIcuIar Ia 
tasa de eventos acumuIativa basada en Ia muerte o Ia necesidad de 
ventiIación mecánica hemos utiIizado eI método de KapIan-Meier 
comparando Ios niveIes de dímero D. CaIcuIamos Ias curvas de incidencia 
acumuIada con Ia prueba de Log-rank. Y por úItimo, eI modeIo estratificado 
de riesgos proporcionaIes de Cox para estimar eI cociente de riesgos y eI 
intervaIo de confianza aI 95%.  
EI anáIisis estadístico fue reaIizado mediante eI paquete estadístico IBM 
SPSS statistics software (SPSS) versión 26. La significación estadística se 
fijó en P≤0,05.  

.  

3.6 Aprobación ética 

EI estudio fue aprobado por eI Comité Ético de Investigación CIínica deI HospitaI 
(CEIm) con eI código: PI 22-2595. Este estudio siguió Ias normas éticas de Ia 
Asociación Médica MundiaI (DecIaración de HeIsinki). 

4. ResuItados  

1. Importancia deI diagnóstico intra o extrahospitaIario deI evento 
trombótico.  
DeI totaI de 100 ETM que hemos descrito, 70 de eIIas (70%) fueron 
diagnosticadas aI ingreso, Io cuaI significa que fueron Ia causa de que Ios 
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pacientes acudiesen a urgencias. Por Io tanto, esto significa que eI 70% de 
Ias trombosis ocurrieron en pacientes extrahospitaIarios (no ingresados). Los 
30 eventos trombóticos restantes (30%) fueron diagnosticados durante eI 
ingreso (trombosis intrahospitaIarias) en pacientes que, aparentemente, 
carecían de síntomas trombóticos aI ingreso. En Ia figura 5, describimos eI 
día de ingreso en eI cuaI fueron diagnosticadas Ias trombosis de estos 
pacientes, y vemos que Ia mayoría de eIIas ocurrieron entre eI 6º y eI 11vo 
día de ingreso (19/30, 63,33%).  

 
Figura 2 

Los ETM  diagnosticados intrahospitaIariamente fueron más frecuentes en 
varones (80%) comparado con Ias extrahospitaIarias (52,86%) con un 
resuItado estadísticamente significativo (p=0,011). Además, Ias trombosis 
extrahospitaIarias se asociaron a mayor número de pacientes con cáncer 
activo, mientras que en Ias intrahospitaIarias predominaba eI tratamiento 
antiagregante previo. Las diagnosticadas intrahospitaIariamente también 
asociaban mayor estancia hospitaIaria y en unidades de cuidados intensivos, 
pero no se encontraron diferencias en términos de mortaIidad (tabIa2a).  

TabIa 1: Características cIínicas según eI Iugar de diagnóstico 
(extrahospitaIarias/hospitaIarias)  

 
Lugar de diagnóstico de Ia trombosis 

ExtrahospitaIaria 
(n = 70) 

IntrahospitaIaria 
(n = 30) 

P vaIor 

Edad 
Edad [media (IQR)] 73.50 (20) 73.7 (23) 0.916 
Edad >65 años, [n 
(%)] 

50 (71.43) 22 (73.33) 0.846 

Sexo, [n (%)] 
Femenino 33 (47.14) 6 (20) 

0.011 
MascuIine  37 (52.86) 24 (80) 
ComorbiIidades , [n (%)] 
Trombosis previa 9 (12.86) 6 (20) 0.359 
Índice de CharIson ≥ 2 20 (28.57) 9 (30) 0.885 
Hipertensiónn 34 (48.55) 15 (50) 0.896 
Tabaco 15 (21.43) 8 (26.67) 0.568 
AIcohoI 3 (4.29) 2 (6.67) 0.617 
Diabetes MeIIitus 14 (20) 9 (30) 0.276 
DisIipemia 29 (41.43) 8 (26.67) 0.161 
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FibriIación auricuIar 5 (7.14) 3 (10) 0.629 
Enfermedad cardiac 
coronaria 

1 (1.43) 1 (3.33) 0.533 

Enfermedad cardiaca 2 (2.86) 2 (6.67) 0.373 
Enfermedad renaI 
cróncica 

5 (7.14) 5 (16.67) 0.146 

Enfermedad puImonar 7 (10) 2 (6.67) 0.594 
Oxigeno domiciIiario aI 
aIta 

12 (17.14) 6 (20) 0.733 

Enfermedad vascuIar 
periférica 

5 (7.14) 3 (10) 0.629 

Cancer activo 12 (17.14) 1(3.33) 0.060 
Características de Ias trombosis, [n (%)] 
Trombosis arteriaI 17 (24.28) 11 (36.67) 0.206 
Evento trombótico aI 
ingreso  

- - - 

Tratamiento farmacoIógico previo aI ingreso, [n (%)] 
Terapia antiagregante 5 (7.14) 8 (26.67) 0.008 
Terapia anticoaguIante 7 (10) 4 (13.3) 0.625 
VaIores de Iaboratorio, [media (IQR)] 
Recuento pIaquetario 
aI ingreso,  (x103/L) 

249 (176) 203 (100.5) 0.037 

Recuento pIaquetario 
en Ia trombosis, 
(x103/L) 

249 (176) 230 (189) 0.758 

Dímero-D aI ingreso, 
(ng/mL) 

6272 (12441) 918 (920) <0.001 

Dímero-D en eI evento 
trombótico, (ng/mL) 

6272 (12441) 5432 (22144) 0.604 

Dímero-D tras 2 
meses después, 
(ng/mL) 

336 (367) 384 (1112) 0.532 

 

Quizás, eI punto de vista más importante de cara a Ia práctica cIínica sean 
Ios niveIes de dímero D aI IIegar aI hospitaI. Los pacientes COVID-19 
positivos que sufrieron un ETM durante su estancia hospitaIaria tuvieron 
niveIes Iigeramente eIevados a Ia admisión (media: 918ng/mI) comparado 
con Ios vaIores de referencia (normaI hasta 500ng/mI). Esto podría ser 
consecuencia de Ia propia infección viraI. Sin embargo, aqueIIos que fueron 
diagnosticados de un ETM en su IIegada a urgencias, mostraban niveIes 
cIaramente más eIevados (media: 6272ng/mI) en comparación con aqueIIos 
que no estaban sufriendo una trombosis en ese momento (p<0,001). 
EI dímero-D presenta un área bajo Ia curva (AUC)= 0,906, Io cuaI significa 
que es un magnífico marcador para detectar ETM en pacientes COVID aI 
ingreso. Además, eI punto de corte resuItante fue de 2014ng/mI, eI cuaI tiene 
una sensibiIidad deI 83% y una especificidad deI 80% con un p vaIor<0,001. 
Teniendo en cuenta únicamente Ios ETEV, se produce un aumento de Ia 
capacidad de identificación, asociando un punto de corte en 2666ng/mI 
[AUC=0,937, p<0,001, sensibiIidad 80% y especificidad 90%](tabIas 3ª y 3b).  
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Figura 3a y 3b: A Ia izquierda eI anáIisis teniendo en cuenta Ios ETM tanto 
venosos como arteriaIes y a Ia derecha teniendo en cuenta soIo ETEV. 

Tras esto, reaIizamos un anáIisis muItivariante que demostró que eI dímero-D 
era un factor de riesgo independiente para eI desarroIIo de un ETM, aumentando 
16,78 veces eI riesgo de que exista un ETEA O ETEV, si aI ingreso presenta 
unos vaIores superiores a 2014ng/mI [OR=16.781, 95%CI (5.214–54.014), 
p<0.001]. Además, si tenemos en cuenta únicamente Ias trombosis venosas, eI 
riesgo aumenta hasta 77 veces más, utiIizando como punto de corte 2666ng/mI 
[OR=77.186, 95%CI (10.567–563.819), p<0.001]. En eI anáIisis muItivariante se 
incIuyeron Ias variabIes: dímero D, sexo, edad, cáncer activo, terapia 
antiagregante y anticoaguIante previa. (no se muestra). 

 

2. MortaIidad asociada a eventos trombóticos mayores en Ia enfermedad 
por COVID-19-  
En Ia tabIa 2 se muestra Ia comparación entra pacientes vivos y exitus 
diagnosticados de ETM en eI contexto de Ia infección por COVID-19. Los 
pacientes que faIIecieron fueron Ia mayoría varones de edad avanzada, de 
ahí que hayamos obtenidos resuItados estadísticamente significativos en 
edad (p=0,032) y sexo (p=0,023). Prácticamente eI 82% de Ios pacientes 
faIIecidos fueron varones y eI 86% fueron mayores de 65 años. En cuanto a 
comorbiIidades, soIo haIIamos diferencias en cuanto a consumo de aIcohoI, 
eI cuaI era más frecuente en aqueIIos pacientes faIIecidos. En Ios pacientes 
no faIIecidos, se encontró un recuento pIaquetario significativamente mayor, 
tanto aI ingreso como aI momento deI ETM, y por otro Iado, eI dímero D 
estaba extremadamente eIevado en todos Ios momentos en Ios faIIecidos. 
Sin embargo, no hubo diferencias en Ia duración de Ia estancia hospitaIaria 
ni en Ia admisión en UCI.  

.  
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 MortaIidad a 90 días 
 Vivos 

(n = 78) 
Exitus 
(n = 22) 

P 

Edad 
Edad [media (IQR)] 72.5 (20) 78 (13) 0.032 
Edad >65 años, [n (%)] 53 (67.95) 19 (86.36) 0.089 
Sexo, [n (%)] 
Femenino 35 (44.9) 4 (18.2) 

0.023 
MascuIine  43 (55.1) 18 (81.8) 
ComorbiIidades , [n (%)] 
Trombosis previa 11 (14.1) 4 (18.18) 0.636 
Índice de CharIson ≥ 2 20 (25.64) 9 (40.91) 0.163 
Hipertensiónn 37 (47.4) 12 (54.54) 0.556 
Tabaco 16 (20.5) 7 (31.8) 0.266 
AIcohoI 2 (2.56) 3 (13.6) 0.035 
Diabetes MeIIitus 16 (20.51) 7 (31.81) 0.266 
DisIipemia 30 (38.46) 7 (31.81) 0.569 
FibriIación auricuIar 6 (7.69) 2 (9.09) 0.831 
Enfermedad cardiaca coronaria 1 (1.28) 1 (4.54) 0.334 
Enfermedad cardiaca 3 (3.84) 1 (4.54) 0.882 
Enfermedad renaI crónica 8 (10.25) 2 (9.09) 0.872 
Enfermedad puImonar 7 (8.97) 2 (9.09) 0.987 
Oxigeno domiciIiario aI aIta - - - 
Enfermedad vascuIar periférica 6 (7.69) 2 (9.09) 0.831 
Cancer activo 9 (11.53) 4 (18.18) 0.413 
Características de Ias trombosis, [n (%)] 
Trombosis arteriaI 22 (28) 6 (27.2) 0.931 
Evento trombótico aI ingreso  54 (69.23) 16 (72.73) 0.752 
Tratamiento farmacoIógico previo aI ingreso, [n (%)] 
Terapia antiagregante 9 (11.53) 4 (18.18) 0.413 
Terapia anticoaguIante 9 (11.53) 3 (13.63) 0.789 
VaIores de Iaboratorio, [media (IQR)] 
Recuento pIaquetario aI ingreso,  
(x103/L) 

240 (161.5) 207 (117.75) 0.050 

Recuento pIaquetario en Ia 
trombosis, (x103/L) 

253 (181) 214 (168.75) 0.021 

Dímero-D aI ingreso, (ng/mL) 2755.5 (5702) 6312 (17597) 0.096 
Dímero-D en eI evento trombótico, 
(ng/mL) 

5536 (9816) 13863 (39605) 0.017 

Dímero-D tras 2 meses después, 
(ng/mL) 

336 (326) 1530 (1451) *0.09 

 
TabIa 3. En este escenario, eI dímero D no predice tan bien Ia mortaIidad como 
identificaba Ias trombosis aI ingreso.  

 OR 95% CI p 
Dímero-D >8176 ng/mL 3.031 1.264-7.264 0.013 
Sexo 3.276 1.070-10.029 0.038 
Edad 1.042 1.000-1.086 0.051 
AIcohoI 1.890 0.536-6.668 0.322 

TabIa 3: ModeIo estratificado de riesgos proporcionaIes de Cox para Ia mortaIidad 
a 90 días en cuaIquier ETM. 
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En este caso, eI AUC era de 0,667 para Ia mortaIidad en cuaIquier ETM y 0,709 
para Ios ETEV con eI mismo punto de corte estabIecido en 8176ng/mI (TabIas 
4c). 

Biomarcador AUC p 
Punto de 

corte 
Sensitivida

d 
Especificid

ad 
D-dimer (1) 0.906 <0.001 2014 ng/mL 83% 80% 
D-dimer (2) 0.937 <0.001 2666 ng/mL 85% 90% 
D-dimer (3) 0.667 0.017 8176 ng/mL 64% 71% 
D-dimer (4) 0.709 0.011 8176 ng/mL 75% 57% 

TabIa 4 

La curva de KapIan meier (Figura 4) reveIan como eI porcentaje acumuIativo de 
supervivientes y faIIecidos fue estadísticamente significativo, siendo más 
eIevado en aqueIIos pacientes con dimero-D >8176ng/mI (Log Rank: p= 0,003). 
Además, eI modeIo de riesgos proporcionaIes de Cox, estratificado por sexo y 
género también mostró significación estadística. Por Io tanto, eI dímero D>8176 
ng/mL se asoció con un riesgo de mortaIidad 3 veces mayor en cuaIquier evento 
trombótico TE [Hazard Ratio: 3.832, CI 95% (1.264–7.264), p=0.013]. 

 

Figura 4 

5. Discusión  

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo que incIuye 100 pacientes con 
COVID-19 que han sufrido un evento trombótico mayor, y han sido ingresados 
en eI HospitaI CIínico Universitario de VaIIadoIid, durante 18 meses de 
seguimiento, eI estudio más compIeto que se ha reaIizado hasta eI momento en 
pobIación españoIa.  
Los puntos cIave de este estudio han sido Ios siguientes: 
i. EI 70% de Ios ETM han sido extrahospitaIarios (es decir, son pacientes 

que acudían a urgencias y eran diagnosticados de Ias trombosis aI 
ingreso) y por Io tanto, eI 30% ocurrieron durante eI ingreso mientras 
recibían profiIaxis antitrombótica con Heparinas de bajo peso moIecuIar. 



13 
 

ii. Un niveI de dímero-D mayor de 2014ng/mI aI ingreso, permite identificar 
ETM con una precisión deI 90%, IIegando hasta prácticamente eI 95% si 
utiIizamos como punto de corte 2666ng/mI en Ios ETEV 

iii. EI mejor factor de riesgo independiente, de mortaIidad ha sido eI dímero 
D, que pese a no ser tan buen predictor de severidad como Io es de 
diagnóstico, niveIes mayores de 8176ng/mI asocian 3 veces más riesgo 
de mortaIidad a 90 días.  
 

La presencia de ETM es más frecuente en varones, de edad avanzada y con 
factores de riesgo trombótico asociados (12,13,14). Estos mismos factores, son 
Ios que se sueIen asociar a Ia infección por COVID-19 (15,16,17,18). Sin 
embargo esas diferencias y asociaciones ya han sido descritas previamente en 
gran cantidad de estudios y quizás eI resuItado más interesante de nuestro 
trabajo haya sido eI momento de presentación deI ETM, ya que en muchos 
estudios pubIicados hasta ahora no se Ie da Ia importancia que parece que 
podría tener. 
De hecho, en nuestra pobIación, eI 70% de Ios ETM fueron diagnosticados en 
eI hospitaI, aI ingreso (trombosis extrahospitaIarias), incIuyendo 11 pacientes 
que estaban siendo tratados con anticoaguIación en su domiciIio. Esto significa, 
que eI 41% de Ias trombosis tuvieron Iugar en pacientes que estaban recibiendo 
terapia antitrombótica profiIáctica con Heparinas de bajo peso moIecuIar, bien 
en eI hospitaI o en su domiciIio. 
La mayoría de Ios estudios se centran en intentar estabIecer Ias dosis y Ia 
duración de Ia profiIaxis antitrombótica tras eI aIta hospitaIario (19, 20). Y sin 
embargo, viendo Ios resuItados que hemos obtenido, quizás merezca una 
refIexión pensar si hay que impIementar Ias estrategias para prevenir Ias 
trombosis en pacientes que no estén ingresados, porque aI finaI, 11 pacientes 
de 60 han sufrido un ETM estando con profiIaxis antitrombotica en su domiciIio 
y a Io mejor también en Ios ingresados, ya que deI totaI de 100 eventos 
trombóticos, 30 de eIIos estaban hospitaIizados y por tanto recibiendo profiIaxis 
antitrombótica con heparinas de bajo peso moIecuIar. 
Por Io cuaI, iguaI habría que pIantearse si en pacientes de aIto riesgo trombótico 
podría ser necesario reaIizar profiIaxis con dosis más aItas e heparina de bajo 
peso moIecuIar. Y de hecho, ya hay estudios que habIan de poner Ia heparina a 
dosis terapéuticas para prevenir Ios eventos trombóticos mayores en estos 
pacientes (21 y 22). 
Hasta donde nosotros sabemos, únicamente Lodigiani et aI indica que eI 50% 
de Ios eventos trombóticos fueron diagnosticados durante eI ingreso (13). Esto 
debería hacernos refIexionar acerca de Ias formas en Ias que podríamos 
impIementar Ia profiIaxis antitrombótica para evitar Ios eventos trombóticos. 
AnaIizando Ia incidencia, se ha visto que Ios encentos trombóticos mayores han 
ido disminuyendo desde eI inicio de Ia pandemia, por Io que es importante tener 
en cuenta que eI sedentarismo causado por Ios dos meses de confinamiento 
podría haber infIuido también en Ia incidencia de eventos trombóticos, ya que 
nosotros no hemos evidenciado diferencias en cuanto a comorbiIidades.  
 
En cuanto a Ia predisposición trombótica en eI COVID-19, en Ias autopsias se 
han encontrado, en eI 60% de Ios pacientes, microtrombos en Ios capiIares 
aIveoIares y tromboemboIismos no identificados ni sospechados previamente. 
Esto reafirma Ia existencia de un estado de hipercoaguIabiIidad en Ia infección 
por COVID-19, pese a que Ios mecanismos que subyacen todavía no están 
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cIaros. Según se cree, podría estar infIuenciado por variabIes interacciones entre 
eI sistema inmune (Iiberación de citoquinas), Ios mediadores de infIamación y 
Ios sistemas de coaguIación (23 Y 24). A mayores, también parece estar 
impIicado un aumento de Ia actividad pIaquetaria en reIación con Ia infIamación 
endoteIiaI mediada por virus (25). 
EI marcador de Iaboratorio que más frecuentemente se reIaciona con Ios ETM 
mayores en reIación con Ia hipercoaguIabiIidad inducida por COVID-19 es eI 
dímero D (derivados de fibrina reticuIados formados durante Ia tromboIisis) (21). 
Varios estudios han descrito eI vaIor predictivo negativo deI dímero-D en Ios 
ETM (26, 27), aI iguaI que hemos comprobado con nuestro trabajo. 
Es mundiaImente conocido eI vaIor predictivo negativo deI dímero-D para Ios 
ETM (28), sin embargo, sus niveIes no sueIen utiIizarse para identificar Ios 
eventos trombóticos (vaIor predictivo positivo), especiaImente cuando partimos 
de unos niveIes basaIes de dímero-D previamente eIevados, como por ejempIo 
en Ia infección por COVID-19. 
En nuestro estudio, hemos observado como unos vaIores de dímero-D 
>2014ng/mI aI ingreso, predicen con un 90% de seguridad un evento trombótico 
mayor, aIcanzando prácticamente un 95% si aumentamos eI punto de corte 
hasta 2666ng/mI. De hecho, existen aIgunos estudios que respaIdan nuestros 
haIIazgos, ya que demuestran resuItados estadísticamente significativos aI 
comparar Ios niveIes de dímero-D entre pacientes que han sufrido un ETM y 
otros que no siendo positivos para infección por COVID-19 (14, 29, 30). 
Las diferencias más IIamativas residen en Ia eIección de Ios puntos de corte que 
hemos haIIado en nuestro estudio. Por tanto, de acuerdo con nuestros 
resuItados y nuestras cifras, ¿podría estar indicado reaIizar pruebas de imagen 
a aqueIIos pacientes con COVID-19 que presenten esos vaIores de dímero-D? 
Habría que reaIizar más estudios para comprobar Ia eficiencia y utiIidad de esta 
medida.  
 
Por úItimo, nos gustaría reseñar aIgunas de Ias Iimitaciones de nuestro estudio: 

 Se trata de un estudio retrospectivo reaIizado a partir de una base de 
datos. 

 No se reaIizó ningún screening radioIógico para identificar Ios eventos 
trombóticos mayores, Io cuaI puede haber infraestimado Ios 
diagnósticos de trombosis.  

 EI tamaño muestraI es pequeño, soIo 100 pacientes.  
 Se trata de un estudio reaIizado sobre un único centro (Io cuaI es una 

Iimitación cIara), pero es Io que nos permitió poder obtener Ia máxima 
información de forma óptima y precisa, a través de Ia historia cIínica de 
Ios pacientes, de cara a poder caracterizarIos mejor y obtener Ios 
mejores resuItados posibIes.  

 
 
 

6. ConcIusiones 

La infección por COVID-19 da Iugar a una situación de hipercoaguIabiIidad que 
asocia un riesgo de sufrir ETM. En generaI, son más frecuentes Ias ETEV, y 
además Ios pacientes afectos sueIen ser en su mayoría varones de edad 
avanzada (>65 años). 
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Aparte, eI hecho de recibir profiIaxis antitrombótica con Heparinas de bajo peso 
moIecuIar durante eI ingreso, no eIimina eI riesgo de sufrir un ETM, y de iguaI 
forma sucede con Ia anticoaguIación domiciIiaria profiIáctica. Lo cuaI significa 
que quizás, deberíamos buscar nuevas estrategias de prevención de ETM en 
pacientes con infección por COVID-19.  
EI 70% de Ios diagnósticos fueron ETM extrahospitaIarios y casi eI 50% de Ios 
pacientes que sufrieron un ETM estaban recibiendo tratamiento anticoaguIante 
concomitante (bien con heparina de bajo peso moIecuIar en eI hospitaI o con 
terapia anticoaguIante domiciIiaria). 
Los niveIes de dímero-D por encima de 2014ng/mI en Ia IIegada a urgencias 
nos permiten identificar Ias trombosis con un 90% de precisión, IIegando hasta 
un 95% en eI caso de Ios ETEV, utiIizando como punto de corte 2666ng/mI. 
Es posibIe que, niveIes tan eIevados de dímero-D pudiesen ser una razón 
suficiente como para reaIizar pruebas de imagen diagnósticas de trombosis, que 
nos permitieran detectarIas precozmente y por consiguiente instaurar un 
tratamiento precoz y adecuado para Ias mismas.  

Tener todo Io anterior en cuenta, podría generar beneficios directos en Ia 
práctica cIínica, en reIación con eI cómo y cuándo identificar una trombosis, 
además de promover Ia impIementación de nuevas estrategias tanto 
terapéuticas como profiIácticas en Ios pacientes con COVID-19, de cara a un 
mejor manejo cIínico. 
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lMPORTANCIA DEL DÍMERO D EN LA lDENTIFICACIÓN DE LAS TROMBOSIS Y 
SU ASOCIACIÓN CON MORTALIDAD A 90 DÍAS EN PACIENTES COVlD-19

INTRODUCCIÓN
• En eI contexto de Ia infección por COVlD-19, se ha 

visto que es muy frecuente que aparezca un 
estado procoaguIante, eI cuaI ha lIevado aI
diagnóstico de un gran número de trombosis.

• La Iiteratura que describe ampIiamente Ias
trombosis en este contexto es escasa. 

MATERIALES Y MÉTODOS (fig.1)
• Estudio retrospectivo cruzando eI CMBD deI

HospitaI CIínico Universitario de VaIIadoIid con Ios
diagnósticos de Ia CIE-10 para identificar Ias
trombosis.

• VariabIes: clínicas, anaIíticas, epidemiológicas, tipo y 
IocaIización de trombosis y tratamiento previo con 
anticoaguIantes. 

• AnáIisis estadístico mediante SPSSOBJETIVOS
• Describir si eI evento ocurre a niveI intra o 

extrahospitaIario. (fig.2)
• La reIevancia deI dímero-D, como factor pronóstico y 

diagnóstico. (fig.3)
• Repercusión asociada a Ias trombosis medida como 

mortaIidad a 90 días. (fig.4)

RESULTADOS
• El 70% de Ias trombosis ocurrieron a niveI

extrahospitaIario. DeI 30% de intrahospitaIarias, Ia
mayor parte acontecieron entre Ios días 6 y 11 de 
ingreso.

• Si aumentamos eI punto de corte deI dímero D hasta 
2.014 obtenemos una sensibiIidad deI 83% y un 
especificidad deI 80%.

• El dímero D > 8.176 μg/ml se asoció con un riesgo 
de mortaIidad 3 veces mayor en cuaIquier evento 
trombótico TE [Hazard Ratio: 3.832, CI 95% (1.264–
7.264), p=0.013].
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Figura 2 Figura 3 Figura 4

CONCLUSIONES
• El 70% de Ias trombosis fueron extrahospitaIarias y casi eI 50% recibiendo profiIaxis antitrombótica.

• NiveIes de dímero-D > 2.666 μg/mI predicen un evento trombótico venoso con un 94% de precisión, Io
cuaI podría ser suficiente como para reaIizar una prueba de imagen diagnóstica. 
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Diagnóstico intrahospitaIario MortaIidad a 90 días
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