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METODOLOGÍA

COVILAX (enfermedad por coronavirus de 2019 [COVID-19] y tromboprofiLAXis 
de la enfermedad tromboembólica venosa [ETV]) es un consenso multidiscipli-
nar entre expertos en el manejo de pacientes con ETV. El objetivo principal del 
proyecto fue consensuar aspectos sobre la tromboprofilaxis, el diagnóstico y el 
tratamiento de la ETV, en pacientes con COVID-19 en distintas situaciones clíni-
cas, especialmente respecto al uso de fármacos anticoagulantes.

Se trata de un estudio basado en la redacción de las preguntas clínicas PICO  
(Patient, Intervention, Comparison, Outcomes), analizadas mediante la metodolo-
gía estructurada DELPHI, que recoge sistemáticamente juicios de expertos sobre 
un problema concreto y construye un consenso general de grupo, permitiendo 
así la transformación de las opiniones individuales de los expertos a un juicio 
colectivo de mayor valor, mediante retroalimentación.

Esta retroalimentación de las opiniones de todos los expertos se realizó de for-
ma continua, gracias a la plataforma Within3 (https://www.within3.com/), con 
acceso 24 horas/7 días mediante clave individual.

Se diseñaron dos grupos de expertos: asesores y discusores. El proyecto se 
diseñó en cuatro fases:

 Fase 1: �el grupo asesor (ARM, MF, RL, SJ, MM, DJ) definió los dominios y 
las preguntas PICO a abordar.

 Fase 2: �el grupo discusor (JT, SB, LJP, EG MPF, MAB, AP) debatió y res-
pondió las preguntas PICO.

 Fase 3: �el grupo asesor debatió sobre las respuestas elaboradas por 
el grupo discusor y, tras diversas rondas de retroalimentación 
(DELPHI), redactó una propuesta de respuesta para cada pre-
gunta PICO.

 Fase 4: �los 13 miembros del panel expresaron su conformidad o dis-
conformidad con las respuestas a las preguntas PICO redacta-
das, anotándose el grado de acuerdo.

El término tromboprofilaxis farmacológica a dosis estándar se utilizó para re-
ferirse a las dosis habituales de las distintas heparinas de bajo peso molecular 
(HBPM) para tromboprofilaxis de acuerdo con la ficha técnica, para diferenciarlo 
de las denominadas dosis intermedias o de la anticoagulación terapéutica.

Las preguntas PICO se elaboraron alrededor de cuatro dominios, que se consi-
deraron prioritarios en el manejo de los pacientes con COVID-19. Estos fueron:

1. 
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Para la redacción de las respuestas, el panel utilizó los términos “se recomien-
da” o “se sugiere”, en función de que la fuerza de la recomendación fuera fuerte 
o débil, respectivamente. Además, se consensuaron inicialmente dos recomen-
daciones generales:

Se recomienda realizar un ajuste de la dosis de HBPM en los pacientes obesos 
y con insuficiencia renal:

  �En los pacientes con obesidad, el ajuste se haría de acuerdo con dis-
tintas recomendaciones (donde se definía la obesidad como un índice 
de masa corporal mayor de 30 kg/m2 o peso superior a 100 kg).

  �En los pacientes con insuficiencia renal, definida por un filtrado glo-
merular menor de 30 mL/min, se debe emplear la dosis recomendada 
en cada una de las fichas técnicas de las distintas HBPM.

 Se recomienda evaluar el riesgo hemorrágico de forma individualizada en to-
dos los pacientes con COVID-19 antes de iniciar cualquier tratamiento anticoa-
gulante, aunque no hubo acuerdo sobre la forma de graduar dicho riesgo. Sin 
embargo, sí se definieron unos factores de riesgo hemorrágico en relación con 
la terapia anticoagulante:

  �Edad avanzada (especialmente >75 años).
  �Sangrado reciente (si no está relacionado con causa reversible o tratable).
  �Cirugía reciente.
  �Cáncer activo.
  �Anemia.
  �Trombocitopenia (especialmente <50.000/μL).
  �Ictus previo, sea hemorrágico o isquémico.
  �Insuficiencia renal.
  �Insuficiencia hepática.
  �Tratamiento concomitante con antiagregantes o antiinflamatorios no 
esteroideos.

1
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PREGUNTAS PICO Y RESPUESTAS 
DE ACUERDO A LA  
METODOLOGÍA DELPHI

DOMINIO 1: 
TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE CON COVID-19  
SIN INGRESO HOSPITALARIO

PICO 1: ¿Qué pacientes con COVID-19 sin criterios de ingreso deberían recibir 
tromboprofilaxis farmacológica a dosis estándar?

 P:   pacientes con COVID-19 sin criterios de ingreso.
 I:    tromboprofilaxis farmacológica a dosis estándar.
 C:   � �recomendar la movilización (evitar el sedentarismo), pero sin tromboprofi-

laxis farmacológica.
 O:  � �ETV sintomática.

Recomendación:
1. �Se recomienda no administrar tromboprofilaxis farmacológica a la mayoría de 

pacientes con COVID-19 sin indicación de ingreso hospitalario.

2. �Se sugiere administrar tromboprofilaxis a dosis estándar a los pacientes con 
COVID-19 sintomática, sin indicación de ingreso, que presenten alguno de los 
siguientes factores de riesgo para ETV:

  �Obesidad.
  �Antecedentes familiares o personales de ETV.
  �Cáncer activo o bajo tratamiento.
  �Embarazo/puerperio/tratamiento hormonal con estrógenos.
  �Antecedente reciente (<1 mes) de:

• �Cirugía mayor.
• �Inmovilización prolongada (≥3 días) por enfermedad médica aguda.

  �Trombofilia hereditaria (factor V Leiden, mutación G20210A de la pro-
trombina, déficits de proteínas C, S o antitrombina III) o adquirida (sín-
drome antifosfolipídico).

Consenso: 13/13

Comentario: 
A la espera de nuevos ensayos clínicos (NCT04400799, NCT04492254), no existe 
evidencia suficiente para recomendar el uso masivo de tromboprofilaxis en estos 
pacientes. Sin embargo, dado el riesgo de ETV de los pacientes con COVID-19, se 
sugiere tromboprofilaxis a dosis estándar en aquellos pacientes sin criterios de 
ingreso en los que coexistan factores de riesgo de ETV.

2. 
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DOMINIO 2: 
TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE INGRESADO POR COVID-19

PICO 2: En los pacientes que requieren hospitalización por COVID-19 y que reci-
bían anticoagulación con anticoagulantes orales antes del ingreso, ¿debemos 
sustituirlos por HBPM?

 P:   �pacientes ingresados por COVID-19 en planta convencional que recibían 
tratamiento anticoagulante oral previo.

 I:    HBPM a dosis anticoagulante.
 C:   � mantener el mismo tratamiento anticoagulante oral previo al ingreso.
 O:  � �el mismo objetivo de la anticoagulación oral (prevenir trombosis arterial o 

venosa).

Recomendación:
1. �En la mayoría de pacientes que requieren hospitalización por COVID-19 y que 

recibían anticoagulantes orales antes del ingreso, se recomienda sustituirlos 
por HBPM a dosis terapéuticas.

2. �Se sugiere mantener el tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a 
los pacientes con prótesis valvulares metálicas que requieren hospitalización 
por COVID-19, si la situación clínica lo permite.

Consenso: 13/13

Comentario: 
Los pacientes hospitalizados por COVID-19 reciben tratamientos que pueden al-
terar el efecto de los anticoagulantes orales. El uso de HBPM minimiza el riesgo 
de interacciones y facilita la realización de procedimientos invasivos. En pacien-
tes con prótesis valvulares cardiacas mecánicas, no existe evidencia que apoye 
el uso de fármacos no AVK, aunque la terapia puente con HBPM o heparina no 
fraccionada pueda ser necesaria en los pacientes inestables clínicamente.

PICO 3: ¿Cuál es la dosis óptima de HBPM para la mayoría de pacientes con 
COVID-19 hospitalizados en planta convencional?

 P:   pacientes ingresados por COVID-19 en planta de hospitalización.
 I:    HBPM a dosis intermedias o terapéuticas.
 C:   � tromboprofilaxis farmacológica a dosis estándar.
 O:  � �ETV sintomática/necesidad de ventilación mecánica no invasiva (VMNI), 

intubación orotraqueal (IOT) y oxigenación con membrana extracorpórea 
(ECMO)/mortalidad/sangrado mayor.

Recomendación:
Se sugiere administrar tromboprofilaxis con HBPM a dosis estándar (frente a 
anticoagulación terapéutica) a los pacientes hospitalizados en planta por CO-
VID-19, salvo contraindicación para su uso.

Consenso: 13/13

Comentario: 
Un estudio multiplataforma que comparaba el uso de tromboprofilaxis a dosis 
estándar y dosis anticoagulantes en pacientes no críticos detectó un 4% de be-
neficio de requerir soporte vital a los 21 días. El riesgo de sangrado mayor fue 
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del 0,9% (9/1.047) y del 1,9% (22/1.180), respectivamente. El ensayo HEP-COVID 
detectó una reducción de trombosis (arterial o venosa) o mortalidad a 30 días 
(riesgo relativo de 0,68; intervalo de confianza del 95%, 0,49-0,96). Los ensayos 
ACTION y RAPID no detectaron beneficio de la anticoagulación respecto a la do-
sis estándar.

PICO 4: ¿Cuál es la dosis óptima de HBPM para la mayoría de pacientes con 
COVID-19 ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)?

 P:   �pacientes ingresados por COVID-19 en la UCI.
 I:    HBPM a dosis intermedias o terapéuticas.
 C:   � tromboprofilaxis farmacológica a dosis estándar.
 O:  � �ETV sintomática/necesidad de VMNI-IOT-ECMO/mortalidad/sangrado mayor.

Recomendación:
1. �Se recomienda administrar tromboprofilaxis con dosis estándar de HBPM 

(frente a dosis intermedias o terapéuticas) a los pacientes con COVID-19 que 
requieren ingreso en la UCI, salvo contraindicación para su uso.

2. �Se recomienda mantener un alto índice de sospecha de ETV en los pacientes 
ingresados en la UCI por COVID-19, particularmente cuando se produce un 
empeoramiento clínico sin causa alternativa evidente.

Consenso: 12/13

Comentario: 
Todos los ensayos clínicos realizados en el paciente crítico con COVID-19 apun-
tan en la misma dirección: no se ha detectado beneficio de dosis de HBPM su-
periores a las estándar. A pesar de ello, en caso de no poder realizar pruebas de 
imagen para confirmar un episodio de ETV, se podría considerar la anticoagula-
ción, una vez considerado el riesgo de sangrado.



7

DOMINIO 3: 
DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ETV EN EL PACIENTE 
INGRESADO POR COVID-19

PICO 5: ¿Cuál es el significado de valores elevados de niveles de dímero D en el 
paciente hospitalizado por COVID-19?

 P:  pacientes ingresados por COVID-19.
 I:   �¿tiene otras utilidades (diagnósticas o terapéuticas) el dímero D en este con-

texto?
 C:   �seguir utilizando el dímero D en el contexto de sospecha clínica baja por su 

elevado valor predictivo negativo.
 O:  ETV sintomática/gravedad de la COVID-19/mortalidad.

Recomendación:
1. �Se recomienda no solicitar rutinariamente una determinación de dímero D a 

los pacientes hospitalizados por COVID-19 para seleccionar a aquellos en los 
que se debe sospechar una ETV, o como parte del algoritmo diagnóstico ante 
la sospecha clínica para descartar o confirmar un evento de ETV.

2. �Se recomienda no usar los niveles de dímero D para seleccionar la intensidad de la 
tromboprofilaxis con HBPM en los pacientes que requieren ingreso por COVID-19.

Consenso: 13/13

Comentario: 
La elevación del dímero D en los pacientes con COVID-19 es debida al estado 
inflamatorio y de hipercoagulabilidad, y se ha relacionado con peor pronóstico y 
ETV. A pesar de ello, no se ha definido un punto de corte unánime para el diag-
nóstico de ETV únicamente con el dímero D y tampoco permite de forma aislada 
modificar el tratamiento antitrombótico.

DOMINIO 4: 
SEGUIMIENTO AL ALTA HOSPITALARIA DEL PACIENTE 
INGRESADO POR COVID-19 CON Y SIN EVENTO DE ETV

PICO 6: ¿A qué pacientes sin ETV indicaría tromboprofilaxis farmacológica a 
dosis estándar de forma extendida tras el alta hospitalaria por COVID-19?

 P:  pacientes sin ETV durante el ingreso por COVID-19 al alta hospitalaria.
 I:   �tromboprofilaxis extendida al alta.
 C:   �tromboprofilaxis solo durante el ingreso.
 O:  ETV sintomática/sangrado mayor/mortalidad global.

Recomendación:
1. �Se recomienda suspender la tromboprofilaxis farmacológica a la mayoría de 

pacientes hospitalizados por COVID-19 en el momento del alta hospitalaria, 
siempre que hayan cumplido un mínimo de seis días de tromboprofilaxis.

2. �Se sugiere extender la tromboprofilaxis con dosis estándar de HBPM tras el 
alta hospitalaria a aquellos pacientes con factores de riesgo para ETV.
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Consenso: 12/13

Comentario: 
No existe evidencia sólida que apoye el uso rutinario de la tromboprofilaxis 
tras el alta hospitalaria. Sin embargo, y a la espera de nuevos ensayos clínicos 
(NCT046500871, NCT04662684), dado el riesgo de ETV de los pacientes con CO-
VID-19, se sugiere tromboprofilaxis extendida tras el alta cuando coexistan algu-
nos de los siguientes factores de riesgo de ETV:

  Obesidad.
  Antecedentes familiares o personales de ETV.
  Cáncer activo o bajo tratamiento.
  Embarazo/puerperio/tratamiento hormonal con estrógenos.
  Antecedente reciente (<1 mes) de:

• �Cirugía mayor.
• �Inmovilización prolongada (≥3 días) por enfermedad médica aguda.

  �Trombofilia hereditaria (factor V Leiden, mutación G20210A de la pro-
trombina, déficits de proteínas C, S o antitrombina III) o adquirida (sín-
drome antifosfolipídico).

PICO 7: ¿Cuál es la duración ideal del tratamiento anticoagulante para el 
paciente que sufre una ETV secundaria a la COVID-19?

 P:  �pacientes que padecen una ETV (trombosis venosa profunda proximal y/o 
tromboembolismo pulmonar) secundaria a la COVID-19 durante el ingreso.

 I:   �tratamiento anticoagulante extendido (más allá de los tres primeros meses).
 C:   �tratamiento anticoagulante durante tres meses.
 O:  �ETV recurrente sintomática/sangrado mayor/sangrado no mayor clínicamen-

te relevante/mortalidad global.

Recomendación:
1. �Se recomienda suspender el tratamiento anticoagulante a los 3 meses a la 

mayoría de los pacientes que han sufrido una ETV secundaria a la COVID-19.

2. �Se sugiere valorar la extensión del tratamiento anticoagulante más allá de los 
tres primeros meses en los pacientes con síntomas respiratorios asociados a 
COVID-19 persistente, particularmente en presencia de marcadores inflama-
torios persistentemente elevados.

Consenso: 13/13

Comentario: 
El riesgo de recurrencia es bajo en los episodios de ETV asociados a un factor 
mayor de riesgo transitorio, como es el ingreso por COVID-19, recomendándose 
una duración del tratamiento anticoagulante de tres meses para la ETV secun-
daria a la COVID-19.
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CONCLUSIONES

  �La combinación de preguntas PICO y metodología DELPHI, 
ha permitido llegar a un consenso entre expertos en el ma-
nejo de la ETV sobre situaciones controvertidas respecto al 
uso de la anticoagulación en los pacientes con COVID-19.

  �Esta metodología permite la transformación de opiniones 
individuales de expertos sobre aspectos complejos, de los 
que existe escasa literatura y con resultados dispares, a un 
juicio colectivo de mayor valor.

3. 
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