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EDITORIAL

Coagulopatía y riesgo de enfermedad tromboem-
bólica venosa en los pacientes con COVID-19 
Coagulopathy and risk of venous thromboembolic disease in patients with COVID-19

INTRODUCCIÓN

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) se 
asocia a un aumento significativo en la incidencia de 
enfermedad tromboembólica [1]. El riesgo se incre-

menta particularmente en los pacientes graves admitidos 
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) [2]. Aunque pre-
domina la enfermedad tromboembólica venosa (ETV), los 
eventos arteriales no son infrecuentes. 

El proceso inflamatorio y trombótico en la circulación pul-
monar es determinante en la patogénesis de la enferme-
dad y ha sido objetivado en la mayoría de las necropsias 
realizadas en los pacientes fallecidos por COVID-19 [3]. 
Estos microtrombos son producto de la injuria epitelial 
provocada por el virus y el resultante proceso inflamatorio 
perivascular lo que, sumado al daño alveolar difuso, genera 
una disrupción en el balance fibrinólisis – coagulación a fa-
vor de una mayor actividad trombótica [4]. Por el contrario, 
las manifestaciones hemorrágicas son infrecuentes [4]. 

Estos hallazgos enfatizan la importancia de la coagulopatía 
en COVID- 19 y su vinculación con el aumento de la morta-
lidad, y con esto, la necesidad de intervenir farmacológica-
mente sobre dicho fenómeno [5].

COAGULOPATÍA EN COVID-19

Estado inflamatorio sistémico y procoagulante 

La ETV es multifactorial y los pacientes con COVID-19 com-
parten varios de los factores de riesgo para la misma, como 
la inmovilidad, los catéteres venosos centrales y la inflama-
ción sistémica.

El sello distintivo en COVID-19 es un profundo estado infla-
matorio, descrito por algunos autores como "tormenta de 
citocinas", caracterizado por niveles elevados de IL-1, IL-6, 
factor de necrosis tumoral y otras citocinas proinflamato-
rias [6]. La inflamación promueve la trombosis a través de 
diversos mecanismos incluyendo la activación de las célu-
las endoteliales, plaquetas, monocitos y factores tisulares, 
la vía del factor VIIa y la alteración de la fibrinólisis y de las 
vías anticoagulantes naturales (p.ej., a través de cambios en 
los niveles de trombomodulina, proteínas C y S e inhibidor 
de la vía del factor tisular) [5].

Coagulopatía específica en COVID-19

Se ha descrito una entidad específica denominada coa-
gulopatía asociada a COVID- 19 (CAC), caracterizada por 
la activación de la coagulación. El patrón comúnmente 
observado en la CAC incluye elevaciones en los niveles de 
fibrinógeno y dímero D, y prolongación leve del tiempo de 
protrombina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial 
activado (TTPa) (Fig. 1) [7]. Esto se correlaciona paralela-
mente con un aumento de los marcadores sistémicos de 
inflamación (p. ej., proteína C reactiva). En la CAC, en con-
traste con el patrón hematológico que se observa en la coa-
gulación intravascular diseminada (CID) clásica por sepsis 
bacteriana o asociada a trauma, la prolongación del TTPa 
y/ o del PT es mínima, la trombocitopenia es leve (recuento 
de plaquetas ~100000/mm3) y los resultados de laboratorio 
no son consistentes con microangiopatía [5]. Rara vez, los 
pacientes graves con COVID-19 y fallo multiorgánico pro-
gresan a una coagulopatía que cumple los criterios de CID 
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manifiesta, caracterizada por trombocitopenia de modera-
da a grave (recuento de plaquetas <50000/mm3), prolon-
gación del TP y del TTPa, elevación extrema del dímero D y 
disminución del fibrinógeno (<1,0 g/l). También se ha infor-
mado la presencia de anticoagulantes lúpicos en algunos 
pacientes con COVID-19, motivo por el cual el TTPa puede 
prolongarse [8].

Es clínicamente importante poder reconocer que tipo de 
coagulopatía está cursando el paciente (Tabla 1) dado que 
de esto depende el enfoque terapéutico (p. ej., en la CAC, 
las alteraciones en el coagulograma son leves y no contra-
indican el uso de tromboprofilaxis, mientras que esta se 
contraindica en la CID cursando con parámetros hemostá-
ticos francamente alterados y con aumento del riesgo de 
sangrado).  

Niveles elevados de dímero D

El dímero D es un producto de degradación de la fibrina 
que históricamente se ha relacionado a la ETV y forma par-
te de la mayoría de los algoritmos de diagnóstico y tam-
bién de seguimiento en los pacientes con sospecha o con-
firmación de ETV. 

Respecto a la fisiopatología de la infección por el corona-
virus tipo 2 del síndrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2), se postula que el dímero D aumenta por la fibri-
nólisis de los trombos formados en la microvasculatura 
pulmonar y sistémica  (fuente intravascular) como también 
a partir de la digestión de la fibrina que se deposita en los 
alvéolos pulmonares de los pacientes graves con COVID-19 
(fuente extravascular). También debiera considerarse que 
estos pacientes pueden presentar al ingreso algunas de las 
comorbilidades o entidades que producen una elevación 
per se del dímero D [9].

En los pacientes con COVID-19, la elevación del del díme-
ro D pareciera guardar una estrecha relación con la grave-
dad clínica. En el 59,6 % de los pacientes con enfermedad 
grave, se hallaron niveles ≥0,5 μg/ml, en contraste con los 
pacientes con enfermedad leve, en quienes se observaron 
concentraciones elevadas en el 43,2%[10]. La elevación del 
dímero D también se correlacionó con el ingreso en la UCI 
y con mayor mortalidad (“correlación con la gravedad clí-
nica”) [10].
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Fig. 1 Algoritmo general para la profilaxis de la enfermedad tromboembólica venosa en pacientes con COVID-19. La flecha de línea discontinua y 
los números 1 a 4 indican el orden de mayor a menor importancia de los marcadores descritos. *Se considera a una elevación del dímero D de tres 
o cuatro veces el límite superior del valor de referencia en sangre; HBPM heparinas de bajo peso molecular, TP tiempo de protrombina, RIN razón 
internacional normatizada (modificado de [8]). 
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En un estudio incluyendo 191 pacientes con COVID-19, 
Zhou et al determinaron que el riesgo de muerte fue 18 
veces mayor en los pacientes internados con un nivel de 
dímero D >1 μg/ ml (“correlación con la mortalidad”)[11].

Cui et al informaron que los niveles elevados del dímero D 
también se correlacionaron proporcionalmente con el ries-
go de ETV, con una sensibilidad del 70%, especificidad del 
96,7% y valor predictivo positivo del 87,5% para concen-
traciones >3 μg/ml (“correlación con el riesgo trombótico”) 
[12].

Maatman et al informaron que la profilaxis estándar para la 
ETV fue inefectiva en 29 de 109 pacientes en la UCI. Niveles 
de dímero D >3,0 μg/ml se correlacionaron con fracaso de 
la tromboprofilaxis estándar (“correlación con la dosis de 
heparina”) [13].

INCIDENCIA DE ETV EN PACIENTES CON COVID-19

Se ha reportado una fuerte asociación entre ETV y CO-
VID-19[14]. Un metaanálisis incluyendo 86 estudios (n= 
28000 pacientes) reveló un riesgo global del 14%, pese a la 
utilización rigurosa de tromboprofilaxis. La tasa de ETV en 
pacientes críticos fue de 23%, mientras que fue de 8% para 
los no críticos [15]. 

Klok et al, en pacientes críticos con COVID-19, hallaron una 
incidencia combinada de 31% de trombosis venosa pro-
funda y trombosis arterial. De estos eventos, el 81% se co-
rrespondieron a tromboembolias pulmonares [16].

El riesgo de ETV podría continuar en los pacientes una vez 
dados de alta, si bien la mayoría de los estudios contaron 
con seguimientos cortos de 30 días posexternación. Aun-
que la incidencia de ETV pareciera ser baja, esta podría 
subestimarse debido a la pérdida en el seguimiento de los 
pacientes en los diversos estudios al respecto [17]. Algunos 
grupos recomiendan la tromboprofilaxis luego del alta en 
los pacientes con múltiples factores de riesgo para ETV que 
tuvieron COVID-19 [18].

EVIDENCIA Y RECOMENDACIONES PARA EL USO DE 
TROMBOPROFILAXIS EN LOS PACIENTES CON COVID 
19

Durante los ya casi once meses de pandemia, se ha enfati-
zado el uso de la tromboprofilaxis en COVID-19, habiéndo-
se publicado diferentes recomendaciones por sociedades 
científicas internacionales [19, 20]. 

La Sociedad Internacional de trombosis y hemostasia y la 
Sociedad Americana de Hematología recomiendan que 
todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben 
recibir tromboprofilaxis y/o anticoagulación de intensidad 
terapéutica completa si existe tal indicación (p. ej., docu-
mentación de un evento trombótico) [19, 20]. No obstante, 
se plantean algunos interrogantes respecto a las dosis y el 
ajuste de las mismas según diversos parámetros como p. 
ej., gravedad clínica o los niveles de dímero D. La mayoría 
de estos ítems no tienen una respuesta uniforme dada la 
escasa evidencia de calidad disponible a la fecha.

En lo que respecta a las dosis de las heparinas, no existe 
una clara evidencia al momento de la redacción de este 
artículo, que la utilización de dosis plenas o intermedias 
se asocie a una mejor evolución en los pacientes con CO-
VID-19 y dímero D elevado. Algunas sociedades científicas 
proponen la anticoagulación terapéutica para el tratamien-
to de los pacientes críticos con COVID-19 y niveles elevados 
de dímero D o parámetros de coagulación anormales [21]. 
La Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y Uni-
dades Coronarias recomienda valorar la anticoagulación a 
dosis terapéuticas en pacientes con dímero D >2000 ng/ml 
[22]. El Imperial College de Londres propone una estratifica-
ción de acuerdo al nivel de dímero D y el peso del paciente 
ajustando la dosis del anticoagulante en base a estas dos 
variables (Tabla 2) [20].
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Tabla 1 Diagnósticos diferenciales de las coagulopatías en pacientes con COVID-19 (modifi-
cado de [8])

Marcador CID CIS CAC

Recuento plaquetario ↓↓ ↓ ←→

TTPa ↑↑ ↑ ←→

TP/ RIN ↑↑ ↑ ←→

Concentración de fibrinógeno ↓↓ ↓ ↑↑↑

Concentración de dímero D ↑↑ ↑↑ ↑↑↑

CID coagulación intravascular diseminada, CIS coagulopatía inducida por sepsis, CAC coagulopatía asociada a COVID-19, 
TTPa tiempo parcial de tromboplastina activado, TP tiempo de protrombina, RIN razón internacional normatizada. 
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Tabla 2 Recomendaciones de la Universidad de Medicina y Tecnología de Londres para 
la profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa en pacientes con COVID-19 (mod-
ificado de [22])

Dímero D (ng/ml) Peso corporal total Heparina de bajo peso molecular

<1000 <100 kg Enoxaparina 40 mg cada 24 h

100-150 kg Enoxaparina 40 mg cada 12 h

>150 kg Enoxaparina 60 mg cada 12 h

100-3000 <100 kg Enoxaparina 40 mg cada 12 h

100-150 kg Enoxaparina 80 mg cada 12 h

>150 kg Enoxaparin 120 mg cada 12 h

>3000 <100 kg Tinzaparina 175 UI/kg cada 24 h

Tang et al, incluyendo 449 pacientes con COVID-19, com-
pararon aquellos que recibieron heparina (7 días de he-
parina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada) 
respecto de los que no la recibieron. La mortalidad global 
fue del 29,8%, sin observarse diferencias a los 28 días entre 
el grupo de pacientes que recibieron heparina frente a los 
que no la recibieron (30,2 vs. 29,7%) [23].  No obstante, en 
los pacientes con niveles de dímero D >3 μg/ml (6 veces el 
límite superior de la normalidad), la administración tanto 
de heparina de bajo peso molecular como no fracciona-
da se asoció con una disminución significativa (20%) de 
la mortalidad. Por lo tanto, en base a este estudio, puede 
considerarse que en los pacientes más graves y niveles más 
elevados de dímero D, el uso de la tromboprofilaxis están-
dar podría disminuir la mortalidad. Sin embargo, en este 
trabajo no se analizó el uso de dosis intermedias ni plenas 
de anticoagulantes, sino que solo comparó el uso de las he-
parinas como profilaxis.

En concreto, lo que está claro es que la tromboprofilaxis far-
macológica debe administrarse a todos los pacientes con 
COVID-19 ingresados en el hospital tanto en la sala gene-
ral como en la UCI. En los enfermos más graves y por ende 
con mayor riesgo teórico de trombosis, podría considerar-
se el uso de heparina a dosis mayores a las convencionales 
(dosis intermedia y/o plena), según el perfil clínico de los 
pacientes, los valores de dímero D y el riesgo de sangra-
do (Fig. 2). El uso diario de la ecografía por compresión (o 
eco-Doppler, eventualmente) de vigilancia de las venas 
profundas de las cuatro extremidades podría considerarse 
como una opción para mantener las dosis estándar y es-
calar eventualmente ante la detección de una trombosis 
venosa, que puede cursar incluso asintomática. Además 
de la ecografía venosa, el uso rutinario del ecocardiogra-
ma transtorácico y de la ecografía pulmonar en el punto de 
cuidado puede ser de utilidad para la detección temprana 
de signos de sobrecarga de presión del ventrículo derecho, 
como de embolias pulmonares, respectivamente, que pue-
den vincularse a ETV, incluso en ausencia de trombosis ve-
nosa profunda [24].

Respecto a las heparinas, se recomienda el uso de las hepa-
rinas de bajo peso molecular por sobre la heparina no frac-
cionada, esto debido a su mejor perfil de seguridad, menos 
aplicaciones diarias y mayor eficacia. El fondaparinux es 
otra alternativa válida, aunque de mayor costo.

En ausencia de hemorragia activa y pese a la alteración en 
las pruebas de la coagulación, la tromboprofilaxis debe 
mantenerse y solo debiera suspenderse cuando el recuen-
to de plaquetas en sangre es <25000-30000/mm3 [25]. La 
tromboprofilaxis mecánica debiera indicarse cuando la 
profilaxis farmacológica esté contraindicada.



e56
Maradei Rev Hosp Emilio Ferreyra. 2020; 1(3):e52-e57

DOI: 10.5281/zenodo.4294938

Fi
g.

 2
 A

lg
or

itm
o 

pa
ra

 la
 p

ro
fil

ax
is

 f
ar

m
ac

ol
óg

ic
a 

de
 la

 e
nf

er
m

ed
ad

 t
ro

m
bo

em
bó

lic
a 

ve
no

sa
 (

ET
V)

 e
n 

pa
ci

en
te

s 
co

n 
CO

VI
D

-1
9;

 H
BP

M
 h

ep
ar

in
as

 d
e 

ba
jo

 p
es

o 
m

ol
ec

ul
ar

, T
P 

tie
m

po
 d

e 
pr

ot
ro

m
bi

na
, R

IN
 ra

zó
n 

in
te

rn
ac

io
na

l n
or

m
at

iz
ad

a,
 E

TV
 e

nf
er

m
ed

ad
 tr

om
bo

em
bó

lic
a 

ve
no

sa
, C

lC
r t

as
a 

de
 d

ep
ur

ac
ió

n 
de

 c
re

at
in

in
a,

 T
VP

 tr
om

bo
si

s 
ve

no
sa

 p
ro

fu
nd

a,
 IM

C 
ín

di
ce

 d
e 

m
as

a 
co

rp
or

al
, S

C 
ví

a 
de

 a
dm

in
is

tr
ac

ió
n 

su
bc

ut
án

ea
, A

CO
D

s a
nt

ic
oa

gu
la

nt
es

 d
ire

ct
os

 (m
od

ifi
ca

do
 d

e 
[2

4]
).



e57

Acceso abierto
© Esta revista se distribuye bajo una Licencia Creative Commons Atribu-
ción 4.0 Internacional (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), la 
cual permite el uso, distribución y reproducción sin restricciones en cual-
quier medio, siempre que se otorgue el crédito apropiado al autor o auto-
res originales y a la fuente, se proporcione un enlace a la licencia Creative 
Commons y se indique si se realizaron cambios.

Abreviaturas
COVID-19: enfermedad por el nuevo coronavirus; UCI: unidad de cuidados 
intensivos; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; CAC: coagulopatía 
asociada a COVID-19;  TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de trom-
boplastina parcial activado; CID: coagulación intravascular diseminada.
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