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Tromboprofilaxis y anticoagulación en pacientes con 
COVID-19

PUNTOS CLAVE

ANTECEDENTES

Los pacientes con COVID-19 
presentan un riesgo mayor de 
desarrollar eventos tromboembólicos 
directamente proporcional a la 
gravedad de su enfermedad.

Todos los pacientes hospitalizados 
con COVID-19 deber recibir  
tromboprofilaxis ,  se prefiere 
heparinas de bajo peso molecular con 
las pautas estándar de prescripción.

Las dosis de anticoagulante se 
deben individualizar en función de su 
indicación, peso del paciente, función 
renal, recuento plaquetario y 
contraindicaciones.

No se recomienda el uso de 
anticoagulantes orales en pacientes 
con COVID-19 hospitalizados, salvo al 
alta y si requieren tromboprofilaxis 
prolongada.

No se encontró evidencia 
disponible que demuestre el beneficio 
del uso de tromboprofilaxis en 
pacientes con COVID-19 leve o 
ambulatorio.

Se deben vigilar y reportar los 
eventos adversos derivados del uso 
de anticoagulantes.

Los medicamentos antitrombóticos se utilizan para evitar o 
tratar la formación de trombos. Esta terapéutica puede ir 
enfocada a inhibir la acción plaquetaria, mitigar la coagulación 
o degradar la fibrina. De estas estrategias, los anticoagulantes 
son los más empleados:
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• Activadores de antitrombina: 
-Heparina no fraccionada - sódica (HNF)b.
-Heparinas de bajo peso molecular (HBPM):  
enoxaparinab, dalteparina, Nadroparina, tinzaparina, 
bemiparina.
-Pentasacáridos: fondaparinux.

•Inhibidores de trombina directos: bivalirudina, hirudina y   
  argatrobán

Tipos de medicamentos anticoagulantes1

Parenterales

Orales

• Antagonistas de vitamina K: warfarinab.
• Inhibidores de trombina: dabigatrán etexilato.
• Inhibidores del factor Xa: rivaroxabánb, apixabán, edoxabán,   
  betrixabán.

B: constan en Cuadro Nacional De Medicamentos Básicos del Ecuador 20192

Hasta el momento la clínica de la infección por SARS-CoV-2 ha 
sido descrita y comprende un espectro amplio de 
manifestaciones entre las cuales se encuentran eventos 
trombóticos y embólicos. Estudios clínicos y post-mortem han 
encontrado una disfunción del sistema de coagulación y 
microangiopatía trombótica3,4, sobre todo en pacientes con 
enfermedad severa, en quienes se cumplen los criterios de la 
triada de Virchow5,6: 

• Estasis del flujo vascular: por inmovilización y 
encamamiento derivados del  estado cr í t ico o la 
hospitalización7.

• Lesión del endotelio vascular: efecto directo 
del virus, citoquinas y sistema de complemento 
sobre las células endoteliales, se ha propuesto 
como papel central en la patogenia del síndrome 
de distrés respiratorio y la disfunción 
multiorgánica8–10.
• Estado de pro-coagulabilidad: aumento de la 
viscosimetría sanguínea, estado de 
coagulopatía asociada a COVID-19, aumento de 
factores de coagulación como VIII, fibrinógeno, 
además de un estado de activación 
plaquetaria11–15.

Se han reportado eventos tromboembólicos hasta 
en la tercera parte de los pacientes críticos con 
COVID-19. Se pueden presentar trombosis venosa 
(HRa: 1,37; IC95%: 1,02 a 1,86; p = 0,04) o arterial 
(HRa: 1,99; IC95%: 1,65 a 2,40; p <0,001)16. La 
presencia de algún hallazgo trombótico se asocia a 
una mayor probabilidad de muerte respecto a los 
que no lo presentan (43,2% vs 21%; p <0,001). 
También se han encontrado pacientes que 
cumplían criterios de coagulación intravascular 
diseminada (CID)17 y trombosis micro o macro 
vascular como causa de muerte en pacientes con 
enfermedad severa. 

Los posibles factores de riesgo asociados para 
presentar una complicación trombótica son los 
mismos que la población general, se ha sugerido 
poner atención en los pacientes de edad avanzada, 
puntuación elevada del Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) score18,19 y dímero D elevado; 
estos parámetros se consideran como predictores 
de mal pronóstico en etapas tempranas de la 
enfermedad20–22. Además, se han reportado 
alteraciones en parámetros de laboratorio como 
prolongación de TP, TTP, fibrinógeno y factor de von 
Willebrand y, también, disminución del recuento 
plaquetario, antitrombina, proteína S14.

Un estudio realizado en 183 pacientes de Wuhan 
encontró que el 71,4% de los fallecidos presentaron 
criterios de CID23. En marzo de 2020, la Asociación 
China de Cardiología y el Colegio Americano de 
Cardiología, en un seminario multidisciplinario, 
describió el daño microvascular difuso con trombos 
en múltiples órganos encontrados en las autopsias. 
De aquí parte la recomendación del inicio temprano 
de la tromboprofilaxis y la anticoagulación para los 
pacientes con COVID-19 severos y críticos20,24,25.
 

El presente documento tiene como finalidad realizar 
una evaluación crítica de la evidencia disponible 
sobre la eficacia de la tromboprofilaxis y la 
anticoagulación en pacientes con diagnóstico de 
COVID-19.



Eficacia de la tromboprofilaxis y/o anticoagulación:
 
Un estudio retrospectivo en preprint que incluyó a 
42 pacientes, pudo evidenciar la mejoría en los 
datos de laboratorio de los pacientes que recibieron 
HBPM en comparación con los que no la recibieron 
(Linfocitos (p = 0,011), dímero D (p = 0,002), 
fibrinógeno (p = 0,035), IL-6 (p = 0,006)). Los autores 
sugieren que la HBPM podría mejorar la disfunción 
del sistema de coagulación y proveer un efecto 
antiinflamatorio26.

Por otra parte, un estudio retrospectivo con 7 
pacientes con COVID-19 e isquemia acral evidente, 
informó la disminución de los niveles de dímero D y 
productos de degradación del fibrinógeno luego de 
la administración de enoxaparina entre 4000 a 6000 ui 
subcutánea dos veces al día, aunque no mejoraron 
significativamente los síntomas clínicos27.

RESULTADOS

METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda de la literatura científica 
en MEDLINE a través de PubMed, LILACS, Cochrane 
Library, ClinicalTrials.gov, medRxiv.org y  
Epistemonikos a través de L•OVE para lo cual se 
utilizó la siguiente estrategia de búsqueda:

((((("COVID-19" [Supplementary Concept] OR 
"COVID-19 drug treatment" [Supplementary Concept] 
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2" [Supplementary Concept]) OR (COVID*)) OR 
(SARS-CoV*)) OR ("n2019CoV")) OR ("Novel 
Coronavirus")) AND ((((("Heparin"[Mesh] OR "Heparin, 
Low-Molecular-Weight"[Mesh]) OR "Anticoagulants" 
[Pharmacological Action]) OR (LMWH)) OR ("low 
molecular weight heparin")) OR (heparin)) 

PREGUNTA

¿Cuál es la eficacia de la tromboprofilaxis y la 
anticoagulación en los pacientes diagnosticados 

con COVID-19?

Hasta el momento la clínica de la infección por SARS-CoV-2 ha 
sido descrita y comprende un espectro amplio de 
manifestaciones entre las cuales se encuentran eventos 
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sobre las células endoteliales, se ha propuesto 
como papel central en la patogenia del síndrome 
de distrés respiratorio y la disfunción 
multiorgánica8–10.
• Estado de pro-coagulabilidad: aumento de la 
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que no lo presentan (43,2% vs 21%; p <0,001). 
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cumplían criterios de coagulación intravascular 
diseminada (CID)17 y trombosis micro o macro 
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Se encontró una revisión sistemática28 (RS) donde 
la incidencia de tromboembolia en los pacientes 
con COVID-19 fue de entre 25% al 53%. La revisión 
cita tres fuentes de baja calidad metodológica, con 
intervenciones heterogéneas de tromboprofilaxis 
que incluían el uso de HBPM, heparina no 
fraccionada, antitrombina, clopidogrel y activador 
tisular del plasminógeno. La revisión tendría 
entonces limitaciones en su validez interna ya que 
incluye los tres estudios con profilaxis trombóticas 
heterogéneas y en pacientes hospitalizados. La RS 
analiza también un estudio de cohorte 
retrospectiva en 449 pacientes de Wuhan20, 
quienes recibieron heparina fraccionada y no 
fraccionada, encontrando una diferencia en la 
mortalidad cuando los pacientes tuvieron un índice 
de coagulopatía inducida por sepsis (SIC) ≥4 (40% 
vs 64,2%; p= 0,029) y dímero D ≥ 3 ug/ml (6N) 
(32,8% vs 52,4%; p= 0,017), no existieron 
diferencias significativas en el grupo de SIC con 
puntajes menores. En este estudio el 
anticoagulante más utilizado fueron HBPM y no se 
consideró analizar la diferencia con heparinas no 
fraccionada.

Una segunda RS29 encontró una prevalencia 
combinada de la enfermedad tromboembólica en 
hasta el 31% (IC95%: 20 a 43%) de los pacientes. 
Además, en esta RS se evidencia una tasa de 
fracaso alta de la tromboprofilaxis farmacológica 
sola (38%, IC95% 10 a 70%) en comparación con 
los pacientes que recibieron anticoagulación 
terapéutica y preventiva (27%, IC95% 17% a 40%). 
Por tanto, se sugiere que el manejo anticoagulante 
debe ser individualizado y vigilando mediante 
t é c n i c a s  d e  t r o m b o e l a s t o m e t r í a ,  
tromboelastografía o la determinación del 
anti-factor Xa.

Estudios en marcha:

Hasta el momento (19 agosto 2020) los estudios 
registrados en la base de datos de 
ClinicalTrials.gov30 son los siguientes:

• 57 estudios involucran heparina sódica o de 
bajo peso molecular, ninguno completado.
• 8 estudios proponen rivaroxabán; ninguno 
completado, 5 reclutando.
• 4 estudios incluyen fondaparinux.
• 1 estudio propone el uso de tirofibán.
• 0 estudios con dabigatrán.

Todo paciente hospitalizado por COVID-19 (UCI o No UCI) debe recibir dosis 
universal profilácticas de anticoagulación, individualizando el riesgo de 
sangrado y contraindicaciones para su uso.31–33

Recomendaciones de tromboprofilaxis y anticoagulación de Sociedades 
Científicas y Consensos de expertos respecto a los pacientes COVID-19

Se debe modificar la dosis de profilaxis en función del peso corporal, 
recuento plaquetario o deterioro de la función renal.32

La duración de la tromboprofilaxis debe durar durante toda la 
hospitalización.32

El riesgo de ET se extiende hasta 6 semanas luego del alta hospitalaria en 
pacientes con factores de riesgo para ET alto: edad avanzada, obesidad, 
estancia en cuidados intensivos, cáncer activo, antecedentes de ET, 
trombofilia, inmovilidad severa.32,35

Considerar tromboprofilaxis prolongada en pacientes con COVID-19 (2 a 4 
semanas posteriores al alta), bajo riesgo de hemorragia y factores de riesgo 
alto de ET32, no se debe utilizar este recurso de forma general o 
sistemática.33

En pacientes con COVID-19 y dímero D elevado (>2 veces límite superior 
normal) se recomienda mantener tromboprofilaxis prolongada.32,36

Para manejo de tromboprofilaxis prolongada se pueden considerar 
anticoagulantes orales como rivaroxabán.32

Los pacientes que tenían tratamiento con anticoagulantes orales deberían 
manejarse con HBPM en el contexto hospitalario.32

No iniciar terapia anticoagulante y/o antiplaquetaria para prevención de ET 
en pacientes COVID-19 a menos que exista otra indicación.33

Si anticoagulación farmacológica está contraindicada utilizar 
tromboprofilaxis mecánica34,37, no considerar profilaxis farmacológica y 
mecánica de forma sistemática.32

Suspender la tromboprofilaxis solo si el recuento de plaquetas es <25 × 10 9 
/ L o si el nivel de fibrinógeno es <0,5 g / L34.

Vigilar los medicamentos utilizados como anticoagulación respecto a las 
interacciones con medicamentos antivirales y otras terapias para 
COVID-19.34

Considerar la HBPM o fondaparinux en lugar de la HNF para limitar la 
exposición del personal al entorno COVID-1934.

No se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios como 
tromboprofilaxis en cualquier contexto.34

Se debe utilizar HBPM de preferencia para manejo de pacientes con 
COVID-19 en contexto hospitalario, otras opciones son fondaparinux o 
HNF.32–34

HNF: heparina sódica (no fraccionada), HBPM: heparina bajo peso molecular, ET: evento trombótico, 

UCI: unidad de cuidados intensivos



CONCLUSIONES

Existe evidencia de que los pacientes con 
COVID-19 presentan un estado de 
hipercoagulabilidad cuya fisiopatología no es 
comprendida totalmente. Se han documentado 
eventos tromboembólicos venosos o arteriales en 
pacientes con COVID-19, en hasta el 43% de los 
pacientes con enfermedad crítica; siendo que este 
grupo presenta un mayor riesgo, incluso si 
recibieron tromboprofilaxis.

La evidencia encontrada es de baja calidad con 
elevadas limitaciones metodológicas y escasa 

Dosis SC de medicamentos anticoagulantes sugeridas para COVID-1938–41

Enoxaparina:
Comunes: Elevación transaminasas hasta 6,1%, hemorragia mayor hasta 
4%, fiebre hasta 8%, reacciones locales 2 a 5%, trombocitopenia hasta 3%, 
náuseas 3%, anemia hasta 16%.
Graves: fibrilación auricular 0,7%, insuficiencia cardíaca 0,95%, hemorragia 
grave hasta 13%, hemorragia intracraneal 0,8%.

Dalteparina:
Comunes: hematomas hasta 30%, dolor en el lugar de inyección hasta 12%, 
epistaxis hasta 10%, inflamación local
Graves: hematoma intracraneal, espinal, intrauterina, cerebral, hemorragia 
mayor hasta 13%, trombocitopenia menos del 1 a 21%, elevación transami-
nasas hasta 4%, reacción anafilactoide (rara), osteoporosis, necrosis 
cutánea.

Fondaparinux:
Comunes: reacción local hasta 7,5%, alza térmica hasta 13%
Graves: anemia, hemorragia 3,4%, trombocitopenia 02%, anafilaxia, 
hipersensibilidad, hematoma intracraneal.

Efectos adversos reportados de los anticoagulantes47

Heparina no fraccionada:
Comunes: trombocitopenia hasta 30%, elevación de transaminasas
Grave: hemorragia 10%, trombocitopenia inducida por heparina hasta 10%, 
trombosis inducida por heparina 1%, hipersensibilidad, hematoma subdural 
no traumático.

SC: subcutánea, QD: cada día, BID: cada 12 horas, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, TEP: 

tromboembolia pulmonar, TID: cada 8 horas, 1erT, 2doT, 3erT: primer, segundo y tercer trimestre, 

ui: unidades internacionales, TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado, ClCr: aclaramiento renal, 

IMC: índice de masa corporal, HNF: heparina no fraccionada

Heparina Motivo de 
administración

Dosis 
estándar

Dosis ClCr 
(<30ml/min)

Dosis 
embarazo

ENOXAPARINA

Tromboprofilaxis
(Paciente 

COVID-19 en 
hospitalización)

<40Kg: 20 mg QD
<80Kg: 40mg QD
≥80Kg: 60 mg QD

≥100Kg: 40 mg BID

20 mg/día, 
considerar HNF o 

hemodiálisis.
<80Kg: 40mg QD

≥80Kg:  60 mg QD
≥100Kg: 40 mg BID

Anticoagulación
(condición previa 
+ alto riesgo de 

ETEV o TEP)

1mg/Kg/QD 0,25mg/Kg/BID o 
50% de la dosis

Terapéutica
(condiciones 

previas +  
sospecha o 

evidencia de ETEV 
o TEP)

<50Kg: 
1.5mg/Kg/QD

>50Kg: 
1mg/kg/BID

1mg/Kg/QD o 
50% de la dosis 1mg/Kg/BID

DALTEPARINA

Tromboprofilaxis
(Paciente 

COVID-19 en 
hospitalización)

5000ui QD

Usar otro 
anticoagulante

5000ui QD

Anticoagulación
(condición previa 
+ alto riesgo de 

ETEV o TEP)

5000ui BID

Terapéutica
(condiciones 

previas +  
sospecha o 

evidencia de ETEV 
o TEP)

200ui/Kg QD o
100ui/Kg BID

100ui/Kg BID

HEPARINA NO 
FRACCIONADA 

(HNF)

Tromboprofilaxis
(Paciente 

COVID-19 en 
hospitalización)

5000 ui BID o TID

No requiere 
ajuste dosis

5000ui BID

1erT: 5000ui BID
2doT: 7500ui BID

3erT: 10 000ui BID

Anticoagulación
(condición previa 
+ alto riesgo de 

ETEV o TEP)

7500 ui TID

Terapéutica
(condiciones 

previas +  
sospecha o 

evidencia de ETEV 
o TEP)

5000 ui Bolo, 
seguido 1000 
ui/hora según 

TTPa

5000ui Bolo, 
seguido 

1000ui/hora 
según TTPa

FONDAPARINUX

Tromboprofilaxis
(Paciente 

COVID-19 en 
hospitalización)

2.5 mg QD

No utilizar en 
embarazo por 

riesgo de 
hemorragia fetal y 

neonatal

Anticoagulación
(condición previa 
+ alto riesgo de 

ETEV o TEP)

5 mg QD

Terapéutica
(condiciones 

previas +  
sospecha o 

evidencia de ETEV 
o TEP)

<50Kg: 5mg QD
>50Kg: 7.5mg/kg/QD

>100Kg: 10mg QD

1.5mg QD
Contraindicado si 
ClCr < 20 ml/min

2.5mg QD
Contraindicado si 
ClCr < 20 ml/min

5mg QD
Contraindicado si 
ClCr < 20 ml/min

Seguridad:

En general, la evidencia encontrada no reporta 
efectos adversos frecuentes con el uso de los 
antitrombóticos. Por ejemplo, en una cohorte 

retrospectiva de 105 pacientes no se reportaron 
muertes por hemorragia fatal, hubo 2 casos de 
sangrado mayor y 4 casos de trombocitopenia. Los 
autores concluyen que la administración de dosis 
intermedias de HBPM es segura incluso en ancianos 
y en pacientes con enfermedad renal sin 
especificar42. Otro estudio28 mencionó sin 
aclaraciones que se presentaron eventos 
hemorrágicos en baja frecuencia y de intensidad 
leve. 

Existen reportes de trombocitopenia grave y 
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en 
pacientes COVID-19 críticos que recibieron heparina, 
por lo que se sugiere vigilar el recuento plaquetario 
permanentemente.43,44 Además existen reportes de 
lesiones purpúricas, inflamación y necrosis 
cutánea45,46.

validez externa. De esta evidencia se destaca que 
todos los pacientes hospitalizados deberían recibir 
tromboprofilaxis farmacológica, independientemente 
del motivo de hospitalización y valorando sus 
contraindicaciones.

Existe evidencia de baja calidad para el uso de 
heparina de bajo peso molecular ya que mejoraría el 
pronóstico en pacientes con COVID-19 grave, sobre 
todo si cumplen con los criterios de sepsis con 
coagulopatía o con dímero D elevado.

De igual manera, la evidencia es de baja calidad a 
favor del uso de anticoagulación a dosis 
terapéuticas cuando existe alta sospecha o 
evidencia clínica de enfermedad tromboembólica 
venosa o tromboembolia pulmonar, salvo que 
existan contraindicaciones.

No se encontraron estudios que demuestren la 
superioridad comparativa de los distintos 
anticoagulantes. Existe evidencia de muy baja 
calidad que sugiere el uso preferido de heparinas de 
bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina). 
Otras opciones serían: heparina no fraccionada o 
fondaparinux, tromboprofilaxis mecánica.

No se existe evidencia que apoye el uso de 
anticoagulantes orales en pacientes COVID-19 
hospitalizados; solo se recomendarían para el 
manejo de pacientes ambulatorios que necesiten 
tromboprofilaxis prolongada.

Hasta el momento no existe evidencia que 
demuestre el beneficio de la administración de 
tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19 leve o 
ambulatorio.

Existen recomendaciones para individualizar la 
dosis del anticoagulante de acuerdo con la 
necesidad de profilaxis, anticoagulación o 
tratamiento; además se debe tomar en cuenta el 
peso, la función renal, el recuento plaquetario y/o 
las contraindicaciones específicas de cada 
fármaco.

Pese a que se recomienda seguir las pautas 
generales y estándar de uso de anticoagulantes, no 
está claro hasta el momento si los pacientes 
críticos se beneficiarían de recibir dosis superiores 
de anticoagulante ante un evento tromboembólico 
ausente. 

A pesar de que los eventos adversos graves no son 
frecuentes se recomienda monitorizar 
permanentemente su aparición y reportarlos en el 
sistema de farmacovigilancia.
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