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INTRODUCCIÓN 

 

El síndrome respiratorio agudo severo por SARS-CoV-2 que causa la enfermedad por 

coronavirus 2019 (COVID-19) ha evolucionado rápidamente de un brote epidémico en 

Wuhan – China a una pandemia que ha afectado a más de 10 millones de personas a 

nivel mundial (JHU 2020). Recientes estudios realizados en pacientes con COVID-19, 

sugieren que las complicaciones de esta enfermedad están relacionadas con 

alteraciones en los procesos de hemostasis, como la activación de la cascada de 

coagulación (Boccia et al. 2020; Han et al. 2020; Tang et al. 2020a). En los casos 

severos por COVID-19, se ha reportado que desarrollan un tipo de síndrome de 

dificultad respiratoria aguda, caracterizado por incrementar la cantidad de factores de 

coagulación (Yang et al. 2020). 

 

El concepto de coagulación sanguínea data desde 1960 cuando se propuso el modelo 

de “cascada de la coagulación”, para explicar un proceso enzimático secuencial y 

limitado sobre la superficie de las plaquetas, con el cual se favorece la generación de 

trombina  (Davie y Ratnoff 1964; Macfarlane 1964). El modelo consiste en una vía 

intrínseca y otra extrínseca, que convergen en la activación de factor X; y una vía común 

(Palta, Saroa, y Palta 2014) que termina con la generación de fibrina. La vía extrínseca 

es el primer paso en la hemostasis mediada por el plasma. Esta vía es activada por el 

factor tisular (FT), que es expresado en el tejido subendotelial. En condiciones normales, 

el endotelio vascular minimiza el contacto entre el FT y los procoagulantes presentes en 

el plasma (Palta, Saroa, y Palta 2014). En paralelo ocurre la vía intrínseca, que inicia 

tras un daño vascular con el factor XII. El factor XII se activa por la calicreína, y este 

factor en conjunto con el calcio, el factor VIII y los fosfolípidos forman el completo “tenasa 

intrínseco” que activa al factor X. Finalmente, en la vía común convergen las dos vías 

descritas. En esta vía el factor X activado junto con el factor V (protrombina), y el 

complejo protrombinasa convierten a la protrombina en trombina. Luego, la trombina 

rompe el fibrinógeno y produce fibrina, creando una red que estabiliza el coágulo (Palta, 

Saroa, y Palta 2014). 

 

En general, se conoce que en las infecciones virales existe una activación de la cascada 

de coagulación atípica; sin embargo, en pacientes con COVID-19 no se conocen aún 

los mecanismos exactos que originan estas coagulopatías (Li et al. 2020). La evidencia 

previa al COVID-19, indica que, durante las infecciones, el sistema de coagulación 

sanguínea es activado y los componentes del sistema hemostático participan 

directamente en la respuesta inmune y la modulación del sistema inmune (Antoniak 

2018). La activación de la coagulación limita la diseminación del patógeno y participa de 

la eliminación del patógeno y reparación del tejido (Antoniak 2018). La vía de 

coagulación normal representa un balance entre la procoagulación, responsable de la 

formación de coágulos, y los mecanismos inhibidores de la coagulación, denominados 

anticoagulantes. En el torrente sanguíneo predominan generalmente los 

anticoagulantes, por lo que la sangre no se coagula mientras está en circulación en los 

vasos sanguíneos. Sin embargo, cuando se rompe un vaso, se activan los 

procoagulantes de la zona del tejido dañado anulando a los anticoagulantes y formando 

el coágulo. 
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En diversos estudios realizados en pacientes con COVID-19 se han observado valores 

anormales en los parámetros de coagulación; lo que sirve de soporte para argumentar 

el desequilibrio en los factores de coagulación que desarrollan en estos pacientes. 

Algunos de los parámetros de laboratorio evaluados en pacientes con COVID-19 y 

descritos en la literatura son: el tiempo de protrombina (segundos), tiempo de 

tromboplastina parcial activado (segundos), actividad antitrombina (%), fibrinógeno 

(g/L), producto de la degradación de la fibrina (µg/mL), y dímero D1 (µg/mL), entre otros 

(Tang et al. 2020b; N. Chen et al. 2020; Huang et al. 2020). Adicionalmente, existen 

reportes de micro y macro trombosis en diversos órganos en estos pacientes (Henrina 

et al. 2020; Tang et al. 2020b; Deng et al. 2020; Wichmann et al. 2020). 

 

Hoy en día, existe la necesidad de examinar los efectos del SARS-CoV-2 en los 

procesos de coagulación. Esto con el objetivo de entender que medicamentos podrían 

ser efectivos para el manejo de los casos más severos de la COVID-19. En ese sentido, 

el presente reporte breve describe lo que se conoce de la fisiopatología de COVID-19 

con enfoque en la cascada de coagulación. 

 

 

MÉTODOS 

 

La búsqueda sistemática de la literatura se realizó el 15 de junio de 2020 en las bases 

de datos de PubMed, en Medline a través de OVID, medRxiv y BioRxiv2. Con la finalidad 

de obtener información sobre la cascada de coagulación en pacientes con COVID-19, 

las búsquedas realizadas en las bases de datos incluyeron términos controlados y 

términos de lenguaje libre relacionados con el tema de interés. Adicionalmente, se 

realizó una búsqueda manual revisando las referencias de los estudios previamente 

identificados. La elaboración de las estrategias de búsqueda fue específica para cada 

una de las bases de datos. 

 

 

RESULTADOS 

 

En total se identificaron 112 registros en la búsqueda bibliográfica, los cuales fueron 

importados a un programa de gestión de referencias para la eliminación de duplicados, 

quedando 91 registros. Estos registros fueron importados al aplicativo web Rayyan 

(http://rayyan.qcri.org/) para ser seleccionados según el título y resumen, quedando 42 

publicaciones. Luego, estos artículos pasaron por una lectura rápida del texto completo, 

quedando finalmente 7 artículos publicados (Jose y Manuel 2020; Marchandot et al. 

2020; Varga et al. 2020; Tang et al. 2020b; N. Chen et al. 2020; Huang et al. 2020; 

                                                           
1 Producto de degradación de la fibrina, su presencia indica un proceso de fibrinólisis posterior a una trombosis. Sus 
niveles elevados se encuentran en casos de trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, coagulación 
intravascular diseminada, neumonía, entre otros. 
2 Repositorio de acceso abierto de artículos científicos aún no publicados (sin revisión por pares) sobre ciencias de la 
salud y biología. 

about:blank
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Xiong, Liang, y Wei 2020) y un artículo en fase de prepublicación DOI: 

https://doi.org/10.1101/2020.04.30.20086397.  

A continuación, se describen algunos de los potenciales mecanismos que intentan 

explicar la presencia de trastornos de la coagulación en pacientes con infección por 

SARS-CoV-2: 

 

i. Alteración de los reguladores de trombina (Jose y Manuel 2020)   

Publicado el 27 de abril de 2020 

 

La trombina promueve la formación de un coágulo activando las plaquetas y convirtiendo 

el fibrinógeno en fibrina; sin embargo, la trombina también ejerce múltiples efectos 

celulares que pueden incrementar la vía de inflamación de los receptores de proteasa-

activada (PAR por sus siglas en inglés), principalmente PAR-1(Jose y Manuel 2020). 

Jose & Manuel establecen que la trombina es el mayor activador de los PAR (Jose y 

Manuel 2020). Dentro de este grupo de receptores se encuentra el PAR1 que parece 

ser un elemento clave en el desarrollo del síndrome de distrés respiratorio agudo3 

(SDRA) (José, Williams, y Chambers 2014).  

La producción de trombina es regulada por la antitrombina III, inhibidor de la vía del 

factor tisular y el sistema de la proteína C. Sin embargo, durante los procesos de 

inflamación, estos factores de regulación se ven alterados lo que puede explicar la 

aparición de microtrombosis, la coagulación intravascular diseminada (CID) y la falla 

multiorgánica. Este desequilibrio entre los factores coagulantes y anticoagulantes 

pueden ser evidenciados por el aumento de los niveles de dímero D en pacientes con 

neumonía por COVID-19.  

En ese sentido, en un estudio observacional, que comparó 183 pacientes sobrevivientes 

a la COVID-19 versus no sobrevivientes, reportaron valores de dímero D, tiempo de 

protrombina, y el conteo de plaquetas estadísticamente más elevados en el grupo de no 

sobrevivientes (p<0.05) (Tang et al. 2020b). En otro estudio observacional realizado por 

Huang et al., que evaluó 41 pacientes con COVID-19, los cuales fueron agrupados en 

pacientes admitidos en la UCI y aquellos que no fueron admitidos en la UCI, los autores 

observaron diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de protrombina y el 

dímero D, siendo mayores los valores en el grupo de pacientes que fueron ingresados 

a UCI (Huang et al. 2020). En un metaanálisis realizado por Xiong et al., (Xiong, Liang, 

y Wei 2020) que analizó nueve estudios (J. Zhang et al. 2020; Han et al. 2020; Huang 

et al. 2020; M. Liu et al. 2020; Mao et al. 2020; Yd et al. 2020; Wan et al. 2020; Wang 

et al. 2020; Wu et al. 2020), los autores reportaron niveles de dímero D y tiempo de 

protrombina significativamente mayores en pacientes con COVID-19 severo en 

comparación con pacientes con COVID-19 leve (Xiong, Liang, y Wei 2020). En otro 

estudio retrospectivo realizado por Zhang et al., donde se reportan las características 

clínicas de 82 pacientes fallecidos por COVID-19, los autores identificaron que, en la 

evaluación realizada durante la admisión de los pacientes, el 24.3 % de los pacientes 

                                                           
3 Afección caracterizada por una acumulación de líquido en los sacos de aire de los pulmones que no permite que el 
oxígeno llegue a los órganos. 
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tenía trombocitopenia y valores de dímero D elevados (97.1 %). Luego de 24 horas de 

fallecidos, el 63.2 % continuaba presentando trombocitopenia, y todos tenían los valores 

del dímero D elevados. (B. Zhang et al. 2020). En un estudio realizado en 75 pacientes 

post mortem, las pruebas de coagulación también evidenciaron valores elevados de 

dímero D en 38.7 % de los pacientes (Previtali et al. 2020). 

 

ii. La hipoxemia prolongada y severa (Marchandot et al. 2020) 

Publicado el 31 de mayo de 2020 

 

La hipoxemia se define como un nivel de oxígeno en sangre inferior al normal, y es 

considerado un signo de un problema relacionado con la respiración o la circulación 

(Mayo Clinic 2020). Marchandot et al., consideran este mecanismo debido a que la 

inflamación severa del pulmón y la alteración del intercambio gaseoso pulmonar en la 

COVID-19 pueden estimular la trombosis a través de la vía de señalización dependiente 

del factor de transcripción inducible por hipoxia (Gupta, Zhao, y Evans 2019). La 

hipoxemia ha sido descrita en pacientes con COVID-19 (Grasselli et al. 2020; Xie et al. 

2020; Mo et al. 2020). Asimismo, en la literatura también describen el desarrollo de 

SDRA, que provoca hipoxemia, en aproximadamente 40 % en pacientes con neumonía 

por COVID-19 (Wu et al. 2020).  

 

iii. Inflamación (Marchandot et al. 2020) 

Publicado el 31 de mayo de 2020 

 

Marchandot et al., consideran que la inflamación puede estar relacionada con las 

características protrombóticas de los pacientes con COVID-19. Esto debido a que se 

conoce que a través de la vía inflamatoria existen varios factores de riesgo que pueden 

desencadenar la trombogénesis (Libby et al. 2018). Existen estudios que reportan que 

en pacientes con COVID-19 en fases avanzadas, se han observado niveles elevados 

de biomarcadores inflamatorios y citoquinas (Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2020; J. Liu 

et al. 2020; Qin et al. 2020). La generación de las citocinas de inflamación, junto con el 

daño endotelial pueden incrementar la expresión del factor tisular y aumentar aún más 

el estado protrombótico en pacientes con COVID-19 (Lillicrap 2020). 

 

iv. La activación endotelial (Varga et al. 2020) 

Publicado el 15 de abril de 2020 

 

Las células endoteliales forman una monocapa que recubre la cara interna de los vasos 

sanguíneos y el corazón. La función del endotelio es mantener la homeostasis vascular, 

regulando el flujo y la perfusión a través de cambio en el diámetro y el tono vascular 

(Carvajal Carvajal 2017). La disfunción endotelial comprende un desbalance entre los 

factores vasoconstrictores y vasodilatadores, que generan características 

proinflamatorias y/o procoagulantes (Carvajal Carvajal 2017). Existe evidencia que 

propone que el endotelio es el órgano clave para la infección por SARS-CoV-2 (Escher, 

Breakey, y Lammle 2020; Sardu et al. 2020). En humanos, se han hallado valores altos 

de expresión de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el epitelio 

pulmonar, en el miocardio y en las células endoteliales venosas y arteriales (L. Chen 
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et al. 2020, 2; Varga et al. 2020; Ferrario Carlos M. et al. 2005). En un estudio de series 

de casos, Varga et al., describen la infección directa de las células endoteliales por el 

SARS-CoV-2 y la inflamación endotelial difusa evidenciando la importancia de la 

patogénesis del endotelio en el transcurso de la COVID-19  (Varga et al. 2020). Estos 

resultados sugieren que la inducción de endotelitis en varios órganos como 

consecuencia de la participación viral y de la respuesta inflamatoria del hospedero son 

facilitadas por la infección del SARS-CoV-2. De esta manera, la activación y el daño 

celular endotelial debido a la unión del virus con los receptores ACE2 pueden promover 

la inflamación aguda y la hipercoagulabilidad; las cuales pueden ser de importancia para 

explicar la trombosis en estos pacientes (Varga et al. 2020). 

 

v. Trombosis microvascular pulmonar (Marongiu, Grandone, y Barcellona 2020) 

Publicado el 15 de abril de 2020 

 

Marongiu et al., proponen que es posible que la trombosis pulmonar en pacientes con 

COVID-19, pueda inducir una disfunción endotelial protrombótica, que a su vez puede 

causar una inflamación aguda severa vía la liberación de complemento y citoquinas, y 

la activación de la coagulación de la sangre con microtrombosis vascular que induce el 

desarrollo de coagulación intravascular diseminada (CID), lo que resulta en SDRA 

(Marongiu, Grandone, y Barcellona 2020). Los pacientes críticos con COVID-19 

muestran una alteración de la microvasculatura pulmonar y alveolar asociada con 

plaquetas y factor de von Willebrand (VWT) anclados al endotelio lesionado y al depósito 

de fibrina intraalveolar formando microtrombos localizados/diseminados (Helms et al. 

2020; Ciceri et al. 2020). Los reportes de trombosis microvascular focales y embolias 

pulmonares en estudios post mortem y en pacientes con COVID-19 demuestran las 

coagulopatías inducidas por el SARS-CoV-2 (Dolhnikoff et al. 2020; Marongiu, 

Grandone, y Barcellona 2020). En ese sentido, en un estudio donde se analizaron los 

resultados de 10 autopsias de pacientes con COVID-19, se identificaron 

histológicamente tromboembolias en cuatro casos y la presencia de microtrombosis fue 

frecuente en las arterias pulmonares y ocasionales en la próstata (Wichmann et al. 

2020). 

 

 

ANÁLISIS 

Los principales mecanismos descritos en la literatura que intentan explicar la presencia 

de trastornos de la coagulación en pacientes con infección por SARS-CoV-2 son la 

alteración de los reguladores de trombina, la presencia de hipoxemia, la inflamación, la 

activación endotelial, y la trombosis microvascular pulmonar. Estos mecanismos se 

apoyan en los reportes de marcadores de inflamación y/o coagulación alterados en los 

pacientes con COVID-19, además del análisis de tejidos que evidencian la presencia de 

trombosis. No obstante, los estudios que reportan dichas alteraciones en los parámetros 

de coagulación en pacientes con COVID-19 es escasa (Tang et al. 2020b; Xiong, Liang, 

y Wei 2020; B. Zhang et al. 2020; Huang et al. 2020; Previtali et al. 2020; Wichmann 

et al. 2020). Adicionalmente, estos estudios presentan limitaciones que no permiten 

tener certeza de los hallazgos publicados. Algunas de estas limitaciones están 
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relacionadas con el número pequeño de pacientes y el corto periodo de estudio que 

dificultan conocer la verdadera magnitud de las alteraciones en los marcadores de 

coagulación. Por otro lado, se debe tener en cuenta que los pacientes con los cuadros 

clínicos más severos de la COVID-19 presentan otras comorbilidades que pueden 

alterar los biomarcadores de coagulación. 

Aunque se tiene información de la relación entre las vías de inflamación y coagulación 

durante otras infecciones virales, no se conoce detalladamente como estas dos vías 

interactúan en los casos de la COVID-19. Por esta razón, es necesario el desarrollo de 

estudios orientados a las ciencias básicas y fisiopatología que permitan conocer los 

mecanismos de la infección por SARS-CoV-2. Esto ayudaría a tener datos empíricos 

que ayuden a sustentar las teorías propuestas acerca de los efectos del SARS-CoV-2 

sobre la cascada de coagulación. Adicionalmente, estos estudios ayudarían a 

establecer las bases biológicas que permitan mejorar la efectividad de los tratamientos 

para los pacientes con COVID-19. 

 

 

CONCLUSIÓN 

Con la evidencia disponible a la fecha (15 de junio de 2020), no es posible formular una 

conclusión sólida sobre los efectos del SARS-CoV-2 en el proceso de coagulación. En 

la literatura científica se han propuesto diversos mecanismos que intentan explicar las 

alteraciones en la cascada de coagulación reportadas en pacientes con COVID-19; sin 

embargo, los estudios sobre los cuales se basan estas propuestas presentan 

limitaciones metodológicas que generan incertidumbre sobre la validez de sus 

resultados. En ese sentido, se requieren de más estudios de ciencias básicas y de 

fisiopatología para los diferentes cursos clínicos en la COVID-19. 
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