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Resumen 
Este trabajo analiza las alteraciones hematológicas en enfermos con infección por SARS-CoV-2. Los pacientes de COVID-19, 
presentan en general una clínica respiratoria. Muchos pacientes con infección COVID-19 severa, desarrollan complicaciones 
tromboembólicas relacionadas con la coagulopatía, que se asocian a deterioro respiratorio y muerte. Los estudios de la 
hemostasia en estos pacientes pueden confundirse con el de otras alteraciones, que se ven de forma regular en la coagulación 
intravascular diseminada, sepsis o microangiopatía trombótica. Sin embargo, tanto la clínica como los datos de laboratorio, son 
diferentes a los presentados por esta enfermedad. La infección COVID-19 grave parece causar una profunda alteración del 
sistema de la coagulación con cambios inflamatorios combinados con lesiones endoteliales, con la liberación de factor Von 
Willebrand y activadores del plasminógeno. Esta coagulopatía contribuye a la trombosis microvascular, la deposición de fibrina y 
las complicaciones tromboembólicas.
Todo ello, ha puesto de manifiesto la necesidad de utilizar tratamientos anticoagulantes, normalmente heparinas de bajo peso 
molecular, en dosis profilácticas o terapéuticas.
Por otra parte, se discute la utilización del plasma de donante convaleciente para el tratamiento de esta enfermedad, y el papel de 
los grupos sanguíneos del sistema ABO en la incidencia y gravedad de la infección.

Palabras clave: Coagulopatía, D-Dimero, heparina de bajo peso molecular, COVID-19, Plasma Inmune.

Abstract
This work analyses haematological alterations in patients with SARS-CoV-2 infection. Patients with COVID-19 generally have  
respiratory pathology. Many patients with severe COVID-19 infection develop thromboembolic complications related to coagulopathy, 
which are associated with respiratory deterioration and death. Hemostatic studies in these patients may be confused with other 
alterations, which are seen on a regular basis in disseminated intravascular coagulation, sepsis or thrombotic microangiopathy. 
However, both the clinical and the laboratory data are different from those presented by this disease. Severe COVID-19 infection 
appears to cause a profound alteration of the coagulation system with inflammatory changes combined with endothelial lesions, 
with the release of Von Willebrand factor and plasminogen activators. This coagulopathy contributes to microvascular thrombosis, 
fibrin deposition and thromboembolic complications.
All this has highlighted the need to use anticoagulant treatments, usually low molecular weight heparins, in prophylactic or 
therapeutic doses.
On the other hand, the use of convalescent donor plasma for the treatment of this disease is discussed, as well as the role of the 
blood groups of the ABO system in the incidence and severity of infection. 
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Introducción

La infección por el SARS-CoV-2, que origina la COVID-19, 
puede presentarse inicialmente con unos hallazgos 
clínicos inespecíficos, principalmente respiratorios. Se 
sabe que el virus se une a receptores ACE-2, expresados 
en las células endoteliales respiratorias, desde donde 
entra en el organismo. La replicación viral produce una 
respuesta caracterizada en los casos graves por una 
disregulación de la inflamación y la coagulación.

Entre las alteraciones hematológicas que produce 
esta infección, se supo desde el principio, que estaba 
asociada a linfopenia, trombocitopenia y alteraciones de 
la coagulación, que inicialmente se identificaron como 
Coagulación Intravascular Diseminada (CID).

Ninguna de estas manifestaciones es extraña a una 
neumonía vírica de las conocidas que frecuentemente 
iban ligadas a una excesiva respuesta inflamatoria con 
secreción de citoquinas. 

El grado de linfopenia se ha ligado a la severidad y 
mortalidad por la infección, sobre todo en lo referente 
al descenso de los linfocitos T8. A medida que surgían 
las diferentes descripciones del síndrome se evidenció, 
que en los casos graves existía también una elevación 
importante del D-Dimero, del Fibrinógeno, del Factor VIII, 
del Factor V y del Factor Von Willebrand (FVW)1-6. 

Todo ello ocurría con una discreta trombocitopenia y con 
valores casi normales de los tiempos plasmáticos de la 
coagulación. Por ello, en la mayoría de los casos, no 
se trataba de una CID, porque no había consumo de 
factores de la coagulación ni trombocitopenia ni tampoco 
existían signos de microangiopatía. Tampoco se parecía 
a una trombosis inducida por cáncer, ni a la tormenta 
de citoquinas ligada a tratamientos inmunológicos con 
receptores antigénicos de células T.

Los casos de hipercoagulabilidad en enfermos graves 
fueron cada vez mas evidentes, como también lo fue 
la asociación de los niveles elevados de D-Dimero con 
la mortalidad7-8.

Sabemos que la elevación de D-Dimero no es específica 
de trombosis: es frecuente en sepsis, inflamación, cáncer 
e incluso en el embarazo. También se comenzaron 
a reportar la oclusión por coágulos de los catéteres 
venosos y arteriales. 

Debido a estos hallazgos, de forma empírica, se 
comenzaron a utilizar los tratamientos anticoagulantes, 
unidos a otras terapéuticas, para evitar la progresión de 
la enfermedad9. 

Sin embargo, la fisiopatología del daño multiorgánico 
producida por la COVID-19, sigue siendo un tema de 

especulación. Hay pocos datos AP, debido a la escasez 
de necropsias realizadas. La pregunta es, si la trombosis 
microvascular es la causa del daño tisular o mas bien es 
el daño tisular la causa de la trombosis.

Tromboinflamación 
e hipercoagulabilidad en la COVID-19

Aunque los hallazgos principales de la COVID-19 son 
una respuesta inflamatoria excesiva y alteraciones 
respiratorias, las manifestaciones hematológicas de esta 
infección no son raras siendo la principal, como hemos 
visto, las complicaciones trombóticas, tanto venosas 
como arteriales.

El rol de las plaquetas y otras células sanguíneas en 
la fisiopatología de esta enfermedad está en discusión. 
En el caso de las plaquetas, es conocido su papel 
en la inducción de trombosis en infecciones víricas, 
de la misma forma que el daño endotelial induce a la 
liberación de agonistas de la activación plaquetar y con 
ello la iniciación de la hemostasia primaria10-11. 

La inflamación, puede estar aumentada en pacientes con 
hipertensión arterial, diabetes, obesidad. Todas estas 
condiciones inducen a una hiperreactividad plaquetar. 
Se ha demostrado, que las plaquetas tienen cambios 
en la expresión génica y en su función en pacientes 
con COVID-19 y también que, en enfermos críticos 
ingresados en la UCI por la enfermedad, las plaquetas 
muestran una hiperagregabilidad con tendencia a unirse 
a los monocitos mucho mayor que en los enfermos con 
una infección leve12-13. 

Todo ello, induce a pensar en un papel de las plaquetas 
en la fisiopatología de la enfermedad y en postular la 
introducción de los anti-agregantes plaquetares en 
el tratamiento de estos pacientes, aunque aun se 
precisan mas estudios para poder utilizar esta terapia 
de forma generalizada.

Uno de los mecanismos que distingue una infección 
por SARS-Cov-2 de otras coagulopatías comúnmente 
observadas en pacientes con infección grave, es 
el daño directo a las células endoteliales14. Esto 
da lugar a una liberación masiva de componentes 
celulares endoteliales, como los multímeros del FVW 
y los activadores del plasminógeno. En pacientes con 
inflamación sistémica, los niveles de ADAMTS-13 están 
descendidos, por lo que no pueden degradarse de 
una manera proporcional los multímeros generados 
del FVW. Esta acumulación de multímeros induce a la 
trombosis microvascular15. Por otra parte, la liberación 
del activador de plasminógeno da como resultado una 
generación de plasmina y puede explicar el aumento 
excesivo de los niveles de D-dimero. Sin embargo, 
puede haber otros efectos, ya que las infecciones por 



71Medicina Balear 2020; 35 (4): 69-73

Joan Besalduch  Alteraciones hematológicas y COVID-19

coronavirus parecen estar asociadas con una activación 
típica del sistema fibrinolítico16. 

También se sabe desde hace años, que existe una 
fuerte conexión entre la coagulación broncoalveolar y 
la fibrinólisis y la patogénesis del síndrome del distrés 
respiratorio agudo (ARDS), en el que se produce una 
deposición de fibrina intrapulmonar. La medición de 
los factores de coagulación y fibrinólisis en el líquido 
broncoalveolar ha demostrado que la generación 
de trombina intrapulmonar, está insuficientemente 
equilibrada por factores de anticoagulantes fisiológicos y 
fibrinólisis endógena17. Últimamente, se ha descrito que 
la elevación del factor V por encima del rango superior de 
referencia, se asocia a mayor incidencia de trombosis en 
pacientes graves ingresados por COVID-1918.

Todos estos trabajos intentan explicar el mecanismo 
fisiopatológico de la trombosis en esta enfermedad, que 
aun no es del todo conocido. Harán falta contribuciones 
futuras de los numerosos grupos que en estos 
momentos están estudiando el tema, para poder refinar 
el tratamiento.

Tratamientos antitrombóticos

Al objetivarse la importancia de la trombosis en los 
pacientes de COVID-19, se inició de forma empírica el 
uso de anticoagulantes, fundamentalmente las Heparinas 
de Bajo Peso Molecular (HBPM), en dosis profiláctica o 
terapéutica al observarse un descenso de la mortalidad 
en los pacientes tratados en diferentes estudios, la 
mayoría de los cuales retrospectivos9,19-22. 

Es interesante valorar el papel de la heparina, con el 
efecto anticoagulante, añadido al efecto anti-inflamatorio, 
al ligarse a las moléculas de adhesión L y P Selectina y 
regular la acción de la Interleuquina-623. 

En un amplio estudio retrospectivo sobre 4.389 pacientes 
hospitalizados por COVID-19, se analizaron la asociación 
de anticoagulación con HBPM y mortalidad, necesidad 
de intubación, sangrado y hallazgos en la necropsia. En 
un sub-análisis se estudió la anticoagulación profiláctica 
vs terapéutica iniciada antes de las 48 h del ingreso de 
los pacientes. La mortalidad y la necesidad de intubación 
fue menor en los tratados con anticoagulación, tanto 
terapéutica como profiláctica en relación al no tratamiento 
anticoagulante. Apenas hubo diferencia de sangrado 
mayor entre los grupos24. 

Otro estudio de 449 pacientes COVID-19, demostró 
disminución de la mortalidad en pacientes tratados con 
HBPM frente a los no tratados, solamente en el grupo 
con D-Dimero >6 veces el límite alto de la normalidad 
(32,8% vs 52,4%).25 
En un reciente estudio retrospectivo, multicéntrico de 

490 pacientes, se correlacionaron diferentes marcadores 
inflamatorios y de la hemostasia: Proteína C reactiva, 
Velocidad de Sedimentación, Ferritina, Procalcitonina, 
D-Dimero, Fibrinógeno, Tiempo de Protrombina, 
Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada, y recuento 
de plaquetas. Aunque muchos de los marcadores de 
la inflamación y la coagulación se correlacionaron con 
resultados clínicos, el D-Dimero fué el mas importante. 
Los niveles de D-Dimero superiores a 2.500 ng/mL 
(más de 5 veces el valor límite de la normalidad), se 
asociaron con 7, 2 y 15 veces la posibilidad de riesgo de 
trombosis, progresión a enfermedad crítica y mortalidad, 
respectivamente. El sangrado grave en estos pacientes 
no fue significativo26.

Aunque el hecho de usar HBPM en cualquier paciente 
COVID-19 ingresado es generalmente aceptado, hay un 
debate sobre la dosis a emplear. Dado que hay informes 
en que la trombosis se produce a pesar del uso profiláctico 
de la HBPM, la escalada de dosis puede emplearse 
empíricamente o en función del aumento de los valores 
D-Dimero. Idealmente, debemos esperar a que los ensayos 
clínicos aleatorizados en marcha den los resultados, para 
valorar de una forma exacta que pacientes deben tratarse 
empíricamente y la dosis a emplear.

De cualquier forma, diferentes Sociedades Científicas, 
han redactado recomendaciones sobre el uso de 
anticoagulantes en esta enfermedad. En general las 
recomendaciones son las de emplear profilaxis en 
todos los pacientes COVID-19 y dosis terapéuticas en 
pacientes con factores de riesgo elevados o enfermedad 
tromboembólica ya establecida27-29.

Tratamiento con plasma inmune

El uso de plasma de paciente convaleciente para 
tratamiento de enfermedades infecciosas es un método 
comprobado desde hace mas de 100 años en pacientes 
con difteria y otras enfermedades. Recientemente, 
debido a las epidemias causadas por diferentes 
coronavirus, SARS-CoV-1, MERS y SARS-CoV-2, este 
tipo de tratamiento ha suscitado un interés renovado. 
Hay datos aislados del uso en pacientes COVID-19 y 
existen mas de 70 ensayos clínicos en diferentes fases 
en todo el mundo30-33.  

Un aspecto fundamental, para evitar la transmisión 
de patógenos que puedan existir en el donante, es 
el de inactivarlos mediante diferentes técnicas ya 
normalmente utilizadas en los Bancos de Sangre y 
Centros de Transfusión. Hay diferentes metodologías 
en la selección de los donantes y en el sistema de 
transfusión al paciente en estos estudios. Asimismo, 
se trabaja a nivel industrial para obtener pooles de 
cientos de donantes, tal y como se realiza para la 
manufactura de los preparados de inmunoglobulinas 



72 Medicina Balear 2020; 35 (4): 69-73

Joan Besalduch  Alteraciones hematológicas y COVID-19

y factores de coagulación. Diferentes Agencias han 
editado recomendaciones para el uso controlado de 
este tipo de terapia. Así, en los Estados Unidos ha sido 
aprobado por la FDA y coordinado por la FDA/Mayo 
Clinic un programa de acceso ampliado (EAP) que ha 
llevado al tratamiento de más de 30.000 pacientes a 8 
de julio de 2020 (https://www.uscovidplasma.org). Un 
informe preliminar sobre los primeros 20.000 pacientes 
(66% en unidades de cuidados intensivos) confirma 
la seguridad (<1% de los acontecimientos adversos 
graves y 14,9% mortalidad a los 14 días) y sugiere un 
beneficio en comparación con los resultados con las 
cohortes históricas, especialmente si se administra 
CP antes de la ventilación mecánica34.  Del mismo 
modo, el Ministerio de Sanidad Español ha publicado 
unas Recomendaciones para la obtención de plasma 
de donantes convalecientes de la Enfermedad del 
Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) Versión 2.0 15 de 
Abril 2020. En ellas, se indica la posibilidad de realizar 
estudios observacionales, en paralelo a los estudios 
aleatorizados, ya que estos últimos tardarán un tiempo 
significativo en producir resultados35. 

Con la misma filosofía, la FDA y la Unión Europea36,37 ha 
autorizado recientemente el uso terapéutico del plasma 
para la COVID-19 de forma urgente, a la vista de los 
diferentes estudios publicados disponibles, dos de 
ellos aleatorizados32,38, que han demostrado eficacia y 
escasos efectos secundarios. 

Es de prever, que a medida que se vayan conociendo 
resultados de los numerosos ensayos en marcha, si 
estos son positivos, las ramas de los pacientes sin 
plasma se suspenderán por razones éticas. Lo que 
si parece claro, es que el uso de plasma en esta 
situación, ha de ser lo mas precoz posible, para tener 
los resultados apetecidos.

Grupos ABO y COVID-19 

Se ha especulado sobre si las personas con 
determinados grupos sanguíneos son mas susceptibles 
de enfermar por el virus o si la enfermedad en ellos es 
mas grave. Algunos autores han hallado relación entre el 
grupo A y mayor gravedad e incidencia en comparación 
con el grupo O. Otros estudios han desmentido esta 
asociación 39-41.

Recientemente un amplio estudio genómico ha hallado 
relación entre el locus 9q34.2, coincidente con el locus 
de los grupos ABO, y la gravedad del proceso. Así, el 
grupo O ofrecería protección mientras que el grupo A 
tendría el mayor riesgo de complicaciones graves42.

En resumen, algunos autores se preguntan si la 
COVID-19 es una nueva enfermedad hematológica 
con perfiles fisiopatológicos que se están explorando43. 
Si entendemos la fisiopatología podremos tratar la 
enfermedad de forma apropiada. La diversidad de la 
enfermedad hace que existan elementos aun no bien 
comprendidos en los procesos de infección, inflamación y 
patología hematológica. Existen cuestiones urgentes que 
resolver, relacionadas con el diagnóstico, fisiopatología 
y tratamiento: coagulación/trombosis, epidemiología/
factores socio-económicos, señales inflamatorias/
citoquinas, transfusión de plasma como tratamiento. La 
ansiada vacuna, la reducción de replicación del virus, 
impedir la entrada interactuando con los ACE-2 pueden 
ser caminos válidos para controlar la pandemia. El 
empleo de trasplante de células mesenquimales puede 
ser la respuesta a la tormenta de citoquinas y al daño 
vascular. Existen varios ensayos en marcha para valorar 
otros anticoagulantes diferentes a la heparina para el 
tratamiento de estos pacientes. Esperemos que todos 
estos esfuerzos consigan el control de la enfermedad.
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