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La ETV es la principal causa de mortalidad 
materna en los países desarrollados.1

Los datos avalan el uso de enoxaparina 
en la prevención de trombosis después 
de la cirugía o en pacientes con movilidad 
reducida.
Tras el parto, la coagulación de la sangre 
se activa con el fin de evitar hemorragias 
aumentando la incidencia de ETV durante 

el parto y en las 4-6 semanas tras dar a luz.3

Por ello, la evaluación del riesgo de ETV 
debería realizarse en cada mujer al menos 
una vez después del parto y otra antes del 
alta.4

Clexane®  
es la única HBPM 

original que permite 
su uso durante la 

lactancia en su ficha 
técnica2

Ver ficha técnica de Clexane® (https://medicine.trombosisvenosa.es/wp-content/uploads/pdf/ficha_tecnica.pdf)
ETV: Enfermedad tromboembólica venosa (incluye trombosis venosa profunda y embolia pulmonar). 1. Heit JA. The 
epidemiology of venous thromboembolism in the community. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;287:370-2. 2. Ficha 
técnica Clexane®. 3. Fuente: https://trombo.info/mujer/embarazo/ [Consultado en marzo 2021]. 4. RCOG. Green-top 
Guideline No. 37a Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium).
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COVID-19 y riesgo trombótico. 
Particularidades en la mujer 
gestante

Resumen

La enfermedad asociada al coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS-CoV-2) del 2019 fue declarada pandemia el 11 de marzo de 2020. Desde entonces, 
se han sucedido varias olas de contagios, hasta acumular un total de casi 4 millones de casos 
confirmados y alrededor de 81.000 fallecimientos en España a fecha del 25 de junio de 2021. 
La complicación más frecuente es la insuficiencia respiratoria, responsable en gran parte 
de la morbimortalidad asociada. Un 20% de pacientes presentan formas graves, requiriendo 
hospitalización y, en ocasiones, estancia en unidades de críticos. 
En estos pacientes, se ha reportado una incidencia elevada de eventos tromboembólicos, 
principalmente de embolia pulmonar. Ello ha hecho que la profilaxis antitrombótica tenga 
un papel central en la estrategia terapéutica de esta entidad. 
Se han identificado factores de riesgo asociados a formas graves de la enfermedad por 
coronavirus de 2019 (COVID-19), destacando la edad como factor de riesgo independiente, así 
como el sexo masculino y los factores de riesgo cardiovascular, entre otros. En este sentido, 
la mujer gestante puede ser más vulnerable a desarrollar complicaciones graves asociadas 
a la COVID-19. El embarazo cursa con hipercoagulabilidad y alteración del sistema inmune 
fisiológicas. Estos factores unidos a otras comorbilidades, como la hipertensión arterial, 
la diabetes o la patología cardiopulmonar previa, pueden aumentar el riesgo de sufrir una 
infección grave. 
La inmunotrombosis se ha descrito como un mecanismo de defensa del huésped contra los 
microorganismos patógenos. Las infecciones virales, y así ocurre en la COVID-19, pueden 
provocar un estado de desregulación en los sistemas inmunológico innato y de la coagula-
ción que conduce a un estado protrombótico y proinflamatorio, que representan la base de 
la fisiopatología de la COVID-19. En los últimos meses, se han puesto en marcha múltiples 
ensayos clínicos dirigidos a analizar las pautas óptimas de profilaxis antitrombótica. Por otro 
lado, el desarrollo de vacunas frente al coronavirus SARS-CoV-2 es ya un hecho que ayudará 
a reducir las tasas de incidencia de esta infección.
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1Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid. 
2Instituto de Investigación Fundación Jiménez Díaz (IIS-FJD, UAM), Madrid.
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pllamas@fjd.es@
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Introducción
La enfermedad asociada al coronavirus SARS-

CoV-2 del 2019 (COVID-19), conocida principal-

mente por la afectación pulmonar y la subsiguiente 

insuficiencia respiratoria que provoca, se extendió 

desde la región china de Wuhan por todo el mundo 

en pocas semanas. Los primeros casos en España se 

notificaron en febrero de 2020, y el 11 de marzo, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró la 

situación de pandemia mundial. Desde entonces, se 

han sucedido varias olas de contagios, hasta acumu-

lar un total de casi 4 millones de casos confirmados y 

alrededor de 81.000 fallecimientos en España (según 

los datos oficiales del Ministerio de Sanidad a 25 de 

junio de 2021).

La infección por SARS-CoV-2 suele ser asinto-

mática o paucisintomática, aunque en el 20% de 

los pacientes puede presentarse de forma grave, 

precisando ingreso hospitalario. La complicación 

más frecuente es la insuficiencia respiratoria, res-

ponsable en gran parte de la mortalidad asociada 

a la COVID-19 cuando termina complicándose en 

forma de síndrome de distrés respiratorio agudo y 

fallo multiorgánico. Además, en alrededor de un ter-

cio de los pacientes, de manera especial en aquellos 

que sufren formas más severas, se observan eventos 

trombóticos. La forma de presentación más frecuente 

de enfermedad tromboembólica es la embolia pul-

monar, si bien también se han descrito trombosis 

venosa profunda y trombosis arterial. Estos hallazgos 

han supuesto que la profilaxis antitrombótica tenga 

un papel principal en la estrategia terapéutica frente 

a esta entidad1.

En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar 

formas graves de la COVID-19, cabe mencionar la 

edad (el riesgo estimado de muerte en los mayo-

res de 75 años es de hasta un 14%) y los factores de 

riesgo cardiovascular clásicos2. Por otro lado, no se 

puede obviar el caso particular de la mujer gestante. 

Los cambios fisiológicos que tienen lugar durante el 

embarazo, unidos a la existencia de otras comorbili-

dades, como la hipertensión arterial, la diabetes o la 

patología cardiopulmonar previa, pueden aumentar 

el riesgo de desarrollar complicaciones graves aso-

ciadas a la COVID-19 en esta población3.

Como respuesta a todos estos hallazgos, la co-

munidad médica y científica empezó a cuestionar-

se desde el inicio de la pandemia los mecanismos 

subyacentes a estas complicaciones. La inmuno-

trombosis se ha descrito como un mecanismo de 

defensa del huésped contra los microorganismos 

patógenos. Así, por ejemplo, las infecciones virales 

pueden provocar un estado de desregulación en los 

sistemas inmunológico innato y de la coagulación 

que conduce a la formación de coágulos de fibrina.

En los últimos meses, se han puesto en marcha 

múltiples ensayos clínicos dirigidos a analizar las 

pautas óptimas de profilaxis antitrombótica y se 

ha ido acumulando evidencia científica sobre los 

recursos terapéuticos más eficaces en el manejo 

de la COVID-19. Por último y relacionado con este 

aspecto, cabe mencionar el esfuerzo realizado para 

el desarrollo de vacunas frente al coronavirus SARS-

CoV-2. La mayoría de los países, entre ellos España, 

llevan ya más de seis meses de intensas campañas 

de vacunación con la esperanza puesta en alcanzar 

la deseada inmunidad de grupo y reducir así las tasas 

de incidencia de esta infección.

Características clínicas de 
la coagulopatía asociada a 
COVID-19

Se ha visto que la respuesta inmune del hués-

ped infectado juega un papel fundamental en la 

patogenia de la enfermedad y, por tanto, en las ma-

nifestaciones clínicas tan heterogéneas presentes 

en cada caso. El SARS-CoV-2 activa la respuesta 

inmunológica y desencadena, en casos graves, una 

respuesta inflamatoria descontrolada con liberación 

de citocinas, que se asocia a una marcada linfopenia 

con disfunción linfocitaria, granulocítica y de los 

monocitos. Estas alteraciones que el virus provoca 
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Estadio 1  
Hallazgos clínicos 

Figura 1. Necropsia de paciente fallecido por 
COVID-19. Detalle aumentado de microtrombo 
en capilares alveolares. Tinción H-E.  
Cortesía Dr. Piris (HUFJD, Madrid). 

Figura 2. Rasgos clínicos y parámetros analíticos característicos de cada etapa en la historia natural 
de la COVID-19. Leentjens J et al. Lancet Haematol. 2021 Jul; 8(7):e524

sobre el sistema inmunológico del huésped hacen 

que exista un mayor riesgo de sobreinfecciones por 

otros microorganismos, shock séptico e incluso 

disfunción multiorgánica4.

Como ya se ha indicado previamente, la manifes-

tación clínica principal de la COVID-19 es la infección 

respiratoria, que puede complicarse con el desarro-

llo de síndrome de distrés respiratorio agudo y con 

efectos deletéreos sobre el sistema cardiovascular. 

El espectro de manifestaciones tromboembólicas 

es amplio y difiere sustancialmente entre pacientes 

y estadios clínicos. Un metaanálisis reciente, que 

incluyó 66 estudios relevantes sobre pacientes con 

COVID-19, mostró una incidencia global de enfer-

medad tromboembólica (ETV) del 14,1% (intervalo 

de confianza del 95%, 11,6-16,9%), siendo mayor 

en pacientes ingresados en unidades de cuidados 

intensivos (UCI)5. Se desconoce la incidencia real 

en pacientes no hospitalizados con formas leves de 

COVID-19.

Se han publicado diversos estudios que perse-

guían identificar factores de riesgo asociados a estas 

complicaciones trombóticas. La edad y el resto de 

los factores de riesgo cardiovascular clásicos (sexo 

masculino, obesidad, hipertensión arterial y diabetes) 

juegan un papel fundamental. El tromboembolismo 

pulmonar, como ya se ha mencionado, es el evento 

trombótico más frecuente, observándose un predo-

minio de la afectación de la circulación pulmonar 

periférica (segmentaria y subsegmentaria) sobre la 

central (arterias principales)6,7.

En consonancia con todo lo anterior, las autop-

sias realizadas a pacientes fallecidos por COVID-19 

han mostrado una incidencia considerable de ma-

croembolias pulmonares, daño endotelial grave, 

angiogénesis exacerbada, microtrombos y oclusión 

de capilares alveolares8. La Figura 1 refleja los ha-

llazgos encontrados en el pulmón de la necropsia 

de un paciente con COVID-19 grave. En ella se ob-

servan microtrombos en los capilares de los septos 

intraalveolares. Como ejemplo de la virulencia del 

SARS-CoV-2, cabe mencionar que la presencia de 

microtrombos alveolares se estima en hasta nueve 

veces mayor que en pacientes fallecidos a causa de 

infección por el virus de la gripe9.

Los microtrombos pulmonares pueden ser con-

secuencia del desarrollo de inmunotrombosis in situ, 

resultante de la interacción entre el sistema inmune 

innato y el de coagulación como respuesta a la in-

fección. Probablemente, las complicaciones trom-

bóticas asociadas a la COVID-19 son consecuencia 

de la inmunotrombosis combinada con el clásico 

tromboembolismo venoso. Discernir qué papel tiene 

cada uno puede tener implicaciones en el manejo 

terapéutico de estos pacientes.

En cuanto a las trombosis arteriales, se han repor-

tado tasas de ictus del 1,6 y del 9% en el caso del infarto 

de miocardio. Los eventos trombóticos arteriales se 

asocian con mayor mortalidad global. Del mismo 

modo, se han observado mayores tasas de trombosis 

en los circuitos de circulación extracorpórea cuando 

son utilizados en estos pacientes10. Es importante 

Figura 1. Necropsia de paciente fallecido por 
COVID-19. Detalle aumentado de microtrombo 
en capilares alveolares.   
Tinción hematoxilina-eosina.

Cedida por cortesía del Dr. Piris (Hospital Universitario Fundación 
Jiménez Díaz, Madrid).
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resaltar que, sin embargo, las complicaciones hemo-

rrágicas son menos frecuentes que las trombóticas.

En base al curso clínico de la infección y los pa-

rámetros analíticos relacionados con la coagulación, 

se han propuesto tres estadios clínicos secuenciales 

para comprender la historia natural de la infección 

por SARS-CoV-2 (Figura 2): 

• El estadio 1 se caracteriza por síntomas leves, sin 

necesidad de oxigenoterapia y un estado infla-

matorio y de coagulopatía leves. 

• En el estadio 2, el paciente desarrolla síntomas 

más graves y a menudo necesita soporte de 

oxígeno. Esta fase se caracteriza por una infla-

mación pulmonar progresiva y coagulopatía 

local, con incidencia progresivamente mayor de 

microtrombos.

• Es en el estadio 3, la situación clínica del paciente 

se deteriora gravemente y requiere soporte mul-

tiorgánico, incluyendo ventilación mecánica o 

sistemas de oxigenación a través de membrana 

extracorpórea11.

Parámetros hematológicos 
asociados a la 
coagulopatía COVID-19

Los pacientes con COVID-19 tienen alteraciones 

en parámetros de la hemostasia que definen lo que 

se ha llamado “coagulopatía asociada a la COVID-19”. 

Se caracteriza por una trombocitopenia leve, tiempo 

de protrombina levemente prolongado, aumento 

del fibrinógeno y del dímero D. Estas alteraciones se 

acentúan en función de la gravedad de la enfermedad 

(Figura 2). La activación de la coagulación comparte 

algunos datos en común con la coagulación intra-

vascular diseminada (CID) y con la coagulopatía in-

travascular asociada a la sepsis, si bien son entidades 

diferentes.

En relación con marcadores de fibrinólisis, es 

característica la elevación del dímero D, que se rela-

ciona con la lesión pulmonar aguda por COVID-19, 

y que es resultante de la degradación de la fibrina 
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Hallazgos clínicos 
Insuficiencia respiratoria asintomático/Leve insuficiencia respiratoria 
 SDRA 
Requerimiento de O2  NO    +  +++ 
Trombosis  microtrombosis pulmonar micro+/-macrotrombosis   alta 
incidencia 

Figura 1. Necropsia de paciente fallecido por 
COVID-19. Detalle aumentado de microtrombo 
en capilares alveolares. Tinción H-E.  
Cortesía Dr. Piris (HUFJD, Madrid). 

Figura 2. Rasgos clínicos y parámetros analíticos característicos de cada etapa en la historia natural 
de la COVID-19. Leentjens J et al. Lancet Haematol. 2021 Jul; 8(7):e524-e533. 

O2: oxígeno; SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo.  
Adaptada de: Leentjens et al.11

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

Hallazgos clínicos

   Insuficiencia respiratoria asintomático/leve insuficiencia respiratoria SDRA

   Requerimiento de O2 NO + +++

   Trombosis microtrombosis pulmonar micro+/-macrotrombosis  alta incidencia

   Inflamación leve grave tormenta de citocinas

Parámetros analíticos

   Plaquetas normales 100-500x103/mm3 <100.000/mm3

   Tiempo de protrombina normal levemente alargado alargado

   Dímero D x2/x3 VN x3/x6 VN >x6 VN

   Fibrinógeno normal levemente aumentado aumentado
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intraalveolar, muy marcada en situaciones de sín-

drome de distrés respiratorio agudo. El aumento de 

la concentración de dímero D se ha relacionado de 

forma independiente con la mortalidad2,12.

Otros parámetros de la coagulación y de la in-

flamación también pueden estar alterados, como 

la ferritina, el factor de Von Willebrand, la proteína 

C-reactiva (PCR), el complemento y las citocinas, 

como la interleucina 6 (IL-6).

Fisiopatología de la COVID-19

La infección por SARS-CoV-2 tiene lugar debido a 

la unión del virus a la enzima convertidora de angio-

tensina 2 (ECA2) que expresan varios tipos celulares, 

como los neumocitos tipo II, los macrófagos o las 

células endoteliales. Estos receptores también se lo-

calizan en otros órganos, como el riñón o el hígado. 

La unión del virus a la ECA2 y la proteína-serina 2 

transmembrana ocurre a través de la proteína spike13. 

En la fisiopatología de la COVID-19, se distinguen 

varias fases.

En una fase inicial, las células que se infectan ex-

perimentan un proceso de piroptosis (muerte celular 

con alta carga inflamatoria), durante el cual se produ-

ce la liberación de grandes cantidades de moléculas 

de daño celular (patrones moleculares asociados a 

daño), que inducen y amplifican la respuesta infla-

matoria. A continuación, se induce la activación de 

monocitos y macrófagos del pulmón, que producen 

citocinas proinflamatorias, como la IL-6, la IL-8 o 

el factor de necrosis tumoral, que pueden activar la 

cascada de la coagulación14.

En alrededor del 20% de los pacientes infectados, 

la respuesta inmune inicial no es suficiente para 

controlar la replicación viral. Esto puede ser debido 

a anomalías en la respuesta inmune, una carga viral 

inicial alta o ambos hallazgos. En estos pacientes, se 

desarrollarán síntomas más graves, asociados con 

una disfunción endotelial.

Disfunción endotelial

El endotelio tiene un papel crítico en el estado 

hiperinflamatorio y protrombótico característico de 

la COVID-19. En el daño endotelial intervienen dos 

mecanismos complementarios: la infección directa 

del endotelio (endotelitis) y el daño secundario a la 

hiperinflamación iniciada y mediada por células de 

la inmunidad innata, que también son vulnerables 

a la infección (endoteliopatía).

Al unirse al receptor ECA2, el SARS-CoV-2 es 

internalizado al citoplasma de las células infectadas, 

provocando una disminución de la expresión de este 

en la superficie celular. Dicho fenómeno supone una 

menor actividad del sistema renina-angiotensina-

aldosterona y de la ruta bradicinina-calicreína. La 

unión de angiotensina II al receptor 1 de la angio-

tensina parece responsable de la exacerbación del 

distrés, el agravamiento de la neumonía y el daño 

a nivel de otros órganos nobles, como el riñón o el 

corazón15.

En condiciones normales, la ECA2 inactiva los 

productos de degradación de la bradicinina. Con la 

disminución de la expresión de este mediador, las ci-

ninas derivadas de la bradicinina no son degradadas 

y promueven la aparición de edema, inflamación y 

estrés oxidativo. Esto va a producir vasoconstricción, 

incrementándose así la permeabilidad del endotelio 

(ruptura de uniones intercelulares) y la exposición de 

moléculas de la matriz subendotelial, promoviendo 

fenómenos de microtrombosis, coagulopatía, hipo-

fibrinólisis e inflamación.

Por otro lado, la acumulación de angiotensina 

II promueve la trombosis al inducir la expresión 

de inhibidor tipo 1 del activador del plasminógeno 

(PAI-1) en las células endoteliales. El PAI-1 inhibe al 

activador tisular del plasminógeno y al activador tipo 

urocinasa del plasminógeno. Ambas proteínas están 

implicadas en la fibrinólisis. Estos procesos quedan 

expuestos en la Figura 3.

Con todo esto, el endotelio, que en condiciones 

normales tiene una función antitrombótica, anticoa-

gulante, antiinflamatoria y antiagregante, pierde estas 

propiedades y pasa a situarse en la base de la pato-
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genia de dicha enfermedad. Es interesante resaltar 

que la evolución clínica de la COVID-19 es peor en 

pacientes con enfermedades asociadas con disfun-

ción endotelial (obesidad, hipertensión, diabetes…).

Inmunotrombosis

Las tres alteraciones que intervienen en la forma-

ción de trombos descritas por Virchow están presentes 

en la trombosis relacionada con la COVID-19: endo-

teliopatía, alteración secundaria del flujo sanguíneo 

y estado de hipercoagulabilidad. En este último eje, 

el de la hipercoagulabilidad, destaca la alteración de 

la función plaquetaria. La infección por SARS-CoV-2 

induce un estado protrombótico que se manifiesta 

especialmente con microtrombosis.

La disfunción que ocurre en el endotelio va a pro-

vocar el reclutamiento y la activación de plaquetas y 

monocitos a través de moléculas como la selectina 

P, el factor tisular o el factor de Von Willebrand. La 

activación de la plaqueta implica su desgranulación, 

con la consiguiente liberación de numerosas molé-

culas bioactivas y mediadores inmunológicos, que 

actuarán activando a los monocitos circulantes. Por 

otro lado, la elevación de IL-8 atraerá a los neutrófilos. 

Fibrinógeno   normal   levemente aumentado
 aumentado  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adaptada de: Bernard I et al. Viruses. 2020 Dec 26;13(1):29

Figura 3. Mecanismos celulares implicados en la enfermedad asociada a la infección por SARS-CoV2.

Angiotensinógeno

Aldosterona

Ang 1-9

Ang IIAng 1-7

Ang I

Cininógeno

Bradicinina
Péptidos 
inactivos

des-ARg (9) BK 
Lys-des-Arg(9)-BK

Vasodilatación 
Anticoagulación 
Antitrombótico 
Antiinflamación

Vasoconstricción 
Permeabilidad vascular 

Hipercoagulabilidad 
Hipofribinólisis 

Trombosis
Inflamación 

Muerte de cel. endotelial

Vasodilatación 
Fibrinolisis

Edema 
Inflamación 

Estrés oxidativo

Calicreína

SARS-CoV-2

ECA2

ECA

ECA2

ECA2

Desr
egula

ció
n 

ECA2

ECA2

ADAM17: Proteína con Dominios Desintegrina y Metaloproteinasa 17 ; Ang: angiotensina; AT1R: receptor 1 de la angiotensina; B1R: receptor 
B1; B2R: receptor B2 ; cel.: célula; des-Arg(9)BK: Bradykinin des-Arg(9); ECA: enzima convertidora de angiotensina; Lys-des-Arg(9)-BK: Bradykinin 
Lys-des-Arg(9):  ; MasR: receptor de ensamblaje mitocondria; PAI-1: inhibidor tipo 1 del activador del plasminógeno; SARS-CoV-2: enfermedad 
asociada al coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo; TMPRSS2: proteína-serina 2 transmembrana; tPA: activador 
tisular del plasminógeno; uPA: activador tipo urocinasa del plasminógeno.
Adaptada de: Bernard et al.15.
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Esos tres tipos celulares van a provocar la formación 

de microtrombos. Los neutrófilos y los monocitos 

liberan el factor tisular y los nucleosomas y degradan 

los anticoagulantes endógenos, facilitando así la 

activación de la coagulación inducida por la infla-

mación16. Este fenómeno se ha denominado netosis 

(NET, trampas extracelulares de neutrófilos).

La netosis, construida sobre los neutrófilos, tam-

bién promueve la actividad procoagulante a través de 

la cascada de la coagulación aumentando el depósito 

de fibrina. Simultáneamente las histonas presentes 

en las NET, especialmente la H3 y la H4, pueden, 

de una forma dosis-dependiente, promover la ge-

neración de trombina mediante dos mecanismos: 

reduciendo la activación de proteína C mediada por 

trombomodulina y directamente mediante activa-

ción plaquetaria. Finalmente, las NET atraen y fijan 

proteínas plasmáticas necesarias para la adhesión 

plaquetaria y el desarrollo del trombo, como la fi-

bronectina y el factor de Von Willebrand. La Figura 

4 muestra los principales mecanismos subyacentes 

a las complicaciones trombóticas asociadas a la 

COVID-19.

Por otro lado, también se ha visto un aumento 

de la activación del sistema del complemento en la 

COVID-19. Esta ocurre de forma directa a través de la 

unión del patógeno-C3a, o por el efecto protrombó-

tico per se de factores individuales como el C5a, que 

actúa promoviendo la formación de las NET.

Figura 4. Mecanismos subyacentes a las complicaciones trombóticas asociadas a la COVID19.

Elaboración propia.  
COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; FT: factor tisular; FvW: factor de Von Willebrand; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coro-
navirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo.
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COVID-19 y riesgo trombótico. Particularidades en la mujer gestante

Por último, cabe resaltar que la hipoxia asociada 

con la COVID-19 moderada-grave puede provocar 

también una disfunción endotelial e hipercoagula-

bilidad a través de factores inducidos por hipoxia. 

Estas moléculas pueden contribuir a la trombosis 

al aumentar la liberación endotelial de PAI-1 y de 

citocinas inflamatorias, así como a la alteración del 

tono vascular a través de la activación de la vía de la 

ciclooxigenasa (vasoconstricción).

Particularidades de la 
infección por SARS-CoV-2 
y la trombosis en la mujer 
gestante

Introducción
En la primera parte de la monografía, se ha desa-

rrollado ampliamente la fisiopatología y las manifes-

taciones clínicas de las complicaciones trombóticas 

asociadas a la COVID-19. Todos estos aspectos son 

válidos para la mujer gestante con esta infección. 

Sin embargo, dadas las peculiaridades de esta etapa 

de la mujer, conviene introducir algunos matices 

diferenciales.

Los datos disponibles hasta la fecha mues-

tran una prevalencia similar de enfermedad por  

SARS-CoV-2 moderada y grave entre mujeres emba-

razadas y población general. Sin embargo, parece que 

las gestantes deben ser consideradas un grupo de alto 

riesgo desde el punto de vista de las complicaciones 

respiratorias, especialmente aquellas con comorbi-

lidades (destacando el asma, la enfermedad renal, la 

obesidad y la diabetes), y las que se encuentran en el 

tercer trimestre del embarazo, periodo en el que son 

más patentes los cambios inducidos por el embarazo 

en la mecánica pulmonar, el aumento fisiológico del 

volumen plasmático y de la permeabilidad capilar17. 

Así, la OMS incluyó precozmente a las embaraza-

das como grupo de riesgo ante la pandemia de la 

COVID-19.

Se sabe que la infección por la COVID-19 se 

asocia a cambios hemostáticos y a un mayor riesgo 

de complicaciones trombóticas, especialmente en 

las formas graves. El embarazo es un estado pro-

trombótico per se, por lo que el riesgo de trombosis 

en mujeres embarazadas con COVID-19 podría ser 

potencialmente mayor. Sin embargo, hasta la fecha, 

no parece que este riesgo esté significativamente 

aumentado, si bien se recomienda realizar una vi-

gilancia clínica estrecha.

En un estudio norteamericano en el que se re-

clutaron casi medio millón de embarazadas, que 

ingresaron para dar a luz entre abril y noviembre 

de 2020, el 1,6% (n = 6.380) presentaron infección 

por SARS-CoV-218. Estas pacientes tenían mayor 

prevalencia de obesidad y diabetes. Los resultados 

indican que la mortalidad intrahospitalaria fue sig-

nificativamente mayor en las gestantes SARS-CoV-2 

positivas (141 frente a 5 muertes por cada 100.000 

casos) que entre las gestantes no infectadas. Ade-

más, se describió una mayor incidencia de infarto 

de miocardio y tromboembolismo venoso en este 

grupo (0,1 frente a 0,004% y 0,2 frente a 0,1%, res-

pectivamente; p <0,01).

En otro estudio, la infección por SARS-CoV-2 se 

asoció a un mayor riesgo de preeclampsia (proba-

blemente por el papel que juega el endotelio en la 

instauración de esta patología) y de parto pretérmino, 

sin provocar un aumento de muertes fetales17.

En resumen, la literatura hasta ahora disponible 

muestra que, aunque la mayoría de las mujeres em-

barazadas con COVID-19 presentan una infección 

leve y se recuperan sin necesidad de hospitaliza-

ción, las que presentan sintomatología respiratoria 

y factores de riesgo como los descritos tienen ma-

yor posibilidad de tener un curso clínico grave, con 

mayor mortalidad respecto al grupo de mujeres no 

embarazadas sintomáticas en edad reproductiva. 

Tampoco hay datos que confirmen que, en conjunto, 

las gestantes presenten más complicaciones trombó-

ticas. En cualquier caso, hay que seguir las recomen-

daciones generales de sociedades científicas como 

el Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 
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(RCOG) británico de tromboprofilaxis en la mujer 

gestante, incluyendo la infección por SARS-CoV-2 

como un factor de riesgo trombótico más.

Fisiopatología de las complicaciones 
trombóticas en gestantes con infección 
por COVID-19

En la fisiopatología de las complicaciones trom-

bóticas de los pacientes con infección grave por 

la COVID-19 intervienen varios mecanismos: la 

inmunotrombosis y la disfunción endotelial princi-

palmente, a lo que se suman los factores de riesgo 

trombótico individuales. En pacientes hospitalizados, 

este riesgo puede persistir hasta 90 días tras el alta.

El embarazo y el postparto son factores de riesgo 

ampliamente conocidos de la ETV. Esta complica-

ción constituye una de las principales causas de 

morbimortalidad en mujeres gestantes. La incidencia 

oscila entre los 0,5-3/1.000 embarazos y complica 

1,2 por cada 1.000 nacimientos. Esto se debe a la 

estasis venosa de las extremidades inferiores, por 

la compresión uterina y la vasodilatación inducida 

por la progesterona, al daño endotelial y a un estado 

transitorio de hipercoagulabilidad (Tabla 1). Dichos 

factores aumentan de cuatro a seis veces el riesgo 

de presentar un evento tromboembólico. En el puer-

perio, esta situación se maximiza debido a la lesión 

endotelial que ocurre durante el parto vaginal o la 

cesárea. 

FACTOR COMENTARIOS

Aumentado VII Niveles normales tras 4-6 semanas

X

VIII Transportado por el FvW

FvW Los niveles empiezan a bajar 3 días después del parto,  
alcanzan la normalidad a las 3 semanas

Fibrinógeno El rango normal aumenta durante el embarazo 4-6 g/L 

PAI-1 y 2 El PAI-2 se produce exclusivamente en la placenta.  
Su nivel refleja la funcionalidad de la placenta, está disminuido 

en partos  con bajo peso

α2-macroglobulina Los niveles aumentan significativamente durante el primer trimestre, se  
mantienen durante el embarazo y disminuyen a las 8 semanas del parto

Sin cambios V

Trombina

Proteína C

Antitrombina

TFPI

TAFI

α2-antiplasmina

Disminuido XI Puede estar disminuido, estable o aumentar en algunas ocasiones

Proteína S Tanto la proteína S libre como la conjugada están disminuidas

Tabla 1.  Variaciones fisiológicas de los parámetros de la coagulación durante la gestación. 

FvW: factor de Von Willebrand; PAI: inhibidor del activador del plasminógeno; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coronavirus de tipo 2 
causante del síndrome respiratorio agudo severo; TAFI: inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina ; TFPI: inhibidor de la vía del factor 
tisular.
Elaboración propia.
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La fisiopatología de la trombosis, tanto en la in-

fección por COVID-19 como en la mujer gestante, 

incluye la activación de los tres componentes de la 

tríada de Virchow. En ambos casos, la embolia pul-

monar es la manifestación más frecuente de la ETV. 

Es preciso resaltar que, en el caso de la COVID-19, las 

complicaciones trombóticas, en concreto la embolia 

pulmonar, pueden ser resultado de la inmunotrom-

bosis in situ a nivel pulmonar y/o ser consecuencia 

del “clásico” tromboembolismo venoso.

Parámetros hematológicos asociados a 
la coagulopatía COVID-19

En el embarazo, se produce un estado de hiper-

coagulabilidad caracterizado por un aumento de 

factores protrombóticos, como los factores VII, VIII, 

X, XII, el factor de Von Willebrand y fibrinógeno, así 

como la disminución de la proteína S y la alteración 

de la fibrinólisis, especialmente en el periodo pe-

riparto (Tabla 1). Los cambios protrombóticos de la 

coagulación y la fibrinólisis persisten alrededor de 

12 semanas tras el parto.

Durante el embarazo, se producen cambios en 

los parámetros de la coagulación, que se alteran 

también en la infección por la COVID-19, por lo 

que hay que interpretarlos con cautela. Los niveles 

de fibrinógeno pueden duplicarse, el tiempo de 

tromboplastina parcial activado (TTPA) se acorta 

ligeramente, los niveles de dímero D aumentan y, 

en el 99% de las mujeres, están por encima de lo 

normal establecido para no embarazadas en el tercer 

trimestre19 (Tabla 2).

Los parámetros pronósticos de coagulación 

encontrados en la infección COVID-19 deben ser 

interpretados con cautela en función de los rangos 

de referencia específicos del embarazo (Tabla 2). Los 

valores de parámetros de coagulación relacionados 

con la gravedad de la infección por COVID-19 aún no 

se han establecido en el embarazo y no se sabe si los 

umbrales utilizados en la población no embarazada 

se pueden extrapolar a la población obstétrica.

Tromboprofilaxis y 
tratamiento de la ETV en 
pacientes con COVID-19 no 
gestantes

Generalidades y esquemas básicos de 
tromboprofilaxis

Como ya se ha mencionado antes, existe un ma-

yor riesgo de ETV en pacientes hospitalizados por 

COVID-19, por lo que, desde el inicio, las sociedades 

científicas se plantearon la necesidad de establecer 

pautas y esquemas de tromboprofilaxis en estos 

pacientes.

La mayoría de los expertos recomiendan la ins-

tauración de tromboprofilaxis precoz desde el ser-

vicio de urgencias en todo paciente hospitalizado. 

En el caso del paciente ambulatorio que no requiere 

ingreso, deben valorarse los factores de riesgo trom-

bótico y actuar en consecuencia.

En los pacientes con COVID-19, se consideran 

de mayor riesgo trombótico los siguientes factores:

Tabla 2.  Valores de referencia durante la gestación. 

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.  
Adaptado de D’Souza R et al.19.

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre

Fibrinógeno (mg/dL) 240-510 290-540 370-620

Dímero D (μg/mL) 0,05-0,95 0,32-1,29 0,13-1,7

TTPa (s) 24,3-38,9 24,2-38,1 24,7-35,0
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• Formas de COVID-19 grave con ≥2 de las si-

guientes alteraciones: PCR >150 mg/dL, dímero D 

>1.500 ng/mL, ferritina >1.000 ng/mL, linfopenia 

<800/µL, IL-6 >40 pg/mL.

• Antecedentes personales o familiares de ETV.

• Antecedentes personales de enfermedad trom-

bótica arterial.

• Trombofilia congénita conocida.

• Cirugía reciente.

• Gestación.

• Terapia hormonal sustitutiva.

En mujeres que tomen anticonceptivos hormo-

nales combinados, se recomienda valorar su sus-

pensión temporal, salvo prescripción ginecológica. 

A continuación, se exponen las pautas acepta-

das de forma mayoritaria y que cuentan con el aval, 

entre otras, de la Sociedad Española de Trombosis 

y Hemostasia (SETH) o la International Society of 

Thrombosis and Haemostasis (ISTH), así como, más 

específicamente en el caso de la mujer gestante, la 

RCOG20,21.

Profilaxis en pacientes sin factores de 
mayor riesgo trombótico

Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 

sin factores de mayor riesgo de trombosis deben re-

cibir dosis profiláctica de heparina de bajo peso mo-

lecular (HBPM) de forma precoz, a menos que haya 

contraindicación y hasta el alta hospitalaria (Tabla 3).

En caso de alergia a heparina o de trombocitope-

nia inducida por heparina, se recomienda emplear 

fondaparinux (Tabla 3).

El tratamiento con antiagregantes no contrain-

dica el uso profiláctico de heparina.

Profilaxis en pacientes con factores 
mayores de riesgo de trombosis

Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 

y que presenten al menos uno de los factores de 

mayor riesgo mencionados han de recibir de forma 

precoz HBPM a dosis profiláctica estándar o ajustada 

al peso y valorar de forma individualizada la dosis 

DOSIS PROFILÁCTICA DOSIS INTERMEDIA DOSIS TERAPÉUTICA

Aclaramiento de creatinina Aclaramiento de creatinina Aclaramiento de creatinina

Clcr >30 mL/min CLcr <30 mL/min >30 mL/min <30 mL/min >30 mL/min <30 mL/min

Enoxaparina <80 kg:  
40 mg/24 h
80-100 kg:  

60 mg/24 h
>100 kg:  

40 mg/12 h

<80 kg:  
20 mg/24 h

>80 kg:  
40 mg/24 h 

1 mg/kg/24 h 0,5 mg/kg/24 h 1 mg/kg/12 h
1,5 mg/kg/24 h

1 mg/kg/24 h

Tinzaparina <60 kg:  
3.500 UI/24 h

>60 kg: 
4.500 UI/24 h 

Ídem 75 UI/kg/24 h Ídem 175 UI/kg/24 h Ídem

Bemiparina 3.500 UI/24 h 2.500 UI/24 h 5000 UI/24 h 3500 UI/24 h 115 UI/kg/24 h 85 UI/kg/24 h

Fondaparinux 2,5 mg/24 h 1,5 mg/24 h 5 mg/24 h 2,5 mg/24 h <50 kg:  
5 mg/24 h
50-100 kg:  

7,5 mg/24 h
>100 kg:  

10 mg/24 h

5 mg/24 h

Clcr: aclaramiento de creatinina. 
Adaptado de: Asociación Madrileña de Hematología y Hemoterapia (AMHH)20.

Tabla 3. Dosis de HBPM.
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intermedia, a menos que haya contraindicación 

(Tabla 3)11.

En caso de alergia a heparina o de trombocitope-

nia inducida por heparina, se recomienda emplear 

fondaparinux (Tabla 3).

La tromboprofilaxis con HBPM se mantendrá 

hasta el alta. En los pacientes que tengan que perma-

necer encamados o con restricción de deambulación 

o con persistencia de factores de mayor riesgo de 

trombosis, se ha de valorar continuar la profilaxis 

durante al menos una semana o hasta que se consiga 

una adecuada movilidad.

Tratamiento de la enfermedad 
tromboembólica en el paciente con 
infección COVID-19

Se seguirá la estrategia habitual del diagnóstico y 

tratamiento de la ETV22, si bien en estos pacientes se 

recomienda iniciar la HBPM a dosis terapéuticas, espe-

cialmente en pacientes con infección grave (Tabla 3).

Se recomienda mantener el tratamiento anticoa-

gulante un mínimo de 3-6 meses, bien sea con un 

anticoagulante oral de acción directa (ACOD) (siem-

pre y cuando no exista interacción medicamentosa) 

o con HBPM a dosis anticoagulante. En relación con 

los antagonistas de la vitamina K (AVK), se aconseja 

valorar la factibilidad de realizar un adecuado control 

de la ratio internacional normalizada. 

Pacientes con tratamiento 
antitrombótico previo a la infección por 
SARS-CoV-2

En los pacientes que estuviesen recibiendo pre-

viamente al ingreso tratamiento con un ACOD o con 

un AVK, se debe considerar sustituirlo por HBPM se-

gún la severidad de la infección, su tolerancia vía oral, 

las interacciones medicamentosas y la función renal.

Tromboprofilaxis de la ETV 
en gestantes con COVID-19

La tromboprofilaxis durante el embarazo en este 

contexto es un tema controvertido. La mayoría de 

las recomendaciones se basan en estudios retros-

pectivos y opiniones de expertos, con un nivel de 

evidencia bajo. El riesgo de ETV tiene que ser eva-

luado de forma individualizada, considerando de 

forma especial los antecedentes de trombosis, que la 

gestante esté hospitalizada o en régimen ambulante, 

la aparición de enfermedad en relación con el mo-

mento del parto, el riesgo protrombótico asociado a 

comorbilidades, trombofilias hereditarias o adquiridas 

y puerperio. A esto hay que añadir la gravedad de la 

infección actual o haberla presentado previamente21.

La infección por SARS-CoV-2 debe considerarse 

un factor de riesgo añadido para el desarrollo de ETV. 

En la Tabla 4, se presenta un esquema de los factores 

de riesgo trombótico durante la gestación y el puer-

perio respectivamente, a los que se ha incorporado, 

la infección por SARS-CoV-2. A la hora de calcular 

el riesgo, en el contexto de la paciente con infección 

por coronavirus, todos los factores deben puntuar y 

ser tenidos en cuenta como tal.

En nuestro medio, las sociedades científicas im-

plicadas, entre las que destaca la Sociedad Española 

de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y la SETH, han 

elaborado y publicado un documento de consenso 

que contempla la tromboprofilaxis en la mujer em-

barazada con COVID-19. A continuación, se resumen 

los principales puntos respetando los dos periodos 

fundamentales que se distinguen en todas las guías 

(embarazo y puerperio), teniendo en cuenta la fase 

evolutiva de infección por SARS-CoV-221.

Recomendaciones generales

• La utilización del dímero D como marcador 

pronóstico de la COVID-19 no es fiable en las 

gestantes, debido a que presentan un aumento 

de forma fisiológica. 
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• La HBPM es el anticoagulante de elección du-

rante la gestación o el puerperio. No se elimina 

por la leche materna, por lo que se puede utilizar 

durante la lactancia.

• No se recomienda la utilización de los ACOD en 

las gestantes o durante la lactancia, debido a la 

falta de información clínica. 

Tabla 4. Factores de riesgo trombótico durante el embarazo y el puerperio. 

AT: antitrombina; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; ETE: enfermedad tromboembólica; ETV: enfermedad tromboembólica 
venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IMC: índice de masa corporal; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coronavirus de tipo 2 
causante del síndrome respiratorio agudo severo.
Fuente: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists21.

NIVEL DE RIESGO   EMBARAZO   POSTPARTO

Alto  − Episodio previo de ETV (excepto si es único  
y relacionado con cirugía mayor).

 − Infección por SARS-CoV2.

 − Episodio previo de ETV.
 − Mujer que haya requerido HBPM durante  
el embarazo por cualquier motivo.

 − Trombofilia de alto riesgo (homocigosis de factor 
V Leiden o mutación G20210A del gen de la 
protrombina, déficit de AT, proteína S o C).

 − Infección por SARS-CoV2 en las 4 semanas previas 
al parto.

Medio  − Ingreso hospitalario.
 − Episodio único de ETV relacionado con cirugía 
mayor.

 − Trombofilia de alto riesgo sin ETV previa.
 − Comorbilidad médica (cáncer, insuficiencia 
cardíaca, lupus sistémico activo, enfermedad 
inflamatoria intestinal, síndrome nefrótico, diabetes 
con nefropatía, adicción a drogas por vía 
parenteral…).

 − Cualquier procedimiento quirúrgico durante  
el embarazo.

 − Síndrome de hiperestimulación ovárica  
(1er trimestre).

 − Cesárea en curso de parto.
 − Obesidad con IMC > 40 kg/m2.
 − Reingreso o ingreso prolongado (>3 días) en  
el puerperio.

 − Cualquier procedimiento quirúrgico en el puerperio, 
excepto reparación inmediata del periné.

 − Comorbilidad médica (como en el caso del 
embarazo).

 − Más de 2 factores de riesgo “bajo”.

Bajo  − Obesidad (IMC >30 kg/m2).
 − Edad >35 años.
 − Paridad de 3 o más.
 − Tabaquismo.
 − Grandes venas varicosas.
 − Preeclampsia en gestación actual.
 − Inmovilización (3 días o más).
 − Historia familiar de ETE no provocado o relacionado 
con estrógenos (1er grado).

 − Trombofilia de bajo riesgo (factor V Leiden 
o mutación del gen de la protrombina en 
heterocigosis).

 − Embarazo múltiple.
 − Fecundación in vitro/técnicas de reproducción 
asistida. 

 − Los mismos que durante la gestación además de 
todos los siguientes:

• Parto por cesárea electiva.
• Infección sistémica concomitante.
• Parto pretérmino (<37 semanas).
• Feto muerto.
• Parto vaginal instrumentado.
• Parto prolongado (>24 h).
• Hemorragia postparto (>1 L o requerimiento 

transfusional).
• Infección por COVID-19 hace más de  

4 semanas del parto.
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• Las mujeres que precisen aislamiento domicilia-

rio han de mantenerse hidratadas y con la mayor 

movilidad posible durante este periodo. 

Manejo ambulatorio de la gestante con 
infección por SARS-CoV-2 sin criterios de 
ingreso

Se recomienda HBPM a dosis profilácticas durante 

un mínimo de diez días. El tratamiento está indicado 

en todas las gestantes asintomáticas o con clínica 

leve que no requieren ingreso si se dispone de PCR 

o test de antígeno positivo. 

Manejo hospitalario en gestantes con 
infección por SARS-CoV-2 con criterios 
de ingreso por COVID-19

• Se recomienda el tratamiento con HBPM a 

dosis profiláctica en todos los casos durante 

el ingreso.

• Al alta hospitalaria, la duración del tratamiento 

dependerá del número de factores de riesgo 

trombótico que presente la paciente y de la se-

veridad de la infección:

 – Gestante con menos de cuatro factores de 

riesgo trombótico (considerando la infección 

por SARS-CoV-2 como uno):

• HBPM profiláctica durante diez días en el 

domicilio en caso de haber pasado una 

infección leve/asintomática.

• HBPM profiláctica durante un mínimo 

de 30 días en caso de haber pasado una 

infección moderada/grave con síntomas 

de inicio en las cuatro semanas previas 

al ingreso.

 – Gestante con cuatro o más factores de riesgo 

trombótico: se recomienda mantener la HBPM 

profiláctica durante la gestación y hasta un 

mínimo de seis semanas postparto.

Puérpera con infección por  
SARS-CoV-2 en el momento del parto 

Se recomienda el tratamiento con HBPM a dosis 

profiláctica en el domicilio durante un mínimo de 

seis semanas tras el parto.

Evidencia actual del papel de 
la terapia antitrombótica 
en la infección por la 
COVID-19

En relación con la profilaxis antitrombótica, aún 

quedan temas por aclarar: el tipo de anticoagulante, 

la dosis y el régimen, entre otros. Los estudios, es su 

mayoría, excluyen a las mujeres gestantes. 

Recientemente se han publicado los resultados 

de dos ensayos clínicos randomizados y multipla-

taforma (REMAP-CAP, ACTIV-4a y ATTACC), uno 

incluyó pacientes hospitalizados (que no estaban en 

la UCI) con infección moderada (n = 2.219), y el otro, 

con enfermedad grave (en la UCI) (n = 1.098). Ambos 

compararon el uso de dosis terapéuticas de heparina 

no fraccionada (HNF) o de HBPM frente a dosis de 

tromboprofilaxis estándar. El objetivo primario fue 

analizar la probabilidad de supervivencia hasta el alta 

hospitalaria y la necesidad de soporte orgánico23,24.

En el grupo de pacientes graves, las dosis anticoa-

gulantes de heparina no mejoraron la supervivencia 

ni disminuyeron el uso de soporte orgánico. Sin 

embargo, en el estudio que incluyó pacientes con 

infección moderada, las dosis anticoagulantes de 

heparina se asociaron a una mayor probabilidad de 

supervivencia hasta el alta hospitalaria con un uso 

reducido de soporte orgánico. Aunque no fue un 

objetivo primario de ninguno de los dos estudios, las 

dosis anticoagulantes se asociaron a menos compli-

caciones trombóticas. Sin embargo, se observaron 

más complicaciones hemorrágicas con las dosis 

anticoagulantes, especialmente en pacientes graves 

(3,8% frente al 2,3%).
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Previamente a los estudios anteriores, se publi-

caron dos estudios aleatorizados. El INSPIRATION, 

que incluyó 562 pacientes graves, no demostró que 

las dosis intermedias de heparina se asociaran a una 

menor incidencia de trombosis arterial o venosa. El 

estudio RAPID incluyó 465 pacientes con infección 

moderada, comparó dosis anticoagulantes frente 

a profilácticas, sin encontrar diferencias en cuanto 

al soporte respiratorio y al ingreso en UCI, si bien 

la mortalidad a los 28 días al alta fue menor en los 

pacientes con dosis anticoagulantes.

Los resultados no respaldan el uso de HNF o 

HBPM en dosis terapéuticas para la prevención de la 

trombosis en pacientes críticos. Sin embargo, sigue 

siendo un punto por aclarar si las dosis intermedias 

o terapéuticas de heparina son eficaces y seguras en 

pacientes hospitalizados con infección moderada.

Además de los efectos antitrombóticos, las hepa-

rinas tienen efectos antiinflamatorios y potencial-

mente antivirales. Es necesario seguir investigando 

en los mecanismos por los que la heparina, a través 

de sus efectos pleiotrópicos, puede modular el curso 

clínico de la enfermedad. El punto limitante es si el 

riesgo de hemorragia de cada paciente de manera 

individual supera el beneficio.
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