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La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), una enfermedad respiratoria virica causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), puede predisponer a los pacientes a sufrir una enfermedad
trombdtica, tanto en la circulacién venosa como en la arterial, como consecuencia de la inflamacion excesiva, la
activacion plaquetaria, la disfuncion endotelial y la estasis. Ademas, muchos pacientes a los que se administra un
tratamiento antitrombdtico por una enfermedad trombdtica pueden padecer la COVID-19, y ello puede tener
consecuencias por lo que respecta a la eleccion, posologia y vigilancia analitica del tratamiento antitrombdtico.
Ademas, en un tiempo en el que se centra mucho el interés en la COVID-19, es crucial considerar cdmo puede
optimizarse la tecnologia disponible para atender a los pacientes sin COVID-19 que sufren una enfermedad
trombdtica. En este articulo, los autores examinan los conocimientos actualmente existentes sobre la patogenia,
epidemiologia, tratamiento y resultados de los pacientes con COVID-19 que sufren una trombosis venosa o arterial, de
los pacientes con una enfermedad trombdtica preexistente que presentan la COVID-19, y de los pacientes en los que
es necesaria la prevencion o la asistencia para una enfermedad trombética durante la pandemia de la COVID-19.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo
AVK = antagonista de vitamina K

CID = coagulacion intravascular
diseminada

COVID-19 = enfermedad por
coronavirus-2019

ECMO = oxigenador extracorporeo
de membrana

EP = embolia pulmonar

HBPM = heparina de bajo peso
molecular

HNF = heparina no fraccionada

IAMCEST = infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST

SARS-CoV-2 = coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave
(de tipo) 2

SCA = sindrome coronario agudo
TEV = tromboembolismo venoso

TVP = trombosis venosa profunda

a enfermedad por coronavirus-2019
(COVID-19) es una enfermedad virica
causada por el coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo grave de tipo 2
(SARS-CoV-2), que ha sido considerada ahora
una pandemia por la Organizacién Mundial de
la Salud (1-3). La COVID-19 tiene varias conse-
cuencias cardiovasculares importantes (4-6).
Los pacientes con una enfermedad cardiovas-
cular previa presentan un mayor riesgo de
eventos adversos derivados de la COVID-19.
Las personas sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular tienen un riesgo de sufrir com-
plicaciones cardiovasculares incidentes (5).
Hay varias formas en las que la pandemia de
la COVID-19 puede afectar a la prevencion y el
tratamiento de la enfermedad trombética y
tromboembodlica (a la que denominaremos en
adelante enfermedad trombdtica en aras de la
brevedad). En primer lugar, los efectos directos
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de la COVID-19 o los efectos indirectos de la infeccién,
como los que se producen a través de la enfermedad
grave y la hipoxia, pueden predisponer a los pacientes a
sufrir eventos trombdticos. Los estudios preliminares su-
gieren que se producen anomalias de la hemostasia, in-
cluida la coagulacién intravascular diseminada (CID), en
los pacientes afectados por la COVID-19 (7,8). Ademas, la
intensa respuesta inflamatoria, el estado critico y los fac-
tores de riesgo tradicionales subyacentes son todas ellas
caracteristicas que pueden predisponer a la aparicién
de eventos tromboticos, de manera similar a lo que se ha
observado en brotes epidémicos previos de coronavi-
rus zoondticos virulentos (tabla 1) (9,10). En segundo
lugar, los tratamientos en fase de investigacion para la
COVID-19 pueden tener interacciones farmacolégicas ad-
versas con los antiagregantes plaquetarios y los anticoa-
gulantes. En tercer lugar, la pandemia, como consecuencia
de las asignaciones de recursos o de las recomendacio-
nes de medidas de distanciamiento social, puede afectar
negativamente a la asistencia prestada a los pacientes no

Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing, China; Mnstitute of Hematology, Union Hospital, Tongji Medical College,
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, China; iCardiovascular Division, Hospital of the University of
Pennsylvania, Filadelfia, Pensilvania; JPenn Cardiovascular Outcomes, Quality, and Evaluative Research Center, Leonard Davis
Institute of Health Economics, University of Pennsylvania, Filadelfia, Pensilvania; Corporal Michael J. Crescenz VA Medical
Center, Filadelfia, Pensilvania; lUniversity of Vermont Medical Center, Burlington, Vermont; ™Department of Vascular
Medicine, University of Montpellier, Centre Hospitalier Universitaire Montpellier, InnoVTE F-CRIN Network, Montpellier,
Francia; "Oncology Unit GPP, Sotiria General Hospital Athens School of Medicine, Atenas, Grecia; °Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts; PBeth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts; 9Laboratory of Clinical Chemistry and
Hematology, University Hospital of Verona, Verona, Italia; "Haematology Laboratory, Institute of Clinical Pathology and
Medical Research, NSW Health Pathology, Westmead Hospital, Westmead, New South Wales, Australia; SSydney Centres for
Thrombosis and Haemostasis, Westmead, New South Wales, Australia; ‘Loyola University Medical Center, Chicago, Illinois;
UPritzker School of Medicine, University of Chicago, Chicago, Illinois; YDivision of Vascular Medicine, Department of Medicine,
NorthShore University HealthSystem, Skokie, Illinois; WDepartment of Immunohematology and Transfusion Medicine,
Hospital Papa Giovanni XXIII, University of Milan Bicocca, Bérgamo, Italia; *Auckland City Hospital, Auckland, Nueva Zelanda;
YSt Thomas’ Hospital, Londres, Reino Unido; “Donald and Barbara Zucker School of Medicine at Hofstra/Northwell, Hofstra
University, Hempstead, Nueva York; *Center for Bioethics and Social Science in Medicine, University of Michigan, Ann Arbor,
Michigan; PPFrankel Cardiovascular Center, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan; “Population Health Research
Institute, Hamilton Health Sciences, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canad4; 99Massachusetts General Hospital,
Boston, Massachusetts; “Department of Obstetrics and Gynecology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,
Mosct, Rusia; fMcMaster University, Hamilton, Ontario, Canad4; #8Thrombosis and Atherosclerosis Research Institute,
Hamilton, Ontario, Canad4; MOttawa Hospital Research Institute, Ottawa, Ontario, Canad4; iiBrigham and Women’s Hospital,
Boston, Massachusetts; JVanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee; XXINSERM U1148, Hopital Bichat,
Assistance Publique-Hopitaux de Paris, FACT (French Alliance for Cardiovascular Trials), Paris, Francia; Iynijversité Paris,
Paris, Francia; ™™Royal Brompton Hospital, Imperial College London, Londres, Reino Unido; "™Zena and Michael A. Wiener
Cardiovascular Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Nueva York; °°Cologne Cardiovascular Research
Center, Heart Center, Department of Cardiology, University of Cologne, Colonia, Alemania; PPDepartamento de Medicina
Interna, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universidad Catdlica San Antonio de Murcia, Barcelona, Espaifia;
99Department of Health Policy and Administration, Yale School of Public Health, New Haven, Connecticut; "Section of
Cardiovascular Medicine, Department of Internal Medicine, Yale School of Medicine, New Haven, Connecticut; *Center for
Thrombosis and Hemostasis, Johannes Gutenberg University of Mainz, Mainz, Alemania; ®Liverpool Centre for Cardiovascular
Science, Liverpool Heart and Chest Hospital, University of Liverpool, Liverpool, Reino Unido; y "Aalborg University, Aalborg,
Dinamarca. ‘Los Drs. Bikdeli y Madhavan contribuyeron por igual en este trabajo. Este trabajo fue avalado por la International
Society on Thrombosis and Haemostasis, la North American Thrombosis Forum, la European Society of Vascular Medicine y la
International Union of Angiology; y cuenta con el apoyo de Grupo de Trabajo sobre Circulacién Pulmonar y Funcién Ventricular
Derecha de la European Society of Cardiology (proporcionado a los Drs. Rosenkranz y Konstantinides). El Dr. Madhavan conté
con el apoyo de una subvencion de los National Institutes of Health/National Heart, Lung, and Blood Institute concedida al
Columbia University Irving Medical Center (T32 HL007854). El Dr. Bikdeli ha actuado como perito experto, designado por el
demandante, en litigios relativos a un tipo especifico de filtros de vena cava inferior. El Dr. Jimenez ha actuado como asesor o
consultor de Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Daiichi- Sankyo, Leo Pharma,
Pfizer, ROVI y Sanofi; ha dictado conferencias o ha formado parte del panel de conferenciantes de Bayer HealthCare
Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Daiichi-Sankyo, Leo Pharma, ROVI y Sanofi; y ha recibido



JACC vOL. 75, NO. 23, 2020

Bikdeli et al.

16 DE JUNIO, 2020:2950-73 COVID-19 y enfermedad trombética

afectados por la COVID-19 pero que sufren eventos trom-

PUNTOS CLAVE

béticos. Por ejemplo, la percepcion (errénea) de que los

farmacos antitrombdticos comportan un aumento del « La COVID-19 puede predisponer a los pacien-
tes a sufrir una trombosis arterial o venosa.

riesgo de contraer la COVID-19 puede llevar a una inte-
rrupcion indeseable de la anticoagulacion por parte de

algunos pacientes. « Las series iniciales sugieren la aparicién

En el presente articulo, elaborado a través de la cola- frecuente de una enfermedad tromboembdli-
boracién de un grupo internacional de clinicos e inves- ca venosa en los pacientes con COVID-19
tigadores, se resumen la patogenia, epidemiologia, grave. Es necesaria una mayor investigacion

tratamiento y resultados disponibles en relaciéon con la
enfermedad trombdtica en los pacientes con COVID-19,

asi como el tratamiento de los eventos tromboticos en « Deben tenerse en cuenta las interacciones

los pacientes sin COVID-19 durante esta pandemia. Aun- farmacoldgicas de los antiagregantes plaque-
que el articulo se centra principalmente en la prevencién tarios y los anticoagulantes con los tratamien-
y el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y tos que se estan investigando para la

en el tratamiento antitrombdtico de los sindromes coro- CoVID-19.

narios agudos (SCA), muchas de las recomendaciones

son pertinentes también para otros trastornos que re- « La tecnologia disponible debe usarse de la
quieren tratamiento antitrombético. Cuando ello es po- forma dptima en la asistencia de los pacientes
sible, presentamos una gufa clinica e identificamos sin COVID-19 que sufren una enfermedad
también los temas a los que es necesario que preste trombédtica durante la pandemia.

sobre la estrategia preventiva dptima.

atencién con urgencia la investigacion futura.
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CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Se hizo todo lo posible por proporcionar una evaluaciéon
integral de la evidencia publicada (MEDLINE con la inter-
fase de PubMed; fecha de la tltima busqueda: 12 de abril
de 2020). Con objeto de incorporar el caracter rapida-
mente cambiante de la informacién y la preocupacion
existente respecto al tiempo transcurrido entre la finali-
zacion de los estudios y su publicacion, examinamos tam-
bién manuscritos de 2 servidores de Internet que
incluyen articulos en una fase de preimpresién (medRxiv
y SSRN; fecha de la ultima busqueda: 12 de abril de
2020). Es preciso advertir que los manuscritos proceden-
tes de estas 2 ultimas fuentes no han sido objeto atin de
revision externa.

Hay una variabilidad internacional en las medidas
preventivas y las estrategias de realizacién de pruebas
que han adoptado las autoridades locales, asi como en la
disponibilidad de pruebas diagnosticas, el acceso a la
asistencia y las estrategias de tratamiento; y también
hay variabilidad en la notificacién de los resultados cli-
nicos observados en los pacientes con COVID-19. Estos
problemas influyen en la notificacién de los casos diag-
nosticados, las muertes y, por consiguiente, en las tasas
de letalidad. Ademas, hasta la fecha no disponemos de
estudios de cohorte prospectivos grandes. La evidencia
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existente, incluidos los datos sobre complicaciones
tromboticas, procede fundamentalmente de analisis pe-
quefios y retrospectivos (figura1).

El presente documento representa un intento de pro-
porcionar una guia general para la asistencia de los pa-
cientes en relaciéon con la trombosis y el tratamiento
antitrombético. Dadas las limitaciones que tiene la base
de evidencia disponible, el comité directivo (B.B., M.V.M,,
JLW, S.VK, S.Z.G., A].T, M.M,, HM.K,, G.Y.H.L.) seleccion6
varias preguntas que parecian mas dificiles de responder
pero eran de interés para la asistencia de los pacientes
(11). Estas preguntas se enviaron a todo el grupo de au-
tores en dos ocasiones. Se aplic el método Delphi para
conseguir elaborar una guia basada en el consenso. Las
preguntas inclufan consideraciones relativas a las pautas
de medicacién anticoagulante profilactica o terapéutica
en diversos subgrupos de pacientes con COVID-19, asi
como al tratamiento antitromboético en el contexto de
una sospecha de CID o una CID confirmada.

PATOGENIA Y TRANSMISION

El SARS-CoV-2 es un coronavirus de ARN monocatena-
rio, que entra en las células humanas principalmente a
través de su union con la enzima de conversion de la an-
giotensina 2 (12), que muestra una gran expresion en las
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Mecanismos propuestos

Tipo de evento

TABLA 1. Resumen de los principales eventos trombaticos y trombembadlicos durante los brotes epidémicos viricos

Datos epidemioldgicos

SARS
Liberacidn de citocinas inflamatorias

Enfermedad critica

Factores de riesgo tradicionales (138)

MERS

Mecanismo inespecifico; potencialmente similar al del
SARS. Los modelos sugieren unas concentraciones
elevadas de citocinas inflamatorias (143)

Los modelos murinos transgénicos muestran signos

de trombosis microvascular (144)
Gripe

Posible aparicién de novo de émbolos pulmonares en
ciertos casos (146)

Inflamacién aguda y disminucién de la movilidad en
los pacientes hospitalizados (147)

Posible trombosis debida a la ruptura de placas de
alto riesgo preexistentes (98)

Agregacion plaquetaria sobre placas aterosclerdticas
inflamatorias observada en modelos animales (148)

CcoviD-19

Se contintia avanzando en el conocimiento
del mecanismo por el que se produce

Los factores involucrados pueden ser la liberacion de
citocinas inflamatorias y la enfermedad en estado
critico/factores de riesgo subyacentes

EL SARS-CoV-2 se une a células que expresan la
enzima de conversion de la angiotensina 2 (155), y
ello puede intervenir en los ulteriores mecanismos
de produccién de la lesion (3)

TEV

Eventos trombéticos
arteriales

Otros

Otros

TEV

Eventos trombéticos
arteriales

Otros

TEV

Eventos trombéticos
arteriales

Otros

El andlisis retrospectivo de 46 pacientes con SARS en estado critico identifico 11
eventos de TVPy 7 de EP (9).

Serie de casos de 8 pacientes de UCI positivos para el SARS. La autopsia identificé una
EP en 4 pacientes y una TVP en 3 (138).

En una serie prospectiva de 75 pacientes, 2 pacientes fallecieron por un infarto agudo
de miocardio (en un plazo de 3 semanas) (139).

Presentacion de un caso de un paciente con un IAMSEST al que se practicé una ICP pero
luego presenté un IAMCEST varias horas después, relacionado con una inestabilidad
de la placa de mecanismo inmunitario (140).

En una serie de casos de 206 pacientes con SARS, 5 pacientes presentaron un ictus
isquémico por afectacion de un vaso grande, con presencia de una CID en 2 de los 5
(147).

En un andlisis retrospectivo de 157 pacientes con SARS, se observaron elevaciones
subclinicas aisladas del TTPa en 96 pacientes y se produjo una CID en 4 pacientes
(142).

En una serie de 157 casos de MERS (confirmados o probables), como minimo en 2 se
notific la presencia de una coagulopatia de consumo (145).

En un estudio retrospectivo de 119 pacientes se observaron 4 eventos de TEV en
pacientes tratados con anticoagulacion profilactica (147).

Serie de casos que describe 7 eventos de EP en pacientes con neumonia gripal. En 6 de
los 7 no hubo signos de TVP (146).

Un estudio de casos y controles, multicéntrico, observacional (N = 1454) sugirié que
la vacunacioén antigripal se asocia a unas tasas inferiores de TEV (odds ratio: 0,74;
intervalo de confianza del 95%: 0,57-0,97) (149).

Esta es una enumeracion representativa pero no exhaustiva de los estudios asociados.

En un estudio de casos y autocontroles realizado en 364 pacientes hospitalizados por
infarto agudo de miocardio, se observé un aumento del cociente de incidencia (6,05;
intervalo de confianza del 95%: 3,86-9,50) del infarto de miocardio durante los
periodos posteriores a la gripe en comparacién con los periodos de control (97).
Existen evidencias similares derivadas de estudios previos (150,151).

Un estudio de cohorte retrospectivo de 119 pacientes ha notificado 3 eventos
trombdticos arteriales, 2 de los cuales correspondieron a IAMCEST (147).

Esta es una enumeracion representativa pero no exhaustiva de los estudios asociados.

Se ha descrito la CID con la infeccién gripal en diversas presentaciones de casos y series
de casos pequefias (152-154).

Se han descrito dos series de casos de embolia pulmonar aguda en pacientes
hospitalizados por COVID-19 (83).

En un estudio de 3 hospitales de los Paises Bajos, el 31% de 184 pacientes con
COVID-19 en estado critico presentd una trombosis, y la mayoria de los eventos
fueron de TEV.

Contindan apareciendo datos relativos al riesgo de eventos trombdticos asociados a la
infeccién de COVID-19, y se ha previsto un registro internacional de los SCA. Véase una
informacién mds detallada en el texto.

Un andlisis retrospectivo de 183 pacientes puso de manifiesto que los pacientes que no
sobrevivieron tenian valores significativamente superiores de dimero Dy de TP, en
comparacion con los de los supervivientes. Ademds, 15 de 21 (71,4%) pacientes no
supervivientes cumplieron los criterios de CID, en comparacion con 1 de 162 (0,6%)
supervivientes (7).

La revision sistematica de la literatura publicada antes del 24 de febrero de 2020
sugiere que las elevaciones del TP y de las concentraciones de dimero D se asociaron
a un mal pronéstico en los pacientes con COVID-19 (25).

CID = coagulacién intravascular diseminada; COVID-19 = enfermedad por coronavirus-2019; EP = embolia pulmonar; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IAMSEST = infarto
agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; ICP = intervencion coronaria percutdnea; MERS = sindrome respiratorio de Oriente Medio; SARS = sindrome respiratorio agudo grave; SARS-CoV-2 = coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo grave (de tipo) 2; SCA = sindrome coronario agudo; TEV = tromboembolismo venoso; TP = tiempo de protrombina; TTPA = tiempo de tromboplastina parcial activado;
TVP = trombosis venosa profunda; UCI = unidad de cuidados intensivos.

células alveolares pulmonares, los miocitos cardiacos, el
endotelio vascular y otras células (1,13). El SARS-CoV-2
se transmite principalmente después de la inhalacion y
la entrada de particulas viricas en las vias respiratorias

(1). Ademas, el virus puede sobrevivir durante 24 a 72 h
en superficies, dependiendo del tipo de superficie de
que se trate, y ello permite la transmision a través de f6-
mites (14).
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FIGURA 1. Variabilidad existente en los recursos y las estrategias de realizacion de pruebas y en el contagio de la COVID-19 tras la exposicion al SARS-CoV-2

CoviID-19
Muerte

Potencial de aumento del riesgo

de TEV y resultados adversos:
- Edad
- Encamamiento, estasis
- Respuesta inflamatoria,
lesion endotelial
- Anomalias
hemostaticas, CID

Profilaxis del TEV, si no
esta contraindicada

COVID-19 leve

Asintomatico, prueba realizada, infeccion por SARS-CoV-2+

Asintomatico, sin prueba realizada y SARS-CoV-2+ [vector]

SARS-CoV-2 - [poblacion no infectada]

Esta variabilidad explica las diferencias existentes en las tasas poblacionales de la infeccidn y las distintas tasas de letalidad, en diversas regiones geograficas y paises. La
respuesta inflamatoria, la mayor edad y el hecho de estar encamado (que son factores que se observan con mas frecuencia en la enfermedad por coronavirus-2019
[COVID-19] grave) pueden contribuir a producir la trombosis y los resultados adversos. CID = coagulacion intravascular diseminada; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome

respiratorio agudo grave (de tipo) 2; TEV = tromboembolismo venoso.

Los sintomas iniciales de la COVID-19 se solapan con
los de otros sindromes viricos y consisten en fiebre, fatiga,
tos, dificultad respiratoria, diarrea, cefaleas y mialgias
(15-17). Al igual que ocurre con otras infecciones por co-
ronavirus zoondticos virulentos, como el SARS y el sin-
drome respiratorio de Oriente Medio, la COVID-19 tiene
un potencial de causar una enfermedad grave, que incluye
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la afec-
tacion multiorganica y el shock (18). Aunque la edad mas
avanzada y ciertas comorbilidades como la enfermedad
cardiovascular comportan un mayor riesgo de enferme-
dad grave, los pacientes jévenes y por lo demés sanos tie-
nen también un riesgo de sufrir complicaciones (19).

Las anomalias analiticas que se observan con frecuen-
cia en los pacientes con COVID-19 consisten en linfope-
nia (15) y elevacién de la lactato deshidrogenasa y los
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, el
dimero D, la ferritina y la interleucina-6 (IL-6) (20). Las
concentraciones de IL-6 pueden estar correlacionadas

con la gravedad de la enfermedad y con unas caracteristi-
cas procoagulantes (21).

COVID-19 Y PARAMETROS HEMOSTASICOS

Las anomalias hemostdsicas mas habituales en la
COVID-19 consisten en una trombocitopenia leve (22) y
un aumento de las concentraciones de dimero D (23), lo
cual se asocia a un mayor riesgo de necesitar ventilacion
mecanica; ingreso en unidades de cuidados intensivos
(UCD); o muerte (tabla 2). Los datos relativos a otros anali-
sis son menos claros y a menudo contradictorios (24,25).
La gravedad de la enfermedad muestra una asociacién
variable con la prolongacién del tiempo de protrombina
(INR)
(1,20,26), y se observa de manera variable una tendencia

(TP) y el indice normalizado internacional

al acortamiento del tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado (TTPa) (1,16,19,28). Recientemente, Tang et al. (7)
han estudiado a 183 pacientes con COVID-19, 21 (11,5%)
de los cuales fallecieron. Entre las diferencias notables
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TABLA 2. Asociacion entre las anomalias de la coagulacion o los marcadores de la trombosis y la h asia y los resultados clinicos en los pacientes con COVID-19
Huang Lippiy
Hanetal., etal., Yangetal., Zhouetal., Gaoetal, Wangetal., Wuetal., Tangetal., Lippietal., Favaloro, Lippi et al,
2020 (24) 2020 (1) 2020(26) 2020(20) 2020 (27) 2020 (16) 2020 (19) 2020 (7) 2020 (22) 2020 (23) 2020 (36)
(N=94) (N=41) (N =52) (N=191) (N=43) (N=138) (N =201) (N=183) (N=1779) (N =553) (N=341)
Recuento de plaquetas
Contexto de la UCl frente  Fallecidos Fallecidos UCl frente  Fallecidos Fallecidos
comparacion ano ucl frente a frente a ano ucl frente a frente a
vivos vivos vivos vivos
Resultado, por 196 191 (74) 166 142 162 -48 (-57 a
milimetro (165-263) frente a (107-229) (110-202) (111-231) -39)"t
ctibico frente 164 (63) frente frente frente
al149 a220 al165 a204
(131-263) (168-271) (125-188) (137-263)
Dimero D
Contextodela  Grave UCl frente Fallecidos Grave UCl frente  Fallecidos Fallecidos Grave
comparacion  frenteano ano UCI frente a frenteano anoUCI frente a frente a frente a no
grave vivos grave vivos vivos grave
Resultado, 19,1 frente 2,4 52 0,5 0,4 4,0 (1,0- 2, 3,0
mg/L EPA (0,6-14,4) (1,5-21,1) (0,3-0,9) (0,2-13,2) 11,0) frente  (0,8-5,3) (2,5-3,5)*
frente frente frente frente a0,5 frente
ao5 a0,6 ao,2 a0,.2 (0,3-1,2) aon6
(0,3-0,8) (0,3-1,0) (0,2-0,3) (0,1-0,3) (0,4-1,3)
Tiempo de protrombina
Contextodela  Grave UCl frente  Fallecidos Fallecidos Grave UCl frente  Fallecidos Fallecidos
comparaciéon  frenteano ano UCI frente a frente a frenteano anoUCI frente a frente a
grave vivos vivos grave vivos vivos
Resultado, s 12,7 frente 12,2 12,9 (2,9) 12,1 1,3(0,4) 13,2 1,6 15,5
al2,2 (1,2-13,4)  frentea (1,2-13,7) frente a (12,3-14,5)  (11,1-12,5) (14,4-16,3)
frente 10,9 2,7) frente 12,0(1,2) frente frente frente
a10,7 a4 al29 al,8 al36
(9,8-12,1) (10,4-12,6) (12,3-13,4)  (11,0-12,5)  (13,0-14,0)
Troponina (hs-Tnl)
Contexto de la UCl frente Fallecidos UClI frente Grave
comparacion ano UCl frente a ano UCl frente a no
vivos grave
Resultado, 33 22,2 1,0 25,6 (6,8-
pg/ml (3,0-163,0) (5,6-83,1) (5,6-26,4) 44,5)*
frentea 3,5 frente frente a 5,1
(0,7-5,4) a30 (21-9,8)
(1,1-5,5)
* Diferencia media, resultados basados en datos de un metanalisis. t Analisis por subgrupos de 3 estudios.
CID = coagulacién intravascular diseminada; COVID-19 = enfermedad por coronavirus-2019; hs-Tnl = troponina | de alta sensibilidad; otras abreviaturas como en la tabla 1.

observadas entre los pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron se encuentran las concentraciones aumen-
tadas de dimero D y de productos de degradacién de la
fibrina (incrementos de ~3,5 y ~1,9 veces, respectiva-
mente) y la prolongacién del TP (en un 14%) (p < 0,001).
Ademas, en el 71% de los pacientes con COVID-19 que
fallecieron se cumplian los criterios de CID de la Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (29),
en comparacion con tan solo el 0,6% de los supervivien-
tes. Consideradas en conjunto, estas alteraciones de la
hemostasia indican ciertas formas de coagulopatia que
pueden predisponer a la aparicién de eventos tromboti-
cos (ilustracion central), aunque la causa no esta clara.

No obstante, no se sabe todavia si estas alteraciones
de la hemostasia son un efecto especifico del SARS-CoV-2
0 son una consecuencia de la tormenta de citocinas que
desencadena la aparicion del SRIS, como se observa en
otras enfermedades viricas (30-33). Otra consideracién a

tener en cuenta que no se ha investigado atn es la de que
las alteraciones de la hemostasia observadas en la infec-
cién de la COVID-19 estan relacionadas con una disfun-
cion hepatica (34). En un estudio reciente se han descrito
3 casos de COVID-19 grave e infarto cerebral, que en
1 caso se asocid a una isquemia bilateral de las extremi-
dades, en el contexto de una elevacion de los anticuerpos
antifosfolipidos. Seran necesarias nuevas investigaciones
para determinar si los anticuerpos antifosfolipidos des-
empefian o no un papel importante en la fisiopatologia
de la trombosis asociada a la COVID-19 (35).

COVID-19, MARCADORES DE LA LESION MIOCARDI-
CA Y ENFERMEDAD TROMBOTICA. Las concentracio-
nes elevadas de troponina se han asociado a una mala
evolucion clinica en varios estudios de la COVID-19 (36).
Sin embargo, el diagndstico diferencial de la elevacion de
la troponina en la COVID-19 es amplio (37) e incluye la
lesién miocardica inespecifica, el deterioro de la funcién
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ILUSTRACION CENTRAL Mecanismos propuestos de coagulopatia y patogenia de la trombosis en la COVID-19

SARS-CoV-2

A Factores de riesgo B Anomalias hemostasicas C Resultados clinicos

» Enfermedad aguda
* Encamamiento, estasis
» Genética

« Fiebre

« Diarrea

* Sepsis

« Dafo hepatico

* ERC

*« EPOC

IC

» Cancer

Respuesta inflamatoria
Disfuncion endotelial

Infeccion sobreafadida

Linfopenia

Citocinas inflamatorias
TIL-6, PCR

» Microtrombos pulmonares
 Coagulopatia intravascular
« Dafo miocardico

« T Biomarcadores cardiacos

« T Dimero D, PDF, TP

« | T Plaquetas

Bikdeli, B. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(23):2950-73.

Tromboembolismo venoso

Infarto de miocardio

Coagulacion intravascular
diseminada

®otp e

(A) La infeccidn por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) activa una respuesta inflamatoria que da lugar a la liberacién de mediadores
inflamatorios. Se produce entonces una activacion endotelial y hemostésica, con un aumento del factor von Willebrand y un incremento del factor tisular. La respuesta
inflamatoria a la infeccidn grave se caracteriza por linfopenia y trombocitopenia. La lesion hepética puede conducir a una disminucién de la coagulacién y la formacién de
antitrombina. (B) La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) puede asociarse a una alteracion de la hemostasia y una elevacion de las concentraciones de troponina.
(©) El aumento del estado protrombético da lugar a tromboembolismo venoso, infarto de miocardio o, en el caso de que se produzca una mayor alteracion de la hemostasia,
a una coagulacién intravascular diseminada. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC = enfermedad renal crénica; IC = insuficiencia cardiaca; IL = interleucina;
LDH = lactato deshidrogenasa; PCR = proteina C reactiva; PDF = productos de degradacién de la fibrina; TP = tiempo de protrombina.

renal (que conduce a una acumulacién de troponina), la
miocarditis, la embolia pulmonar (EP) y el infarto de
miocardio (IM) de tipo 1 y de tipo 2 (38,39). De forma
analoga, la elevacién de los péptidos natriuréticos es
también inespecifica (38), y tan solo debe plantearse
considerar la presencia de eventos trombdticos (por
ejemplo, EP) en el contexto clinico apropiado.

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACION
PARA LA COVID-19 Y CONSIDERACIONES
SOBRE LA ENFERMEDAD TROMBOTICA

Se estan evaluando varios productos en fase de investiga-
cién para el tratamiento de la COVID-19, en especial en

los pacientes que desarrollan una enfermedad grave. Al-
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TABLA 3.

Tratamientos en
investigacion
para la COVID-19

Mecanismo de accion del

tratamiento para la COVID-19

Inhibidores del receptor plaquetario de P2Y,,

Posibles interacciones farmacoldgicas entre los antiagregantes plaquetarios y los tratamientos en fase de investigacion para la COVID-19

Inhibidor de la
fosfodiesterasa lll

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Cilostazol

Lopinavir/
ritonavir

Remdesivir

Tocilizumab

Sarilumab

El lopinavir es un inhibidor
de la proteasa; el ritonavir
inhibe el metabolismo
del CYP3A4, con
lo que aumenta las
concentraciones del
lopinavir.

Inhibidor analogo de
nucledtido de ARN-
polimerasas dependientes
de ARN.

Inhibe el receptor de
IL-6: podria atenuar los
sintomas del sindrome de
liberacién de citocinas en
los pacientes en estado
grave.

Se une especificamente a
los IL-6R soluble y ligado
a la membrana (sIL-6Ra
y mIL-6Ra) y se ha
demostrado que inhibe la
sefializacion mediada por
la IL-6: podria atenuar los
sintomas del sindrome de
liberacion de citocinas en
los pacientes en estado
grave.

Inhibicién del CYP 3A4 (via de
caracter menor): Reduccién
del metabolito activo del
clopidogrel. No administrar
conjuntamente o, si se dispone
de ello, utilizar anlisis de la
funcién plaquetaria P2Y;, para
la monitorizacién.t Segun lo
indicado por los datos clinicos
limitados disponibles, puede
considerarse como alternativa
el uso de prasugrel, si no hay
contraindicaciones.

Se ha descrito que es un inductor
del CYP3A4 (via de caracter
menor): no se recomienda
ningln ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento de
la expresion del 2C19 (via
principal) y del 1A2, 2B6 y 3A4
(vias de cardcter menor): no se
recomienda ningutn ajuste de
la dosis.

Se ha descrito un aumento de
la expresion del 3A4 (via
de caracter menor): no se
recomienda ningun ajuste de
la dosis.

Inhibicién del CYP3A4:
Disminucién de
metabolito activo pero
con mantenimiento
de la inhibicion
plaguetaria. Puede
administrarse con
precaucion.

Se ha descrito que es un
inductor del CYP3A4
(via principal): no se
recomienda ningtn
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento
de la expresion del
3A4 (via principal) y
del 2C9 y 2C19 (vias
de caracter menor): no
se recomienda ningun
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento
de la expresion del
3A4 (via principal): no
se recomienda ningin
ajuste de la dosis.

Inhibicién del CYP3A4:
Aumento de los
efectos del ticagrelor.
No administrar
conjuntamente o, si se
dispone de ello, utilizar
una monitorizacién del
P2Y,, o considerar la
posible conveniencia
de usar ticagrelor a una
dosis reducida.*

S

]

ha descrito que es un
inductor del CYP3A4
(via principal): no se
recomienda ninglin
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento
de la expresion del
3A4 (via principal): no
se recomienda ningun
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un aumento
de la expresion del
CYP3A4 (via principal):
no se recomienda
ningun ajuste de la
dosis.

Inhibicién del CYP3A4:
Recomendar una
reduccion de la dosis
hasta un maximo
de 50 mg dos veces
al dia.

Se ha descrito que es un
inductor del CYP3A4
(via principal): no se
recomienda ninglin
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un
aumento de la
expresion del 3A4
(via principal): no se
recomienda ningtin
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un
aumento de la
expresion del 3A4
(via principal): no se
recomienda ningtin
ajuste de la dosis.

IL = interleucina; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Otros fadrmacos que estdn siendo estudiados para el tratamiento de la COVID-19 son los siguientes: azitromicina, bevacizumab, cloroquina/hidroxicloroquina, eculizumab, fingolimod, interferén, losartan,
metilprednisolona, pirfenidona y ribavirina. No se han identificado todavia interacciones farmacoldgicas entre estos medicamentos y los farmacos antiagregantes plaquetarios. “ No se sabe que el cangrelor, el
acido acetilsalicilico, el dipiridamol y los inhibidores de glucoproteina I1b/1l1a (eptifibatida, tirofiban, abciximab) interaccionen con los tratamientos en fase de investigacion para la COVID-19. t La monitorizacién
de los niveles de P2Y;, puede realizarse mediante el ensayo VerifyNow u otros analisis. No se ha estudiado ampliamente la evaluacion del efecto de los inhibidores de la proteasa sobre los inhibidores de P2Y;,.
Las recomendaciones de reduccién de la dosis de los inhibidores de P2Y;, y la monitorizacion de la funcién plaquetaria de P2Y,, no se aplican de manera frecuente.

gunos de estos farmacos tienen interacciones de impor-
tancia clinica con los medicamentos antiagregantes
plaquetarios y los anticoagulantes (tablas 3y 4).
Ademas, unos pocos de estos farmacos en fase de in-
vestigaciéon se han asociado a un mayor riesgo (o, en
otros casos, a un menor riesgo) de eventos tromboticos, o
de trombocitopenia en estudios previos realizados en po-
blaciones sin COVID-19. Por ejemplo, el bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal que se une al factor de crecimien-
to endotelial vascular, y cuyo uso se estd investigando
para la COVID-19, se asocia a un aumento del riesgo de
eventos adversos cardiovasculares, como IM, accidentes
cerebrovasculares y TEV (40,41). Otra posibilidad es el
fingolimod, un fairmaco inmunomodulador que se esta
ensayando en la COVID-19, y que puede reducir la lesién
de reperfusién y mejorar los resultados clinicos en los
pacientes que sufren un ictus agudo isquémico (42). Es
posible que la hidroxicloroquina, para la que se ha obte-

nido recientemente la Autorizacién de Uso de Emergen-
cia de la Food and Drug Administration de Estados Unidos
para el tratamiento de la COVID-19, pueda tener propie-
dades antitrombdticas, en especial contra los anticuer-
pos antifosfolipidos (43).

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACION PARA
LA COVID-19 Y FARMACOS ANTIAGREGANTES PLA-
QUETARIOS. Los cientificos estan estudiando varios far-
macos para el tratamiento de la COVID-19 que pueden
tener interacciones con los farmacos antiagregantes pla-
quetarios de administracién oral. En la tabla 3 se presen-
tan las posibles interacciones farmacoldgicas entre
farmacos que se estan investigando para la COVID-19 y
los medicamentos antiagregantes plaquetarios de admi-
nistracion oral cominmente utilizados. El lopinavir/rito-
navir es un inhibidor de la proteasa e inhibe el
metabolismo del CYP3A4. Aunque el metabolito activo
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Tratamientos en
investigacion para

Antagonistas de la

TABLA 4. Posibles interacciones farmacoldgicas entre los anticoagulantes* y los tratamientos en fase de investigacion para la COVID-19

Tocilizumab

Interferéni, ||

Ribavirina

Metilprednisolona

Sarilumabg

Azitromicina

Hidroxicloroquina
y cloroquina

la dosis en funcién
del INR.

recomienda ningtn
ajuste de la dosis.

administrar si la dosis
inicial es de 2,5 mg dos

seguido de 40 mg una
vez al dia.

la COVID-19 vitamina K Dabigatran Apixaban Betrixaban Edoxaban Rivaroxaban
Lopinavir/ritonavir  Induccion del CYP2C9:  Inhibicién de la P-gp: Inhibicion del CYP3A4  Inhibicién de laP-gpy  Inhibicién de la P-gp: Inhibicién del CYP3A4
Puede reducir la Puede aumentar y de la P-gp: del ABCB1: No administrar y de la P-gp:
concentracion la concentracion Administrar a una Reducir la dosis a 80 conjuntamente. No administrar
plasmatica. Ajuste de plasmatica. No se dosis del 50% (no mg una vez al dia, conjuntamente.

veces al dia).t

Se ha descrito un
aumento de la
expresion del 3A4
(via principal): no se
recomienda ninguin
ajuste de la dosis.

Mecanismo = =
desconocido:

Puede ser necesaria

una reduccion de la

dosis.

El mecanismo no se - -
conoce bien:

Posiblemente haya

una disminucién de

la absorcion de la

warfarina en presencia

de ribavirina (156);

puede ser necesario un

aumento de la dosis.

Mecanismo = =
desconocido:

Puede ser necesaria

una reduccion de la

dosis.

Se ha descrito un
aumento de la
expresion del CYP3A4
(via principal): no se
recomienda ninglin
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un
aumento de la
expresion del 3A4
(via principal): no se
recomienda ninguin
ajuste de la dosis.

Se ha descrito un
aumento de la
expresion del CYP3A4
(via principal): no se
recomienda ningtin
ajuste de la dosis.

Mecanismo
desconocido: Puede
ser necesaria una
reduccion de la dosis.

Inhibicién de la P-gp:

Puede aumentar
la concentracién
plasmatica. No se

Inhibicién de la P-gp:
Reducir la dosis a 80
mg una vez al dia,
seguido de 40 mg una

Inhibicién de la P-gp:
TEV: Limitar la dosis a
30 mg una vez al dia.
FA no valvular: no hay

recomienda ningtin
ajuste de la dosis.

recomendacion de
dosis.

vez al dia.

Otros farmacos que estan siendo estudiados para el tratamiento de la COVID-19 son los siguientes: bevacizumab, cloroquina/hidroxicloroquina, eculizumab, fingolimod, losartan y pirfenidona. No se han iden-
tificado todavia interacciones farmacoldgicas entre estos medicamentos y los farmacos anticoagulantes orales. Se ha descrito que el bevacizumab causa trombosis venosa profunda (9%), trombosis arterial
(5%) y embolia pulmonar (1%). También se ha descrito que produce trombocitopenia (58%). *Los anticoagulantes parenterales (incluida la heparina no fraccionada y las heparinas de bajo peso molecular, la
bivalirudina, el argatroban y el fondaparinux) no son metabolizados por el CYP y no tienen interacciones con ninguno de los farmacos que estan en fase de investigacion. 1 Estas recomendaciones se basan en
los prospectos de los medicamentos en Estados Unidos. EL prospecto de Canada considera que la combinacién de estos farmacos esta contraindicada. + Se ha descrito que el interferén causa embolia pulmonar
(< 5%), trombosis (<5%), disminucidn del recuento de plaquetas (1%-15% con la formulacidn alfa-2b) e ictus isquémico (< 5%). § Se ha descrito que el sarilumab causa una disminucién del recuento de plaque-
tas, con reducciones hasta < 100.000 mm3 en un 1% y un 0,7% de los pacientes tratados con dosis de 200 mg y de 150 mg, respectivamente. || Descrito con el interferén alfa.

CYP = sistema del citocromo P; INR = indice normalizado internacional; P-gp = glucoproteina P; otras abreviaturas como en la tabla 1.

del clopidogrel es producido en su mayor parte por el
CYP2C19, la inhibicion del CYP3A4 puede conducir tam-
bién a una reduccién de la dosis efectiva del clopidogrel.
En cambio, la inhibicién del CYP3A4 puede aumentar los
efectos del ticagrelor. Asi pues, debe advertirse de la ne-
cesidad de precaucion en el uso concomitante de estos
farmacos junto con lopinavir/ritonavir. Aunque los datos
existentes son limitados, podria considerarse la posible
conveniencia de utilizar pruebas de la funcién plaqueta-
ria de P2Y,, como guia para el empleo del clopidogrel o

el ticagrelor en este contexto. Una alternativa, si no hay
contraindicaciones para ello, es el uso de prasugrel, que
no muestra tendencia a presentar estas interacciones
(44- 47). Se ha descrito que el remdesivir, un analogo de
nucleoétido inhibidor de la ARN polimerasa dependiente
del ARN, es un inductor del CYP3A4; sin embargo, en la
actualidad no se recomiendan ajustes de dosis de los an-
tiagregantes plaquetarios orales. Es de destacar que no
se conocen interacciones farmacolégicas importantes
entre los tratamientos en fase de investigacién para la
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COVID-19 y los antiagregantes plaquetarios de adminis-
tracion parenteral como el cangrelor y los inhibidores de
glucoproteina IIb/Illa.

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACION PARA
LA COVID-19 Y FARMACOS ANTICOAGULANTES. Enla
tabla 4 se resumen las interacciones entre los firmacos
que se estan investigando parala COVID-19 y los anticoa-
gulantes orales de uso frecuente. El lopinavir/ritonavir
tiene también un potencial de afectar a la eleccion y la
posologia de varios anticoagulantes. Por ejemplo, tanto
los antagonistas de la vitamina K como el apixaban y el
betrixaban pueden requerir ajustes de dosis, mientras
que el edoxaban y el rivaroxaban no deben administrarse
conjuntamente con el lopinavir/ritonavir. El tocilizumab,
un inhibidor de la IL-6, aumenta la expresién del CYP3A4;
sin embargo, en la actualidad no se recomiendan ajustes
de dosis de ninguno de los anticoagulantes cuando se
emplean de manera concomitante con el tocilizumab. No
se conocen interacciones farmacolégicas importantes
entre los tratamientos en fase de investigacién para la
COVID-19 y los anticoagulantes parenterales. Aunque el
centro de interés principal del presente manuscrito es
fundamentalmente el relativo al TEV y el SCA, la guia que
se presenta en cuanto a las consideraciones antitrombo-
ticas a tener en cuenta es en general de interés para otras
indicaciones clinicas.

COVID-19 Y TEV

ESTRATIFICACION DEL RIESGO Y PROFILAXIS INTRA-
HOSPITALARIA. Los pacientes hospitalizados por una
enfermedad aguda, incluidas las infecciones como la neu-
monia, presentan un aumento del riesgo de TEV (48,49).
La anticoagulacién profilactica reduce el riesgo de TEV
en los pacientes hospitalizados por un trastorno agudo
(50-52), y las guias de practica clinica abordan el uso
apropiado de la profilaxis del TEV (49,53,54). Existen
multiples herramientas de estratificacion del riesgo para
la evaluacién del riesgo de TEV en ese contexto (por
ejemplo, la puntuacién de Caprini, el modelo IMPROVE
[International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism] y el modelo de Padua) (55-60).

La eleccién de un modelo concreto de evaluacién del
riesgo puede variar en los distintos sistemas de asistencia
sanitaria. Sin embargo, de manera similar a lo que ocurre
en los pacientes con otras enfermedades médicas agudas,
en los pacientes con COVID-19 debe realizarse también
una estratificacion del riesgo de TEV. En un reciente estu-
dio de China, con el empleo del modelo de Padua, se ha
descrito que el 40% de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 tenian un riesgo elevado de TEV. El estudio no
aporto datos sobre el uso de la profilaxis del TEV ni sobre
laincidencia de eventos de TEV (61). Los pacientes hospi-
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talizados por COVID-19 que presentan una insuficiencia
respiratoria o tienen comorbilidades (por ejemplo, un
cancer activo, insuficiencia cardiaca) (62), los pacientes
que estan encamados y los que necesitan cuidados inten-
sivos deben recibir una profilaxis farmacoloégica para el
TEV, a menos que haya contraindicaciones para ello. La
eleccion de los farmacos y la posologia deben basarse en
las recomendaciones de las guias disponibles (53,54,63).
La declaracién de orientacién provisional de la Organiza-
cién Mundial de la Salud recomienda el empleo profilacti-
co de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) una vez
al dia o de heparina no fraccionada (HNF) subcutanea dos
veces al dia (64). Si la profilaxis farmacolégica esta con-
traindicada, debe considerarse la posible conveniencia de
una profilaxis mecanica del TEV (compresién neumatica
intermitente) en los pacientes que estan inmovilizados
(64,65). Es frecuente que se omitan dosis de la profilaxis
farmacolégica del TEV y es probable que ello se asocie a
un peor resultado clinico (66). Por consiguiente, deben
hacerse todos los esfuerzos posibles para asegurar que
los pacientes reciban todas las dosis programadas de la
profilaxis farmacolégica del TEV. A este respecto, la pauta
de administracion de las HBPM una vez al dia puede ser
ventajosa en comparacion con la HNF con objeto de redu-
cir el uso de equipos de proteccién individual (EPI) y la
exposicion de los profesionales de la salud.

Debe prestarse especial atencién a las consideraciones
sobre el riesgo de TEV en las pacientes con COVID-19 em-
barazadas. El riesgo de TEV aumenta durante el embarazo
y durante el periodo puerperal (67,68). Aunque los datos
existentes al respecto son limitados, es probable que las
mujeres embarazadas ingresadas en el hospital por una
infeccion de COVID-19 presenten un aumento del riesgo
de TEV. Es razonable evaluar el riesgo de TEV y conside-
rar la posible conveniencia de una profilaxis antitrombé-
tica farmacoldgica, en especial si hay otros factores de
riesgo para el TEV. La posologia profilactica de la anticoa-
gulacion ajustada en funcién del peso es una cuestion in-
teresante que requerira mayor investigacion (69).

PROFILAXIS DEL TEV PROLONGADA (TRAS EL ALTA).
Después del alta tras una hospitalizaciéon por una enfer-
medad médica aguda, la profilaxis prolongada con HBPM
(70) o con un anticoagulante oral directo (ACOD) (71-74)
puede reducir el riesgo de TEV, aunque a costa de un in-
cremento de los eventos hemorragicos, incluidos los de
hemorragia mayor (75,76). Aunque no hay datos especi-
ficos respecto a la COVID-19, es razonable utilizar una
estratificacion del riesgo individualizada para el riesgo
trombotico y el hemorragico, y tras ello considerar la po-
sible conveniencia de utilizar una profilaxis prolongada
(hasta 45 dias) en los pacientes con un riesgo elevado de
TEV (por ejemplo, movilidad reducida, comorbilidades
como un cancer activo y [segun algunos de los autores

n
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FIGURA 2. Estratificacion del riesgo de SCA y tromboembolismo venoso con la COVID-19

COVID-19 DE BAJO RIESGO

En el SCA:

» TMSG segtin el algoritmo del SCA

» Coronariografia de urgencia/emergencia e
intervencién

» Considerar la posible necesidad y seguridad
de un apoyo hemodinamico y monitorizacién

Enel TEV:

» Tratamiento anticoagulante

» Si reaparecen los sintomas o se produce un
deterioro del estado clinico, considerar la
posible conveniencia de una trombdlisis
sistémica o un posible tratamiento mediante
catéter como alternativa

» Considerar la posible necesidad y seguridad de
un apoyo hemodinamico y monitorizacion*

COVID-19 DE ALTO RIESGO*

SCA O TEV DE ALTO RIESGO*

En el SCA:

» TMSG segtin el algoritmo del SCA

» Coronariografia e intervencion tan solo si hay
sintomas recurrentes/persistentes o una
descompensacion

Enel TEV:

» Tratamiento anticoagulante

» Tratamientos quirtirgicos o mediante catéter
tan solo si hay sintomas
recurrentes/persistentes o una
descompensacion

En el SCA:

» TMSG segtin el algoritmo del SCA

« Otros tratamientos reservados para casos
seleccionados como los que presentan sintomas
recurrentes/resistentes importantes o una
descompensacion

Enel TEV:

« Tratamiento anticoagulante

» Otros tratamientos reservados para casos
seleccionados como los que presentan sintomas
recurrentes/resistentes importantes o una
descompensacion
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Se propone un algoritmo para la estratificacién del riesgo de los pacientes en funcién de la gravedad de los sindromes coronarios agudos (SCA), el TEV y las formas de
presentacion de la COVID-19. *SCA de alto riesgo indica los pacientes con inestabilidad hemodindmica, disfuncion ventricular izquierda o anomalias focales en el movimiento
de la pared, o con un agravamiento o sintomas resistentes al tratamiento. TEV de alto riesgo indica los pacientes con embolia pulmonar que estan hemodindmicamente
inestables, la presencia de signos de disfuncién o dilatacion ventricular derecha, o el agravamiento o presencia de sintomas resistentes al tratamiento. tCOVID-19 de alto
riesgo indica los pacientes con un grado de sospecha elevado o una confirmacién de la COVID-19, incluidos los individuos con una carga virica elevada, sintomas de tos o
estornudos u otros sintomas respiratorios, o que tienen un riesgo de requerir intubacion y de producir aerosoles de particulas viricas. $EL apoyo hemodinamico incluye el
balén de contrapulsacién intraadrtico, el dispositivo de asistencia ventricular percutaneo y el oxigenador extracorpéreo de membrana. La monitorizacién hemodinamica indica
el catéter de Swan-Ganz para la evaluacion hemodindmica invasiva. Consultense las posibles interacciones entre farmacos en las tablas 3y 4. ETT = ecocardiografia
transtordcica; TMSG = tratamiento médico seguin las guias; otras abreviaturas como en la figura 1.

del grupo de redaccidn] elevacién del dimero D hasta un
valor >2 veces el limite superior de la normalidad) que
tienen un riesgo bajo de hemorragia (74,77,78).

No esta claro el papel que debe desempeiiar la profi-
laxis antitrombética en los pacientes en cuarentena que
presentan una COVID-19 leve pero tienen comorbilida-
des importantes, o en los pacientes sin COVID-19 que tie-

nen un menor grado de actividad a causa de la cuarentena.
A estos pacientes se les debe recomendar que se manten-
gan activos en su domicilio. A falta de datos de alta cali-
dad al respecto, la profilaxis farmacoldgica debe
reservarse para los pacientes de maximo riesgo, inclui-
dos los que tienen una movilidad limitada y antecedentes
de un TEV previo o de un cancer activo.
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TABLA 5. Areas que requieren mayor investigacion

Area

Comentario

Pacientes con una COVID-19 leve (pacientes ambulatorios)

Determinar el método éptimo de evaluacion del riesgo en los pacientes ambulatorios
con una COVID-19 leve que tienen un riesgo de sufrir un TEV

Determinar la incidencia del SCA en estudios de base poblacional
Pacientes con una COVID-19 moderada o grave sin CID (hospitalizados)

Determinar la incidencia y los factores predictivos del TEV en los pacientes con
COVID-19 que presentan insuficiencia respiratoria y/o inestabilidad hemodinamica;
entre ellos se encuentran las TVP de extremidades inferiores, la TVP asociada a
una via central en las extremidades superiores o inferiores y también la EP

Elaborar un algoritmo apropiado para el diagndstico del TEV incidente en los
pacientes con COVID-19

Determinar la duracién total 6ptima de la anticoagulacién profilactica

Determinar la dosis 6ptima de anticoagulacién profilactica en poblaciones especificas
de pacientes (por ejemplo, pacientes con obesidad o con una enfermedad renal
avanzada)

Determinar si las HBPM son el método preferido para la profilaxis farmacoldgica

Determinar el método éptimo de estratificacion del riesgo y profilaxis del TEV tras el
alta del hospital

Determinar si el uso sistematico de dosis mas altas de anticoagulantes (es decir,
superiores a las dosis profilacticas descritas en las guias internacionales) aporta un
beneficio neto

Determinar la incidencia y los factores predictivos del infarto agudo de miocardio de
tipo 1 en los pacientes con COVID-19 y comparar sus parametros en el proceso y
sus resultados con los de los pacientes sin la infeccion

Determinar el posible papel de farmacos como el danaparoide, el fondaparinux y la
sulodexida en pacientes con COVID-19 moderada/grave seleccionados

Pacientes con una COVID-19 moderada o grave y una sospecha o presencia confirmada
de CID (hospitalizados)

Determinar si estd justificado el uso sistemdtico de una profilaxis farmacoldgica del
TEV o de una anticoagulacién con dosis bajas o estandares de HNF o HBPM (si no
hay una hemorragia manifiesta)

Determinar si deben tenerse en cuenta otras caracteristicas clinicas y variables
adicionales en el contexto de la CID (por ejemplo, linfopenia) para facilitar la
estratificacion del riesgo y evaluar el prondstico

Determinar la utilidad de otras intervenciones, incluido el empleo de concentrados
de antitrombina

Pacientes sin COVID-19 pero con comorbilidades, confinados en su domicilio durante
la pandemia

Determinar el método éptimo para la deteccidn sistemdtica y la estratificacion del
riesgo para considerar la posible conveniencia de una profilaxis del TEV

Realizar estudios a nivel poblacional para determinar las tendencias existentes en la
incidencia y los resultados de la enfermedad trombética en el periodo de reduccién
de las visitas presenciales en la consulta

Las opciones son el modelo de Caprini, el modelo del IMPROVE y el modelo de
Padua, y otros métodos de evaluacion del riesgo de TEV. Esto debe compararse y
ponderarse en funcién del riesgo de hemorragia.

Son necesarios datos de cohortes (observacionales) prospectivas multicéntricas, y
estos protocolos no deben interferir, sino aplicarse en paralelo, con los ensayos de
intervencion que se han planificado o se estan realizando.

El dimero D estd elevado en muchos pacientes con COVID-19, si bien un valor negativo
puede continuar siendo de utilidad. En algunos casos de COVID-19 con hipoxemia
de gravedad creciente, puede contemplarse el uso de una CTPA en vez de un
TAC sin contraste (que tan solo evalda el parénquima pulmonar). Las cuestiones
pendientes de resolver incluyen las pruebas diagndsticas para los pacientes en
estado critico, incluidos los que estan en posicion de dectbito prono, con opciones
limitadas para realizar una CTPA o una ecografia.

Puede ser necesario un examen de deteccion sistematico mediante ecografia en
pacientes seleccionados.

Es necesaria mayor investigacion sobre la posologia profilactica ajustada seguin el
peso en los pacientes con obesidad, o la posologia basada en el aclaramiento de
creatinina en los pacientes con enfermedad renal.

Las opciones son el modelo de Caprini, el modelo del IMPROVE y el modelo de
Padua, y otros métodos de evaluacién del riesgo de TEV. Esto debe compararse y
ponderarse en funcion del riesgo de hemorragia.

Una cuestion importante seria determinar si la monitorizacion de la actividad anti-Xa
serfa preferible a la del TTPa.

Una cuestién de interés es la de si debe administrarse una anticoagulacién con dosis
profildcticas o de otro tipo a los pacientes con CID que no presentan hemorragia,
aun cuando no haya inmovilidad.

Las opciones son el modelo de Caprini, el modelo del IMPROVE y el modelo de
Padua, y otros métodos de evaluacion del riesgo de TEV. Esto debe compararse y
ponderarse en funcién del riesgo de hemorragia.

Aunque es razonable el uso de la telemedicina para el control de la pandemia
de COVID-19, es preciso investigar las posibles consecuencias adversas en las
enfermedades no transmisibles, incluida la enfermedad trombadtica.

Prevention Registry on Venous Thromboembolism.

CTPA = angiografia pulmonar con tomografia computarizada; HBPM = heparina de bajo peso molecular; HNF = heparina no fraccionada; otras abreviaturas como en la tabla 1; IMPROVE = International Medical

DIAGNOSTICO DEL TEV EN PACIENTES CON COVID-19.
Como se ha descrito antes, las concentraciones elevadas
de dimero D son una observacion frecuente en los pacien-
tes con COVID-19 (23), y en la actualidad no justifican el
estudio diagnostico sistematico de un posible TEV agudo
si no hay manifestaciones clinicas u otro tipo de informa-
cion complementaria que lo respalde. Sin embargo, el
grado de sospecha respecto a un posible TEV debe ser

alto en los casos de sintomas tipicos de trombosis venosa
profunda (TVP), hipoxemia desproporcionada respecto a
las patologias respiratorias conocidas o disfuncién ventri-
cular derecha aguda inexplicada.

Se plantea un verdadero reto diagndstico en los pa-
cientes con COVID-19, ya que es posible que no puedan
realizarse las exploraciones de imagen empleadas para el
diagnéstico de la TVP o la EP dado el riesgo de transmi-
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sidn de la infeccion a otros pacientes o a los profesionales
de la salud o debido a la posible inestabilidad del pacien-
te. Ademas, las exploraciones de imagen pueden resultar
dificiles en el contexto de un paciente con un SDRA grave
que requiere una posicion de dectbito prono. El estudio
diagnéstico de una posible EP no es viable debido al esta-
do critico de la enfermedad y a la posicidn prona. La eco-
grafia de las extremidades inferiores tiene también
limitaciones como consecuencia de la posicion del pacien-
te. Sin embargo, cabe argumentar que el prondstico de los
pacientes con un SDRA que requieren una posicion de de-
cubito prono es tan grave que es posible que el estudio
diagnoéstico para identificar un posible TEV subyacente
no modifique su evolucién clinica. Una posible opcion es
la de considerar la posible conveniencia de una ecocar-
diografia para evaluar si hay signos de una disfuncién
ventricular derecha que se pueda estar agravando y, en
circunstancias excepcionales, un coagulo en transito (79).

PAPEL DE LA ANTICOAGULACION TERAPEUTICA EM-
PIRICA SIN UN DIAGNOSTICO DE TEV. Teniendo en
cuenta las alteraciones de la hemostasia que se han co-
mentado antes y las observaciones realizadas en enfer-
medades viricas anteriores (80), algunos clinicos utilizan
una anticoagulacion parenteral en dosis intermedias o
plenas (terapéuticas) (en vez de una posologia profilacti-
ca) en la asistencia habitual de los pacientes con
COVID-19 (81), basandose en la hipotesis de que ello
pueda aportar un beneficio en la prevencion de la trom-
bosis microvascular. Sin embargo, los datos existentes al
respecto son muy limitados y se basan principalmente en
un andlisis de subgrupo (n = 97) de un tnico estudio re-
trospectivo con un control limitado de los posibles facto-
res de confusion (82). Un estudio de un solo centro de
China sugiri6 que las concentraciones de dimero D >
1500 ng/ml tienen una sensibilidad del 85,0% y una es-
pecificidad del 88,5% en la deteccién de los eventos de
TEV. Sin embargo, este estudio tiene la limitacién de un
tamafio muestral pequefio y de la falta de validacion. En
este momento, aunque los clinicos utilizan diversas dosis
profilacticas, intermedias o terapéuticas de firmacos an-
ticoagulantes en los pacientes, no se conoce todavia cual
es la posologia 6ptima en los pacientes con una COVID-19
grave, y esto es algo que requiere nuevas investigaciones
prospectivas. La mayor parte de los componentes del
panel se decanta por considerar la posible conveniencia
de utilizar una anticoagulacién profilactica, si bien una
minoria piensa que es razonable el uso de una dosis in-
termedia o terapéutica.

TEV INCIDENTE. Son pocos los estudios publicados en
los que se ha comentado la incidencia de aparicion de un
TEV en pacientes con COVID-19 (83,84). En un estudio
retrospectivo de China, de un total de 81 pacientes con
COVID-19 grave ingresados en la UCI, 20 (25%) presen-
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taron un TEV incidente. Es de destacar que ninguno de
los pacientes habia recibido profilaxis para el TEV (85).
En un estudio de 184 pacientes COVID-19 grave de 3 cen-
tros médicos universitarios de los Paises Bajos, los auto-
res sefialaron que el 31% (intervalo de confianza del
95%: 20% a 41%) de los pacientes presentaron un TEV
incidente. Todos los pacientes recibieron profilaxis far-
macolégica, si bien se observo una posologia insuficiente
en 2 de los 3 centros participantes (81). Estos resultados
deberan ser validados en otros estudios.

Aunque no se sabe, es posible que el TEV continte es-
tando infradiagnosticado en los pacientes con una
COVID-19 grave. Esto tiene importancia ya que el SDRA
en los pacientes con COVID-19 constituye de por si una
posible etiologia de la vasoconstriccién pulmonar, la hi-
pertension pulmonar y la insuficiencia ventricular dere-
cha. La agresion adicional causada por una EP puede
resultar irrecuperable.

TRATAMIENTO MEDICO DEL TEV. La anticoagulaciéon
terapéutica es la piedra angular del tratamiento del TEV
(49,86,87). Para la eleccion del farmaco a utilizar es nece-
sario tener en cuenta las comorbilidades como la disfun-
cioén renal o hepatica, y la funcién del aparato digestivo, y
es probable que el medicamento elegido cambie a lo
largo del periodo de hospitalizacién hasta llegar al mo-
mento del alta. En muchos pacientes graves con TEV se
prefiere la anticoagulacién parenteral (por ejemplo,
HNF) ya que puede suspenderse temporalmente y no
tiene interacciones conocidas con los tratamientos en
fase de investigacion para la COVID-19. Sin embargo,
entre los motivos de preocupacién respecto a la HNF se
encuentran el tiempo necesario para alcanzar un TTPa
terapéuticoy el aumento de la exposicién de los profesio-
nales de la salud como consecuencia de las extracciones
de sangre frecuentes. Asi pues, es posible que se prefiera
el empleo de las HBPM en los pacientes en los que es im-
probable que se requiera aplicar intervenciones. Entre
los beneficios que proporciona la anticoagulaciéon oral
con los ACOD se encuentran el hecho de que no requiere
una monitorizacion, el que facilita la planificacion del
alta y la posibilidad de uso en el tratamiento ambulato-
rio. El posible riesgo (en especial en el contexto de una
disfuncidn organica) puede estar en el deterioro del esta-
do clinico y la falta de disponibilidad de farmacos efecti-
vos para revertir su efecto en el momento oportuno en
algunos centros. En los pacientes que ya pueden ser
dados de alta, podria preferirse el empleo de los ACOD o
las HBPM con objeto de limitar el contacto de estos pa-
cientes con los servicios de asistencia sanitaria que es
necesario para la monitorizacién del INR si se usan anta-
gonistas de la vitamina K (AVK).

COVID-19 Y TRATAMIENTOS DE INTERVENCION PARA
EL TEV. Los equipos de respuesta para la EP permiten
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prestar una asistencia multidisciplinaria a los pacientes
con TEV de riesgo intermedio o alto (49,88-90). Durante
la pandemia de COVID-19, de manera similar a lo que
ocurre con otros servicios de consulta, los equipos de
respuesta para la EP deben aplicar una transformacién
para pasar de la evaluacion personal de pacientes hospi-
talizados a la consulta virtual mediante llamadas telefd-
nicas o sistemas de telemedicina siempre que ello sea
factible. Es importante sefialar que se dispone de datos
minimos que indiquen una menor mortalidad con el em-
pleo sistematico de tratamientos avanzados para el TEV
(91,92). En consecuencia, el uso de técnicas de interven-
cién mediante catéter durante el actual brote debe limi-
tarse a las situaciones mas criticas. Debe evitarse el uso
indiscriminado de filtros de vena cava inferior (93). La
recidiva de la EP a pesar de una anticoagulacién 6ptima,
o un TEV clinicamente trascendente en presencia de
contraindicaciones absolutas para la anticoagulacidn se-
rian algunas de las pocas situaciones en las que cabe
considerar la posible conveniencia de colocar un filtro
de vena cava inferior (11). Incluso después de haber co-
locado un filtro de vena cava inferior, debera reanudarse
la anticoagulacion lo antes que resulte factible, y ello se
hace a menudo con un aumento gradual de las dosis y
una observacidn estrecha para detectar posibles sangra-
dos. Por lo que respecta a las estrategias de reperfusion
para la EP aguda, deben seguirse las recomendaciones
de las gufas actuales. Los pacientes de riesgo intermedio
hemodindmicamente estables (EP de riesgo intermedio-
bajo o de riesgo intermedio-alto segun la clasificacion de
la European Society of Cardiology [ESC], EP submasiva
segun las clasificaciones previas) (49,87,91,94) deben
ser tratados inicialmente mediante anticoagulaciéon y
supervision estrecha. En el caso de que se produzca un
mayor deterioro de su estado, debera considerarse la
posible conveniencia de una fibrinélisis sistémica de
rescate, con la posibilidad alternativa de usar opciones
basadas en intervenciones con catéter. En los pacientes
con una inestabilidad hemodindmica manifiesta (EP de
riesgo alto segun la clasificacién de la ESC, EP masiva
segun las clasificaciones previas) (49,87,91,94) esta in-
dicada una fibrinoélisis sistémica, y las técnicas de inter-
vencion con catéter se reservan para situaciones que no
son apropiadas para el uso de una fibrinélisis sistémica.
A igualdad de circunstancias en el control de la infec-
cidén, se prefiere iniciar el uso de un oxigenador extra-
corpéreo de membrana (ECMO) a la cabecera del
paciente en los casos de positividad conocida de la
COVID-19 o de presencia incierta, en vez de decantarse
por estrategias que requieren el uso de un laboratorio
de cateterismo o de un quiréfano (95). En la figura 2 se
presenta un posible algoritmo para el tratamiento basa-
do en el riesgo causado por el TEV y la gravedad de la
COVID-19.

Bikdeli et al.

COVID-19 y enfermedad trombética

La inmensa mayoria de los pacientes con una TVP
aguda sintomatica deben ser tratados con anticoagula-
cién, mediante tratamiento domiciliario siempre que sea
posible. Los pocos pacientes en los que pueden ser nece-
sarias técnicas endovasculares agudas (fibrinoélisis local
o embolectomia) son los que presentan flegmasia o sin-
tomas realmente resistentes al tratamiento (96).

COVID-19 Y SCA

COVID-19 Y SCA INCIDENTE. La lesién miocéardica que
se da enla COVID-19 y se pone de manifiesto por la eleva-
cién de las concentraciones de troponina cardiaca o por
anomalias electrocardiogréficas o ecocardiograficas se
asocia a una enfermedad grave (5,36). Ademas, las con-
centraciones superiores de troponina se asocian a una
COVID-19 grave (5,36). Sin embargo, no todos estos
eventos se deben a un SCA trombético. Aunque se han
descrito casos testimoniales de pacientes con COVID-19
que han presentado un SCA debido a una ruptura de
placa (IM de tipo 1), en la actualidad no hay casos publi-
cados de este tipo. Estos casos se han descrito también
anteriormente con la gripe u otras enfermedades viricas
y se han atribuido a la combinacién con un SRIS asi como
a una inflamacién de la placa o una inflamacién vascular
localizada (10,97,98).

COVID-19 Y TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO PARA
EL SCA. En las formas de presentacion compatibles con
un SCA debido a una ruptura de placa (es decir, IM de tipo
1) (39), debe administrarse un tratamiento antiagregan-
te plaquetario combinado doble y una anticoagulacion en
dosis plenas, segin lo establecido en la guia de American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association
(AHA) y la guia de la ESC, a no ser que haya contraindica-
ciones (99-102). En los pacientes en los que se aprecia un
riesgo elevado de hemorragia, debe considerarse la posi-
ble conveniencia de utilizar pautas de medicacion con
antiagregantes plaquetarios menos potentes, como el
clopidogrel, dado que las complicaciones hemorragicas
no son infrecuentes. Debe prestarse también especial
atencidn a las interacciones farmacolégicas entre los an-
tiagregantes plaquetarios o los anticoagulantes y los tra-
tamientos en fase de investigacién para la COVID-19. En
general, los farmacos antitrombéticos parenterales no
tienen interacciones importantes conocidas con los tra-
tamientos que se estan investigando para la COVID-19
(tablas 4y 5).

COVID-19 Y TRATAMIENTOS DE INTERVENCION PARA
EL SCA. E1 ACCy la Society for Cardiovascular Angiogra-
phy and Interventions han presentado recientemente una
guia respecto a las intervenciones a realizar en el labora-
torio de cateterismo en la situacién actual (84,103). Las
recomendaciones indican que es razonable continuar
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FIGURA 3. Consideraciones a tener en cuenta para el cambio del tratamiento con AVK como consecuencia de las limitaciones en el acceso a la asistencia o en la
disponibilidad de recursos de asistencia sanitaria durante la pandemia de la COVID-19

¢Han estado los 2 ultimos valores del INR dentro
del margen terapéutico en los 30-60 dias previos?
(0}
¢Ha sido el tiempo de permanencia dentro del margen terapéutico > 70%
en los tltimos 2-3 meses?

Reanudar el AVK. Ampliar los Considerar las siguientes opciones
intervalos de tiempo entre los para la monitorizacion del INR:
analisis segtin los protocolos - Determinacion domiciliaria del INR
locales [por ejemplo, 2-3 meses] por el propio paciente
- Determinacion del INR sin salir
del coche (drive-through)
- Visita programada en consultorio
o laboratorio en horas de menor
afluencia

éSon viables estas opciones?

Continuar con warfarina, ¢Tiene el paciente alguna

supervisar el INR contraindicacién para el uso de ACOD?
[por ejemplo, FA valvular, valvulas
mecanicas, SAFL, embarazo/lactancia
materna, otros tratamientos
concomitantes]

Continuar con warfarina, Suspender la warfarina e iniciar
con una monitorizacion del INR un ACOD si ello es factible

en la consulta en las horas

de menor afluencia

o

Cambiar a un tratamiento

con HBPM si no hay

contraindicaciones para ello

Si se programa un cambio del farmaco anticoagulante, hay que tener la precaucion de asegurarse de que el paciente es capaz de obtener y recibir el tratamiento alternativo.
Entre las contraindicaciones para el uso de anticoagulantes orales directos (ACOD) se encuentran las siguientes: valvulas cardiacas mecanicas, fibrilacion auricular (FA)
valvular, embarazo o lactancia materna, sindrome antifosfolipido (SAFL) y administracion conjunta de medicaciones como inhibidores potentes del CYP3A y la glucoproteina
P (medicamentos azoles), inhibidores de la proteasa del VIH (depende del ACOD, puede requerir tan solo una reduccién de la dosis), inductores del CYP3A4 (antiepilépticos),
hierba de San Juan, rifampicina, etc. También es importante la educacion sanitaria de los pacientes respecto a unos habitos alimentarios estables mientras reciben
tratamiento con un AVK. Si no se dispone del ACOD o este no ha sido autorizado por el seguro de salud, podrian usarse heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en casos
seleccionados. AVK = antagonista de vitamina K; COVID-19 = enfermedad por coronavirus-2019; INR = indice normalizado internacional.

aplicando un tratamiento médico éptimo y retrasar las las camas de hospitalizacion y de UCI, y para reducir al
intervenciones cardiacas no urgentes, con objeto de pre- minimo la exposicion tanto de los pacientes como de los
servar los EPI, asi como los recursos hospitalarios como  profesionales de la salud.
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TABLA 6. R de la rec dacion de c sobre el tratamiento antitrombético durante la pandemia de la COVID-19

Pacientes con una COVID-19 leve (pacientes ambulatorios)

En los pacientes ambulatorios con una COVID-19 leve debe alentarse un aumento de la movilidad. Aunque no debe hacerse un uso indiscriminado de profilaxis farmacoldgica
para el TEV, es razonable una evaluacién del riesgo de TEV y del de hemorragia. Podria considerarse la posible conveniencia de una profilaxis farmacoldgica tras la evaluacién
del riesgo de forma individualizada en los pacientes con un riesgo elevado de TEV y sin un riesgo alto de hemorragia.*

No se sabe que haya ningtin riesgo de desarrollar una COVID-19 grave como consecuencia del tratamiento con farmacos antitrombdticos (es decir, antiagregantes plaquetarios
o anticoagulantes). Si los pacientes han recibido tratamiento con farmacos antitrombéticos por una enfermedad trombética previa conocida, deberdn continuar con su
medicacion antitrombdtica segtin lo recomendado.

En los pacientes ambulatorios tratados con antagonistas de la vitamina K que no tienen valores recientes estables del INR y en los que no es posible realizar determinaciones
del INR domiciliarias o sin salir del coche, es razonable pasar a un tratamiento con un ACOD si no existe ninguna contraindicacién para ello y no hay problemas de
disponibilidad ni de accesibilidad del farmaco. Si los ACOD no han sido autorizados o no se dispone de ellos, puede contemplarse el uso de una HBPM como alternativa.*

Pacientes con una COVID-19 moderada o grave sin CID (hospitalizados)
En los pacientes con COVID-19 hospitalizados debe realizarse una estratificacion del riesgo para la profilaxis del TEV.

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 y que no presentan una CID, deben administrarse dosis profildcticas de anticoagulacién para la prevencién del TEV." 1 Si la
profilaxis farmacoldgica esta contraindicada, es razonable considerar la posible conveniencia de una compresiéon neumatica intermitente.

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 y que no presentan una CID, los datos existentes son insuficientes para contemplar el empleo sistematico de una anticoagulacion
terapéutica o de dosis intermedias por via parenteral con HNF o HBPM.*§

En este momento no puede recomendarse un examen de deteccion sistematica del TEV (por ejemplo, ecografia bilateral de las extremidades inferiores) en los pacientes
hospitalizados por COVID-19 que presentan una elevacién del dimero D (>1500 ng/ml).||

Pacientes con una COVID-19 moderada o grave y una sospecha o presencia confirmada de CID (hospitalizados)
A los pacientes con una COVID-19 moderada o grave que presentan una CID pero sin una hemorragia manifiesta, se les debe administrar una anticoagulacién profilactica."t1

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 y una sospecha o presencia confirmada de una CID, pero sin una hemorragia manifiesta, los datos existentes son insuficientes para
contemplar el empleo sistematico de una anticoagulacion terapéutica o de dosis intermedias por via parenteral con HNF o HBPM.*

En los pacientes con una COVID-19 moderada o grave que estan siendo tratados con una anticoagulacion terapéutica crénica y presentan una CID confirmada o una sospecha
de CID, sin una hemorragia manifiesta, es razonable contemplar la posible indicacién de la anticoagulacién y compararla con el riesgo de hemorragia a la hora de tomar
decisiones clinicas respecto a los ajustes de dosis o la interrupcion de la administracion. La mayoria de los autores de este articulo recomendaron reducir la intensidad de la
anticoagulacién en estas circunstancias clinicas, a no ser que el riesgo de trombosis se considere excesivamente elevado.*

En los pacientes con una COVID-19 moderada o grave y una indicacion para el uso de un tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble (por ejemplo, intervencion
coronaria percutanea en los 3 meses previos o infarto de miocardio reciente) en los que hay una sospecha o una presencia confirmada de una CID sin una hemorragia
manifiesta, dada la falta de evidencia, las decisiones sobre el tratamiento antiagregante plaquetario deben tomarse de forma individualizada. En general, es razonable
continuar con el tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble si el recuento de plaquetas es > 50.000, reducirlo a un tratamiento antiagregante plaquetario con
un solo farmaco si el recuento de plaquetas es > 25.000 y < 50.000, y suspenderlo si el nimero de plaquetas es < 25.000. Sin embargo, es posible que estas directrices
tengan que ser modificadas al alza o a la baja en funcidn del riesgo relativo individualizado de complicaciones trombdticas en comparacién con las de hemorragia.

En los pacientes que han estado ingresados en el hospital y ahora son dados de alta de la COVID-19, es razonable la realizacion de un examen de deteccion sistematica del
riesgo de TEV para considerar la posible conveniencia de una profilaxis farmacolégica durante un periodo de hasta 45 dias después del alta. Debe contemplarse la posible
conveniencia de una profilaxis farmacoldgica si hay un riesgo elevado de eventos trombdticos, sin un riesgo alto de hemorragia.**

Debe fomentarse la deambulacion y la actividad fisica.

Pacientes con COVID-19 que presentan un SCA

En los pacientes que presentan un IAMCEST y una COVID-19, los clinicos deben ponderar los riesgos y la gravedad de la forma de presentacion del IAMCEST y compararlos con
los de la posible gravedad de la COVID-19 en el paciente, asi como el riesgo de la COVID-19 para el clinico individual y para el sistema de salud en general. Las decisiones
relativas a la intervencién coronaria percutanea primaria o la terapia fibrinolitica deben basarse en esa evaluacién.*

Pacientes sin COVID-19 en los que se conoce la existencia previa de una enfermedad trombaética

No se sabe que haya ningtin riesgo de desarrollar una COVID-19 grave como consecuencia del tratamiento con farmacos antitrombdticos. Los pacientes deben continuar con
sus fadrmacos antitrombéticos segtin lo recomendado.

Con objeto de reducir al minimo los riesgos asociados a las interacciones personales entre los profesionales de la salud y los pacientes, en la mayor parte de los casos es
preferible el seguimiento con visitas virtuales y telemedicina.

Pacientes sin COVID-19 que presentan una enfermedad trombética aparecida de novo

Con objeto de reducir al minimo los riesgos asociados a las interacciones personales entre los profesionales de la salud y los pacientes, debe darse prioridad al tratamiento
domiciliario o un alta temprana.

Con objeto de reducir al minimo los riesgos asociados a las interacciones personales entre los profesionales de la salud y los pacientes, en la mayor parte de los casos es
preferible el seguimiento con visitas virtuales y telemedicina.

Pacientes sin COVID-19 pero con comorbilidades (por ejemplo, TEV previo, cancer activo, enfermedad cardiorrespiratoria importante), confinados en su domicilio durante la
pandemia

Las recomendaciones incluyen el aumento de la movilidad y es razonable una evaluacion del riesgo de TEV y del riesgo de hemorragia. Podria considerarse la posible
conveniencia de administrar una profilaxis farmacoldgica tras la evaluacion del riesgo de forma individualizada en los pacientes con un riesgo elevado de eventos trombdticos
y sin un riesgo alto de hemorragia.

“Indica recomendaciones alcanzadas mediante el consenso de como minimo un 66% de los autores a través del método Delphi. t Aunque no hay datos de alta calidad, algunos de los miembros del panel (55%)
consideraron razonable utilizar una compresién neumatica intermitente en los pacientes con una COVID-19 grave, ademas de la profilaxis farmacoldgica. Las dreas especificas que son motivo de preocupacion
incluian los datos limitados existentes sobre el uso de la posicidn de dectibito prono, asi como la posible incidencia elevada de TVP asintomética preexistente. # Si se contempla la posible conveniencia de una
profilaxis del TEV, puede administrarse enoxaparina en dosis de 40 mg una vez al dia o una pauta similar de HBPM (por ejemplo, dalteparina 5000 U al dia). Puede contemplarse el uso de heparina subcuténea
(5000 unidades 2 o 3 veces al dia) en los pacientes con una disfuncion renal (es decir, un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). § Aunque la mayor parte de los miembros del grupo de redaccién hicieron
esta recomendacion, el 31,6% del grupo se mostré favorable a una anticoagulacién en dosis intermedias (por ejemplo, enoxaparina en dosis de 1 mg/kg/dia o enoxaparina en dosis de 40 mg dos veces al dia
o HNF con un objetivo de TTPa de 50-70 s) y un 5,2% consideraron la posible conveniencia de una anticoagulacion terapéutica. || La mayoria de los investigadores recomendaron no realizar un examen de
deteccion sistemdtico del TEV (68%); sin embargo, los demas miembros del grupo (32%) recomendaron considerar la posible conveniencia de hacerlo. 1 La mayoria de los investigadores recomendaron el
empleo de una anticoagulacién profildctica (54%). Una minoria de los investigadores (29,7%) votaron a favor de una anticoagulacion parenteral en dosis intermedias en esta situacion, y un 16,2% consideraron
la posible conveniencia de una anticoagulacion terapéutica. # Aunque la mayoria de los investigadores votaron a favor de reducir la intensidad de la anticoagulacion si la indicacion no era aguda (62%), en esta
pregunta no se alcanz6 el nivel de corte preespecificado del 66%. ““La mayor parte del grupo de redaccién recomendé una profilaxis con ACOD (51%) y una minoria (24%) recomendaron el uso de una HBPM,
si se disponia de ella y era apropiada.

ACOD = anticoagulante oral directo; INR = indice normalizado internacional; otras abreviaturas como en las tablas 1y 5.
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FIGURA 4. Consideraciones a tener en cuenta respecto a la enfermedad trombética en los pacientes, los profesionales de la salud y sistemas sanitarios y las sociedades
profesionales durante la pandemia de la COVID-19
) PACIENTES SIN COVID-19
o~ O CON COVID-19 LEVE/TRAS EL ALTA
- Profilaxis farmacoldgica del TEV, a no ser - Continuar el tratamiento a menos que
que esté contraindicada los clinicos especifiquen lo contrario
- Evaluacidn cuidadosa de los eventos - Prolongar la profilaxis del TEV en los casos
tromboticos incidentes adecuadamente seleccionados
- Seguimiento del TP/INR, TTPA, dimero D, - Determinaciones domiciliarias del INR
fibrinégeno o determnr_1acnon del INR sin salir del coche
- Mantenimiento del tratamiento antitrombético OB DU IR (M SELES
q . o a que sean necesarios los analisis
previo segiin e.l estado cllnlco,y.la evaluacion - Fomentar el ejercicio en el hogar
de las interacciones farmacoldgicas - Tratamiento domiciliario para el TEV agudo
[veanse las tablas 3 y 4] de bajo riesgo
- Alta temprana segura después de un TEV
o un SCA
. PROFESIONALES DE LA SALUD
- Uso y conservacion adecuados de los EPI
- Tele-visitas de pacientes ambulatorios
- Estructura minima del equipo para reducir
el contacto con la COVID-19
- Diferir intervenciones electivas o de las que
tienen una menor certeza de obtencién
de un beneficio
- Restriccion de las visitas de los pacientes
segun la edad/comorbilidad
SOCIEDADES PROFESIONALES, + HOSPITALES Y SISTEMAS DE SALUD
| ORGANISMOS FINANCIADORES
- Establecer prioridades de investigacion - Proporcionar infraestructuras para
y generar conocimiento la telemedicina
- Abogar por la mejora del conocimiento ptiblico - Determinaciones del INR sin salir del coche
- Acelerar la financiacion de la investigacion - En los casos apropiados, considerar la posible
en la enfermedad trombética conveniencia de un cambio de tratamiento
- Actualizar las guias basadas en la evidencia para pasar de un AVK a un ACOD
- Desinfeccion frecuente de las areas
de pacientes
- Areas de intervencién con presién negativa
cuando sea posible
- Cancelar o posponer las intervenciones
y visitas electivas
- Mejorar la generacion y difusion
del conocimiento
En el abordaje de la evaluacion y tratamiento seguros de la enfermedad trombética en pacientes con COVID-19 hay varios niveles de participacion. Los pacientes hospitalizados con un TEV ya existente deben
continuar en tratamiento con anticoagulacién y se deberan tener en cuenta las interacciones farmacoldgicas, en especial con los medicamentos antivirales (tabla 4). En los pacientes hospitalizados que tienen
una movilidad reducida debe iniciarse una profilaxis del TEV. Los pacientes que son dados de alta o que no son hospitalizados deben continuar con el tratamiento de anticoagulacion recomendado. La telemedi-
cina y las determinaciones del INR domiciliarias o sin salir del coche pueden reducir el riesgo de exposicion a la COVID-19 tanto de los pacientes como de los profesionales de la salud, a la vez que aseguran un
manejo apropiado de la anticoagulacidn. En los casos en que sea apropiado, considerar la posible conveniencia de un cambio de tratamiento para pasar de un AVK a un ACOD, con objeto de reducir la necesidad
de determinaciones frecuentes del INR. Los profesionales de la salud deben mantener las precauciones existentes, incluido el uso de equipos de proteccién individual (EPI) y la reduccién al minimo del contacto
personal con los pacientes con COVID-19. Si son necesarias intervenciones urgentes para la enfermedad trombética (por ejemplo, cateterismo cardiaco, trombectomia pulmonar), deben desinfectarse las areas
de intervencién y se utilizardn quiréfanos con sistemas de presion negativa si se dispone de ellos. Se recomienda la financiacion rdpida de estudios de observacién y ensayos controlados y aleatorizados sobre
el tratamiento de la enfermedad trombética. TP = tiempo de protrombina; TTPA = tiempo de tromboplastina parcial activado; otras abreviaturas como en las figuras 1y 3.
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Antes de la intervencion debe hacerse todo lo posible
por diferenciar las formas de presentacién correspon-
dientes a una lesién miocardica inespecifica, una miocar-
ditis o una verdadera ruptura de placa (103). Debe
considerarse la posible conveniencia de aplicar un umbral
bajo para el uso de la ecocardiografia transtoracica para
identificar posibles anomalias del movimiento de la pared
antes de activar el laboratorio de cateterismo. Incluso en
elcasodeunIM con elevacion del segmento ST (IAMCEST),
en el que la intervencion coronaria percutanea (ICP) pri-
maria reduce la mortalidad y los reinfartos, debe tenerse
en cuenta el riesgo de transmision de la COVID-19 de los
pacientes a los profesionales de la salud o viceversa (vec-
tores asintomaticos). Teniendo esto en cuenta, algunos
centros concretos de China y de otros lugares han elabo-
rado protocolos de SCA restrictivos que requieren que se
considere la posible conveniencia de un tratamiento fibri-
nolitico en algunos pacientes con IAMCEST seleccionados
(104). En los centros en los que la realizacién de una ICP
en el momento oportuno es menos viable puede ser mas
probable la adopcién de una estrategia de este tipo. Sin
embargo, dado que la forma de presentacién de la
COVID-19 puede imitar la de un SCA (por ejemplo, en pre-
sencia de una miocarditis), el tratamiento fibrinolitico
debe usarse con precaucion.

ESTADO CRITICO EN LA ENFERMEDAD
POR SARS-COV-2 Y TRATAMIENTO
CON FARMACOS ANTITROMBOTICOS

Es probable que el riesgo de TEV, que se incrementa en
los pacientes en estado grave, sea aiin mayor en los pa-
cientes con infeccién por el SARS-CoV-2 que se encuen-
tran en un estado critico. Aparte de las alteraciones de la
hemostasia, la inmovilidad (un estado inflamatorio sisté-
mico), la ventilacién mecdanica y los catéteres venosos
centrales son factores que contribuyen a aumentar el
riesgo de TEV en el entorno de la UCI (105-107), y los
déficits nutricionales y la disfuncién hepatica pueden in-
terferir también en la produccion de los factores de la
coagulacion (108). Las alteraciones de la farmacocinética
en los pacientes en estado critico pueden requerir ajus-
tes de la dosis de anticoagulaciéon (109), a causa de facto-
res relacionados con la absorcién, el metabolismo o la
eliminacién renal (o hepatica) de estos farmacos en el
contexto de una posible disfuncién orgénica.

Se recomienda la anticoagulacién parenteral en la
mayor parte de los casos en los que es necesario un trata-
miento anticoagulante para una enfermedad trombética
conocida. La HNF puede usarse en situaciones en las que
se prevén intervenciones o en pacientes con un deterioro
creciente de la funcién renal. Si no se prevé que sean ne-
cesarias intervenciones urgentes, las HBPM constituyen
una alternativa razonable (54). En los pacientes que re-
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quieren un ECMO, es frecuente que sea necesaria una
anticoagulacion para mantener la permeabilidad del cir-
cuito, en especial en situaciones de flujo mas bajo. No se
conocen las tasas de complicaciones en los pacientes con
infeccion por el SARS-CoV-2, pero las tasas de trombosis
y de hemorragia pueden ser de hasta un 53% y un 16%,
respectivamente, en otras poblaciones con insuficiencia
respiratoria (110). Los datos existentes sobre los resulta-
dos clinicos del ECMO en los pacientes con infeccidon por
el SARS-CoV-2 son limitados y sugieren una mala evolu-
cién, de tal manera que en una serie fallecieron 5 de 6 pa-
cientes y en otra 3 de 3 (20,26). Los datos actualmente
existentes son insuficientes para recomendar objetivos
de coagulacidon para los pacientes con COVID-19 que ne-
cesitan un ECMO (111).

OTRAS CONSIDERACIONES. Como se ha mencionado
antes, la COVID-19 grave puede predisponer a la CID, y
estos pacientes presentan una evolucion especialmente
desfavorable (7). Es apropiado aplicar tratamiento de
soporte y abordar la hipoxia subyacente o la posible
coinfeccion (29). Los datos existentes son insuficientes
para poder recomendar umbrales para la transfusion di-
ferentes de los recomendados para otros pacientes en
estado critico. Si se prevé la realizacién de intervencio-
nes invasivas, puede considerarse la posible convenien-
cia de una transfusion profilactica de plaquetas, plasma
fresco congelado, fibrin6geno o concentrado de comple-
jo de protrombina (29). Por tltimo, los pacientes en los
que es necesario un tratamiento con un objetivo de con-
trol de temperatura pueden presentar prolongaciones
tanto del TP como del TTPa, sin que haya signos de dia-
tesis hemorragica (112). Por consiguiente, en la actuali-
dad no se recomienda una correccion de la coagulopatia
en pacientes no seleccionados si no hay una hemorragia
manifiesta.

CID Y CONSIDERACIONES RESPECTO
AL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO. La CID es frecuente
en muchos pacientes en estado critico (113), incluidos
los que sufren una COVID-19 (7,114). No esta claro si la
COVID-19 tiene o no unas caracteristicas especificas que
causen una activacién directa de la coagulacién. La mejor
forma de establecer el diagnostico de CID es el empleo de
la calculadora de la puntuacion de CID de la ISTH (29). La
vigilancia analitica regular del recuento de plaquetas, el
TP, el dimero D y el fibrindgeno en los pacientes con
COVID-19 es importante para el diagndstico de un agra-
vamiento de la coagulopatia. El primer paso en el trata-
miento de la CID consiste en identificar y tratar el
trastorno o trastornos subyacentes. Las sobreinfecciones
bacterianas deben tratarse de forma agresiva.
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Ademas de prevenir el TEV, la profilaxis con HBPM
puede reducir también la generacién de trombina y mo-
dificar el curso de la CID. Hay algunos resultados preli-
minares que, a pesar de haberse obtenido con un nimero
reducido de eventos y con un ajuste limitado, pueden
sugerir una respuesta favorable con una profilaxis de
HBPM (82,114). Los farmacos antiagregantes plaqueta-
rios de accién prolongada deben suspenderse general-
mente en la mayor parte de los pacientes con CID, a
menos que sean necesarios (por ejemplo, por un antece-
dente reciente de SCA o de implante de un stent). En los
pacientes con una COVID-19 moderada o grave en los
que hay una indicacién para el uso de un tratamiento an-
tiagregante plaquetario combinado doble (por ejemplo,
una ICP en los 3 meses previos o un IM reciente) y se
sospecha o se ha confirmado la presencia de una CID sin
hemorragia manifiesta, dada la falta de evidencia las de-
cisiones respecto al tratamiento antiagregante plaqueta-
rio deben tomarse de forma individualizada. En general,
es razonable continuar con el tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble si el recuento de plaquetas
es 2 50.000, reducirlo a un tratamiento antiagregante
plaquetario con un solo farmaco si el recuento de pla-
quetas es =2 25.000 y < 50.000, y suspenderlo si el nime-
ro de plaquetas es < 25.000. Sin embargo, es posible que
estas directrices tengan que ser modificadas al alzao ala
baja en funcién del riesgo relativo individualizado de
complicaciones trombéticas asociadas a un stent frente a
las de hemorragia. La recuperaciéon de una CID depende
de que la fibrinélisis end6gena desintegre los trombos
diseminados.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA. La hemorragia
clinicamente manifiesta es infrecuente en el contexto de
la COVID-19. Sin embargo, cuando se produce un sangra-
do en una CID asociada a la COVID-19, debe considerarse
la posible conveniencia de un apoyo mediante hemoderi-
vados tal como se hace en una coagulopatia séptica
(115). De forma resumida, el pilar fundamental de la
transfusion de hemoderivados es el siguiente: concentra-
dos de plaquetas para mantener un recuento de plaque-
tas > 50 x 10%/1 en los pacientes con CID que presentan
una hemorragia activa o > 20 x 10%/1 en los que tienen un
riesgo alto de hemorragia o necesitan intervenciones in-
vasivas, plasma fresco congelado (15 a 25 ml/kg) en los
pacientes con una hemorragia activa junto con una pro-
longacién del TP o del TTPa (> 1,5 veces el valor normal)
o una disminucién del fibrinégeno (<1, 5 g/1), concentra-
dos de fibrinégeno o crioprecipitado en los pacientes con
una hipofibrinogenemia grave persistente (< 1,5 g/1) y
concentrados de complejo de protrombina si no es posi-
ble la transfusién de plasma fresco congelado. A la vista
de los datos existentes, el acido tranexamico no debe
usarse habitualmente parala CID asociada ala COVID-19.
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TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
UNA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
Y SIN COVID-19

El objetivo principal del tratamiento de los pacientes con
una enfermedad trombética ya conocida o de nueva apa-
ricién, pero sin COVID-19 es proporcionar una protec-
cion antitrombética suficiente, al tiempo que se reduce al
minimo el contacto fisico entre los pacientes, los profe-
sionales de la salud y el sistema sanitario. Cuando sea
posible, debe aplicarse un tratamiento ambulatorio o un
alta temprana en el TEV (116-118), y debe considerarse
también la posible conveniencia de un alta precoz tras la
estabilizacion de la medicacion en el SCA de bajo riesgo o
la ICP para un SCA de alto riesgo (99-101). La telemedici-
na debe ser el método preferido de seguimiento, y las vi-
sitas presenciales deben reservarse tan solo para las
situaciones que no puedan abordarse mediante teleme-
dicina o que puedan justificar una hospitalizacién.

En general, en los pacientes con una enfermedad trom-
bética conocida y sin COVID-19, debe seguirse una farma-
coterapia similar a la del periodo previo a la pandemia.
Aunque un documento reciente de los CDC ha indicado un
aumento del riesgo de COVID-19 grave en los pacientes
tratados con farmacos antitrombéticos (119), no hay nin-
guna evidencia que indique que los antiagregantes plaque-
tarios o los anticoagulantes aumenten el riesgo de contraer
la COVID-19 o de desarrollar una COVID-19 grave. Debe
proporcionarse a los pacientes una educacion sanitaria su-
ficiente como para que realicen por si mismos una vigilan-
cia de los sintomas y eviten las visitas innecesarias en
servicios de urgencias por molestias de sangrado.

En los pacientes tratados con AVK, la monitorizaciéon
frecuente del INR puede plantear dificultades logisticas a
causa de los confinamientos y puede aumentar innecesa-
riamente el riesgo de exposicion al SARS-CoV-2. En conse-
cuencia, deben considerarse seriamente otras posibles
alternativas, incluido el uso de intervalos mas prolongados
entre las determinaciones del INR si los valores previos se
han mantenido estables (120). Otras alternativas son las
comprobaciones del INR domiciliarias, si ello puede po-
nerse en marcha de forma rapida, las determinaciones del
INR sin salir del coche (drive-through) o el cambio de tra-
tamiento para pasar a un ACOD o a una HBPM cuando ello
sea apropiado clinicamente (figura 3). Se presenta un resu-
men de las recomendaciones clave en la tabla 6.

REPERCUSIONES DE LA COVID-19 EN
LOS PROFESIONALES DE LA SALUD
Y LOS SISTEMAS DE ASISTENCIA SANITARIA

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LOS PROFESIONA-
LES DE LA SALUD. Los Centers for Disease Control and
Prevention de Estados Unidos recomiendan el empleo de
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EPI personales para el contacto y las goticulas por parte
de los profesionales de la salud en su asistencia ordina-
ria de los pacientes con COVID-19. Si se lleva a cabo una
intervencion que genere aerosoles (por ejemplo, intuba-
cion, extubacion, reanimacién cardiopulmonar), se reco-
mienda el uso de un EPI adicional para transmision por el
aire, con una mascarilla N95. El uso de la telemedicina en
vez de las visitas presenciales en la consulta es una estra-
tegia que permite reducir al minimo la exposicion fisica.
Se ha presentado una informacién mas detallada al res-
pecto en otras publicaciones (5,103).

Pueden ser ttiles las siguientes consideraciones espe-
cificas para la asistencia de los pacientes con una enfer-
medad trombdtica. Debe contemplarse el uso de los
contactos telefénicos y de telemedicina para todas las
citas programadas no urgentes. En las visitas que sea ne-
cesario realizar presencialmente, son consideraciones
importantes a tener en cuenta las restricciones del nu-
mero de personas y su escalonamiento (20). En la asis-
tencia de pacientes con COVID-19 que requieran
intervenciones urgentes, como intervenciones para un
SCA, una EP de alto riesgo o una isquemia critica de ex-
tremidad, debera intervenir el menor nimero posible de
personal necesario. En el caso de pacientes sin infeccion
conocida, los profesionales de la salud deben realizar una
deteccion sistematica de la exposiciéon previa a la
COVID-19 o la infectividad de los pacientes, considerar la
posible conveniencia de utilizar un EPI durante la inter-
vencion y aplicar técnicas de desinfeccién tras la inter-
vencion, segun se ha descrito ya anteriormente (103). En
los pacientes en los que es necesario un cateterismo car-
diaco urgente inmediato y no se conoce la positividad o
no para la COVID-19, se recomienda el empleo de un EPI
para la transmision aérea con una mascarilla N95 o una
mascara de purificacién del aire (121,122).

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LOS SISTEMAS DE
SALUD. La implicacién activa de los sistemas de salud
por lo que respecta a la asistencia de los pacientes con
una enfermedad trombdtica es crucial para alcanzar
unos resultados 6ptimos tanto en los pacientes con infec-
cién de COVID-19 como en los pacientes sin infeccion. Si
ello es factible, deben asignarse recursos que hagan posi-
ble llevar a cabo determinaciones del INR domiciliarias y
sin salir del coche. Ademas, los sistemas de salud deben
considerar también la monitorizacién y la introduccién
de los ajustes necesarios en los algoritmos para el trata-
miento de los pacientes con una sospecha de IAMCEST o
de EP grave que requieran la intervencion de equipos de
respuesta a la embolia pulmonar (PERT). Si se conside-
ran necesarias intervenciones en pacientes con infeccion
de COVID-19, deben aplicarse protocolos especificos por
lo que respecta al uso de EPI y la desinfeccién de las
areas.
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PAPEL DE LAS SOCIEDADES PROFESIONALES

Las sociedades profesionales, junto con otros, desempefian
un importante papel en la generacion y difusién de conoci-
mientos respecto a diversos aspectos de la COVID-19
(5,84,103), asi como un liderazgo a través del ejemplo.
Como ejemplos ilustrativos cabe citar las decisiones res-
ponsables y juiciosas del ACC de cancelar las Sesiones
Cientificas Anuales de 2020, las de la Society for Cardiovas-
cular Angiography and Interventions de cancelar las Sesio-
nes Cientificas Anuales de 2020 y las de la ISTH de cancelar
el XXVIII Congreso de la ISTH para promover el distancia-
miento social y evitar una mayor diseminacion de la enfer-
medad. Las medidas para permitir que las reuniones se
continuen realizando de manera virtual, como ha ocurrido
con las recientes sesiones cientificas del ACC (en este caso
sin coste alguno) promueven también la difusién del cono-
cimiento y el sentido de comunidad, y hacen posible una
apariencia de normalidad en estos tiempos dificiles. Mu-
chas sociedades profesionales, entre ellas ACC, AHA, Ame-
rican Society of Hematology, ESC, ISTH y otras recopilan los
recursos relativos a la COVID-19 en paginas web especifi-
cas para ello. Las sociedades profesionales pueden fomen-
tar también una generacion colaborativa de conocimientos
mediante el apoyo a estudios de investigacién original
multicéntricos y multinacionales, destinados a abordar
cuestiones clinicas o analiticas acuciantes (figura 4).

CONSIDERACIONES DE SALUD PUBLICA
RELATIVAS A LA ASISTENCIA DE LA
ENFERMEDAD TROMBOTICA

La Organizacién Mundial de la Salud y los organismos gu-
bernamentales han reconocido la importancia crucial de
las intervenciones de salud publica a nivel de la sociedad
(incluidas las de distanciamiento social y autoaislamien-
to) para reducir las tasas de transmision y aliviar la carga
que soportan los sistemas de salud (123). En la mayor
parte de areas afectadas, los gobiernos han decretado
cuarentenas domiciliarias obligatorias para todo el per-
sonal no esencial (124-126). Hay varias cuestiones im-
portantes a tener en cuenta por lo que respecta a estas
intervenciones en lo relativo a la enfermedad trombética.

En primer lugar, dadas las recomendaciones existentes
de permanecer en casa, con una reduccion de la actividad
diaria y un estilo de vida sedentario, los pacientes pueden
tener un mayor riesgo de TEV (127-131). Los clinicos
deben ser conscientes de ello (sobre todo en los adultos de
edad avanzada y en los pacientes de mayor riesgo) y deben
proporcionar una educacion sanitaria respecto a la impor-
tancia de realizar actividades en el hogar para atenuar ese
riesgo (132). En segundo lugar, al verse alteradas las ruti-
nas diarias, pueden producirse cambios en la alimentaciéon
(sobre todo por lo que respecta al consumo diario de ver-
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duras, que son la principal fuente de vitamina K en la dieta
occidental) que afecten a los pacientes que reciben trata-
miento con AVK. Cuando las medidas de cuarentena se
hacen maés estrictas, los cambios de la alimentacién y el
consumo de vitamina K pueden tener repercusiones en los
valores del INR. Los clinicos y los pacientes deben ser cons-
cientes de esos riesgos y debe aconsejarse a los pacientes
que mantengan en la mayor medida posible una alimenta-
cion estable. En tercer lugar, la pandemia de COVID-19 ha
producido unos efectos econémicos nocivos (133), de tal
manera que Naciones Unidas calculan que es probable que
el coste para la economia mundial sea de més de 2 billones
de doélares en el afio 2020. Estas pérdidas pueden afectar
negativamente al tratamiento de las enfermedades trom-
béticas de los pacientes. Se han observado unas tasas supe-
riores de TEV y de resultados adversos en las personas
socioeconémicamente desfavorecidas (134,135). A medida
que continden evolucionando los efectos econdmicos de la
COVID-19, es posible que estas comunidades se vean some-
tidas a nuevas tensiones importantes.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Son necesarios mas datos, asi como datos de mejor cali-
dad, para determinar de qué forma interaccionan la
COVID-19 y la enfermedad trombética. Estos datos, obte-
nidos a poder ser mediante estudios prospectivos, multi-
céntricos y multinacionales, podrian ser utiles para
esclarecer las semejanzas y diferencias que existen en la
forma de presentacion y los resultados de la enfermedad
en los pacientes con COVID-19 y una enfermedad trom-
boembdlica preexistente o incidente, y podran facilitar la
identificacion de estrategias de tratamiento utiles para op-
timizar los resultados obtenidos en esos pacientes. En la
actualidad estd en marcha un gran registro internacional
de pacientes con tromboembolismo venoso (el registro
RIETE [Registro Informatizado Enfermedad TromboEm-
boélica]) (136) que incorpora datos relativos a la COVID-19,
y se esta iniciando un registro prospectivo y con valida-
cidn, especifico para el estudio de la COVID-19 y otros re-
sultados cardiovasculares (registro CORONA-VTE; BWH
Thrombosis Research Group; investigador principal: G.P.).
Se ha puesto en marcha un registro multicéntrico, multi-
nacional del SCA, asi como un nuevo registro de la AHA
respecto a la asistencia cardiovascular y los resultados ob-
tenidos en esos pacientes. Debe prestarse también espe-
cial atenciéon a los pacientes con una enfermedad
tromboembolica preexistente que tienen un acceso limita-
do a la asistencia ante la epidemia de la COVID-19, que ha
dificultado los traslados y ha limitado los recursos de que
dispone el sistema de asistencia sanitaria.

Los organismos financiadores, las sociedades profesio-
nales y las organizaciones con una participacién activa de
los pacientes desempefiaran un papel importante por lo
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que respecta a la futura investigacién en este campo. Los
organismos financiadores, como los National Institutes of
Health (que han respondido ya con rapidez) (137), deberan
continuar prestando una atencion especifica a esta pande-
mia. Es necesaria una coordinacién y cooperacién para
abordar rapidamente las prioridades de investigacion, in-
cluidas las relativas a la enfermedad tromboembolica
(tabla 5). Organizaciones como el Patient-Centered Outco-
mes Research Institute y el North American Thrombosis
Forum pueden hacer posible que la voz y las preocupacio-
nes de los pacientes se encuentren entre las prioridades de
las preguntas de investigacion. Las sociedades profesiona-
les, como AHA, ESC, ISTH, International Union of Angiology
y otras, deben promover la generacién y difusion del cono-
cimiento y abogar por ello en esta dificil situacién.

En este articulo se ha presentado un resumen y una
orientacién provisionales respecto a algunas conside-
raciones relativas a la enfermedad trombédtica y el tra-
tamiento antitromboético durante la pandemia de la
COVID-19. Esta guia debera ser complementaria, y no
sustituir, a la toma de decisiones clinica. Deben tenerse
en cuenta los matices de las conversaciones entre pacien-
tes y clinicos para la toma de decisiones apropiadas cen-
tradas en el paciente.

En conclusioén, la enfermedad trombética puede ser
un factor previo o una complicacién incidente en los pa-
cientes con COVID-19. Hay algunas consideraciones im-
portantes en cuanto al uso preventivo y terapéutico de
los farmacos antitromboticos que deben tenerse en cuen-
ta para atenuar los eventos trombdticos y hemorragicos
en estos pacientes de alto riesgo. Los organismos finan-
ciadores, las sociedades profesionales, los pacientes, los
clinicos y los investigadores deben colaborar para abor-
dar de manera efectiva y eficiente numerosas cuestiones
cruciales en las que hay una carencia de conocimientos.
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