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Cartas cientificas
Complicaciones arteriales trombdticas en pacientes
hospitalizados con COVID-19

Arterial thrombotic complications in hospitalized patients
with COVID-19

Sr. Editor:

El foco principal de la pandemia producida por el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) se ha
desplazado de Asia a Europa y Estados Unidos. Espafia, donde el
primer caso se notifico el 31 de enero de 2020, es actualmente el
segundo pais en niimero de casos. Madrid es el area mas afectada
de Espafia y nuestro hospital es el que ha atendido a un mayor
numero de pacientes con la enfermedad coronavirica de 2019
(COVID-19) en esa region.

Aunque la insuficiencia respiratoria contintia siendo la carac-
teristica distintiva y la principal causa de muerte en los casos de
COVID-19 de gravedad moderada o alta, se han descrito varias
complicaciones cardiovasculares y numerosos casos de enfermedad

tromboembélica'>. A pesar de que se ha propuesto la existencia de un
estado protrombotico subyacente, los datos relativos al riesgo de
eventos trombdticos arteriales agudos son escasos. El objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas y los resultados observados en
todos los pacientes atendidos a causa de una trombosis arterial aguda
en la circulacion coronaria, cerebral o periférica durante un periodo de
1 mes en el pico de la actual pandemia de COVID-19.

Las variables cualitativas se presentan en forma de nimero y
porcentajes, y sus comparaciones se realizaron con la prueba de la
x? o la prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se
presentan en forma de media + desviacion estandar (o mediana
[intervalo intercuartilico] segiin proceda) y se compararon con la
prueba de la t de Student o la prueba de Wilcoxon. Todos los datos se
analizaron con el programa estadistico Stata version 14.2 (StataCorp,
Estados Unidos). En todos los andlisis se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

Durante el mes de marzo de 2020, en el Hospital Universitario
La Paz se diagnostico a 87 pacientes una trombosis arterial aguda:
17 pacientes con sindrome coronario agudo, 18 con trombosis
arterial periférica aguda y 52 con ictus isquémico. De ellos, 38

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes
Variable Todos los pacientes (n = 87) Con COVID-19 (n = 38) Sin COVID-19 (n = 49) p
Caracteristicas basales
Edad (arios) 69,6 14,0 72,1 14,3 67,6 13,5 0,14
Varones 58 (66,7) 23 (60,5) 35(71,4) 0,29
Hipertension 54 (62,1) 25 (65,8) 29 (50,2) 0,53
Diabetes 32 (36,8) 12 (31,6) 20 (40,8) 0,38
Dislipemia 46 (52,9) 19 (50,0) 27 (55,1) 0,64
Tabaquismo 16 (18,4) 5(13,2) 11 (22,5) 0,50
Niimero de factores de riesgo CV mayores 0,28
0 15 (17,2) 9(23,7) 6(122)
1-2 51 (58,6) 22 (57,9) 29 (59,2)
3-4 21 (24,2) 7 (18,4) 14 (28,6)
Enfermedad arterial periférica 15 (17,2) 6 (15,8) 9 (18,4) 0,75
Ictus isquémico 7 (8,1) 2 (5,3) 5(10,2) 0,46
Enfermedad coronaria 14 (16,1) 4 (10,5) 10 (20,4) 0,25
Fibrilacion/flutter auricular 10 (11,5) 6 (15,8) 4 (8,2) 0,32
Anticoagulacion terapéutica previa al ingreso 11 (12,6) 6 (15,8) 5(10,2) 0,52
EPOC 14 (16,1) 10 (26,0) 4(8,2) 0,04
Enfermedad renal cronica® 6(6,9) 2(53) 4 (8,2) 0,69
Datos de ingreso, datos analiticos y tratamiento en el hospital
Signos/sintomas de COVID-19 antes del evento trombatico ND 32(84,2) ND ND
Fibrilacion/flutter auricular durante el ingreso 18 (20,7) 12 (31,6) 6(12,2) 0,04
Anticoagulacion terapéutica durante el ingreso 18 (20,7) 12 (31,6) 6(12,2) 0,04
Territorio arterial afectado 0,14
Coronario 17 (19,5) 4(10,5) 13 (26,5)
Cerebral 52 (59,8) 24 (63,2) 28 (57,1)
Periférico 18 (20,7) 10 (26,3) 8(16,3)
Trombosis simultdneas en diferentes localizaciones 13 (14,9) 11 (28,9) 2(4,1) 0,01
Neumonia 31 (35,6) 31 (81,6) 0 <0,01
Hemoglobina (g/dl) 12323 12,12,0 12,525 0,55
Linfocitos (x10°%/1) 992,0 491,3 791,8 440,7 1.147,2 4758 <0,01
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Tabla 1 (Continuacion)
Caracteristicas basales de los pacientes

Variable Todos los pacientes (n = 87) Con COVID-19 (n = 38) Sin COVID-19 (n = 49) p
Plaquetas (10%/1) 306 157 328 159 290 156 0,27
Ferritina (ng/dl) 1.078,3 1.045,4 1.334,4 1.084,4 423,8 575,4 0,02
Dimero D (ng/ml) 7.929 12.133 9.032 11.867 6.206 12.729 047
TTPA (s) 26,8 4,3 26,8 4,6 26,8 4,1 0,99
Fibrindgeno (mg/dl) 671 309 780 304 589 289 <0,01
Proteina C reactiva (mg/l) 80,2 100,1 124,7 99,5 44,7 86,6 <0,01
LDH (UI/1) 467,5 337,6 524,8 357,6 403,4 308,3 0,19
IL-6 (pg/ml) n. p. 359,5 434,5 ND n. p.
FEVI (%) 55,2 12,1 54,5 15,8 55,5 10,8 0,71
Puntuacion de CID de la ISTH 1(1-3) 3(1-4) 1(1-1) <0,01
Coronariografia 16 (94,1) 4 (100) 12 (92,3) 1,00
Intervencion coronaria percutdnea® 14 (82,4%) 4 (100) 10 (76,9) 1,00
Cirugia vascular® 13(72,2) 5(50,0) 8 (100) 0,04
Tratamiento de reperfusion del ictus® 21 (40,4) 9 (37,5) 12 (42,9) 0,70

Resultados clinicos
TVP/EP 5(5,8) 4(10,5) 1(2,0) 0,16
Ingreso en cuidados criticos 5(5,8) 5(13,2) 0 0,01
Hemorragia® 9(10,3) 9 (23,7) 0 <0,01
Muerte 19 (21,8) 17 (44,7) 2 (4,1) <0,01

CID: coagulacioén intravascular diseminada; COVID-19: enfermedad coronavirica de 2019; CV: cardiovascular; EP: embolia pulmonar; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; ND: no disponible; TVP: trombosis venosa

profunda.

Los valores expresan n (%) para las variables cualitativas o media + desviacién estandar para las variables continuas.
4 Laenfermedad renal cronica se definié como un dafio renal o una tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m? durante 3 meses o mas, con independencia de su causa.
P Indica la proporcién de pacientes a los que se practicaron intervenciones coronarias percutaneas de entre aquellos con eventos trombéticos en el territorio coronario

(n=17).

¢ Indica la proporcion de pacientes a los que se practicaron intervenciones quirdrgicas de bypass, embolectomia o amputacién de entre los que presentaron eventos

tromboticos en el territorio arterial periférico (n = 18).

9 Indica la proporcién de pacientes tratados con fibrinolisis o con una intervencién percutinea de entre los pacientes que presentaron eventos trombéticos en el territorio

cerebral (n = 52).

¢ Indica la hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante segin la clasificacion de la ISTH.

(43,7%) presentaron resultados positivos para el SARS-CoV-2. Esto
representa un 1,8% del total de 2.021 casos de COVID-19 atendidos
en nuestro centro durante el mismo periodo de tiempo. En la
tabla 1 se resumen sus caracteristicas basales. La media de edad fue
69,6 + 14,0 afios y hubo un predominio de varones (66,7%). Tiene
interés sefialar que 13 pacientes sufrieron simultaneamente trom-
bosis de diferentes vasos dentro del mismo territorio arterial. Un total
de 19 pacientes (21,8%) fallecieron durante el ingreso indice que
motivo su inclusioén en el estudio.

Al comparar a los pacientes con COVID-19 con aquellos sin
COVID-19, se observaron diferencias significativas solo en la
proporcion de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. No obstante, aquellos con COVID-19 tendieron a tener un
perfil de riesgo cardiovascular mas bajo. En cambio, este grupo
presentd unos valores de marcadores inflamatorios significativa-
mente superiores que la cohorte de pacientes sin COVID-19, asi
como una mayor mortalidad durante la hospitalizacion.

Es de destacar que la trombosis simultinea en arterias
diferentes fue significativamente mas comin en los pacientes
con COVID-19. De los 38 pacientes con COVID-19, 11 sufrieron
trombosis simultanea en localizaciones diferentes (7 tenian un
ictus isquémico multiterritorio; 3, una isquemia arterial aguda de
extremidades inferiores a causa de una oclusion de la aorta
terminal y 1, un infarto con un trombo en 2 arterias coronarias
diferentes). Es interesante que solo 1 de ellos tenia antecedentes de
ateroesclerosis (enfermedad coronaria) y que 3 de estos pacientes
también tenian una enfermedad tromboembédlica venosa (2, una
embolia pulmonar y 1, una trombosis venosa profunda).

La media de tiempo transcurrido hasta la muerte fue 10,3 + 6,5
dias. La principal causa de muerte de los pacientes con COVID-19 fue la

insuficiencia respiratoria debida a un sindrome de dificultad respiratoria
aguda (8 pacientes, 47,1%) seguida de las causas neurologicas
(7 pacientes, 41,1%) y cardiacas (2 pacientes, 11,8%). Las 2 muertes
que se produjeron en el grupo sin COVID-19 fueron de causa neuroldgica.

Se observé una proporcion significativa de pacientes con COVID-
19 hospitalizados que sufrieron complicaciones clinicamente rele-
vantes de trombosis arterial. No se incluy6 a los pacientes con una
elevacién de los biomarcadores cardiacos® que no requirieron un
cambio del abordaje clinico ni realizacién de coronariografia. Ademas,
es posible que la angina y los sintomas neurologicos se encuentren
infrarrepresentados en los pacientes con insuficiencia respiratoria
grave (que pueden tener un mayor riesgo de eventos tromboticos®).
Asi pues, es posible que el porcentaje real de pacientes con trombosis
arterial sea incluso superior.

Por lo que respecta a la trombosis en territorios multiples, no se
realiz6 un estudio diagnostico especifico para descartar un estado
protrombético preexistente. No obstante, la infecciéon de COVID-19
puede haber desencadenado esos episodios, dado que esta
situacién es significativamente mas frecuente en los pacientes
con COVID-19%5,

Que la cohorte con COVID-19 no presentara un perfil de riesgo
cardiovascular significativamente elevado en comparacion con la
cohorte sin COVID-19, junto con la llamativa observacion de una
frecuencia significativamente superior de trombosis simultaneas,
respaldan la hipétesis de un estado protrombotico sistémico
asociado con el SARS-CoV-2°. Anteriormente se ha descrito un
mayor riesgo de trombosis arterial asociada con la bacteriemia y
con otros virus respiratorios®, pero la fisiopatologia especifica de la
COVID-19 contintia siendo un campo abierto a la investigacion
tanto basica como clinica.
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En conclusién, los pacientes hospitalizados por COVID-19
tienen un riesgo significativo de trombosis arterial aguda. Se
observd en esos pacientes una mortalidad significativamente
superior y una mayor frecuencia de trombosis simultinea en
diferentes arterias en comparacion con los pacientes sin COVID-19.
Los clinicos que tratan a estos pacientes deben mantener un alto
grado de sospecha y aplicar un umbral bajo para indicar las
pruebas adecuadas cuando estén indicadas clinicamente.

Juan R. Rey", Juan}Caro-Codén, Dolores Poveda Pineda,
José Luis Merino, Angel M. Iniesta y
José Luis Lopez-Sendon; investigadores CARD-COVID

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia
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Correo electronico: juanr.rey@salud.madrid.org (J.R. Rey).
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Control electrocardiografico del intervalo QT mediante
dispositivo portatil en pacientes ingresados por
COVID-19. Propuesta de protocolo

Electrocardiographic/QT interval monitoring with a portable
device in hospitalized patients with COVID-19: a protocol
proposal

Sr. Editor:

La epidemia causada por el coronavirus del sindrome respira-
torio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) esta suponiendo un
importante reto para la comunidad cientifica internacional y para
los sistemas sanitarios de la mayoria de los paises. La falta de
tratamientos eficaces obliga al uso experimental o compasivo de
combinaciones de farmacos, por lo que la mayoria de los protocolos
incluyen combinaciones de inhibidores de la proteasa (lopinavir/
ritonavir), antipalddicos (cloroquina/hidroxicloroquina) y anti-
bidticos e inmunomoduladores como la azitromicina', entre otros.
Numerosas sociedades ya han lanzado advertencias sobre la
prolongacion del intervalo QT y el aumento del riesgo de muerte
sibita por arritmias ventriculares con el uso de estos firmacos?,
agravados por la toma de antieméticos y antidiarreicos para alivio
de sintomas digestivos. Mientras que no se disponga de
herramientas terapéuticas eficaces contra el virus, se debe intentar
optimizar la prescripcion y la seguridad de los farmacos usados
actualmente. Teniendo en cuenta que los pacientes se encuentran
en aislamiento respiratorio y por gotas, lo que dificulta realizar
electrocardiogramas (ECG) seriados, la Food and Drug Administra-
tion ha mencionado entre sus recomendaciones utilizar disposi-
tivos de conexion a distancia como el KardiaMobile 6L (AliveCor
Inc., Estados Unidos), aprobado previamente para la deteccion de la
fibrilacién auricular y el control del QT en este contexto, y ya se
menciona en protocolos como el propuesto por la clinica Mayo?.
Aunque estan disponibles actualmente otros dispositivos con
similares prestaciones, como EKGraph (Sonohealth.org, Estados
Unidos), WIWE (myWIWE Diagnostics Ltd., Hungria) o Wecardio
(BORSAM Biomedical Instruments Co., China), nuestro centro ha
elegido el de AliveCor para elaborar el protocolo de seguimiento
electrocardiografico. El gran volumen de pacientes y la falta de
experiencia con los farmacos mencionados han llevado a adquirir
este dispositivo para el control evolutivo del QT corregido (QTc),
que presenta ventajas con respecto al ECG convencional: la

facilidad de uso, su precio asequible, su pequefio tamafio, la
posibilidad de transmitir el registro a distancia, lo que minimiza los
riesgos de contaminacion del dispositivo receptor, y la sencillez
para su desinfeccién (alcohol 70°). Este dispositivo es capaz de
obtener registros de ECG rapidos (30 s), lo que permite realizar
determinaciones a muchos pacientes en poco tiempo. Necesita un
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Figura 1. Registro obtenido con Kardia 6L de AliveCor. Imagen utilizada con
autorizacion de AliveCor.
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