
sensibilidad durante la inclusión puede contribuir a una mayor

probabilidad pretest de sı́ndrome coronario agudo y a mayor

rendimiento de las pruebas de diagnóstico por imagen, lo cual

podrı́a no ser extrapolable a una población más actual3.

De todas formas, el empleo de ı́ndices clı́nicos y de troponina de

alta sensibilidad no elimina por completo la necesidad de pruebas

funcionales o anatómicas de detección de enfermedad coronaria

para una parte de los pacientes remitidos a una unidad de dolor

torácico y, en nuestra opinión, ninguno de los factores mencio-

nados afecta a la validez de los resultados de nuestro estudio.
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El uso de agentes antiplaquetarios para la
tromboprofilaxis arterial en la COVID-19

The use of antiplatelet agents for arterial thromboprophylaxis in

COVID-19

Sr. Editor:

Hemos leı́do con interés el estudio retrospectivo publicado por

Rey et al.1 en el que describen las caracterı́sticas clı́nicas y los

resultados obtenidos en pacientes con la nueva enfermedad por

coronavirus de 2019 (COVID-19) que sufrieron una trombosis

arterial aguda. A pesar de tratarse de un estudio de pequeño tamaño

(n = 87), hay algunas tendencias clı́nicas que conviene señalar.

Según los datos presentados, se observa que la proporción de

pacientes con COVID-19 y factores de riesgo cardiovascular

importantes es superior a la que se da entre los pacientes sin

COVID-19. Esta observación plantea la posibilidad de que la

tromboinflamación desempeñe un papel en la aparición de la

trombosis arterial más importante que el de los factores de riesgo

cardiovascular tradicionales en los pacientes con COVID-19.

Además, la tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19

que sufrieron una trombosis arterial fue elevada (44,7%), lo cual

indica un mal pronóstico. Por lo tanto, quisiéramos proponer el

empleo sistemático de tratamiento antiagregante plaquetario

(ácido acetilsalicı́lico a dosis bajas, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel,

ticlopidina y dipiridamol) para la tromboprofilaxis arterial en los

pacientes con COVID-19 cuando se considere que hay un aumento

del riesgo de que se produzca una trombosis arterial aguda.

El ácido acetilsalicı́lico a dosis bajas (75-150 mg/dı́a) es

suficiente para producir una acetilación irreversible de la serina

530 de la COX-1, por lo que inhibe preferentemente la generación

plaquetaria de tromboxano A2 y dificulta la formación del trombo

arterial. En cambio, los inhibidores del P2Y12 (clopidogrel,

ticagrelor, prasugrel y ticlopidina), tanto si se trata del fármaco

original como si es el metabolito activo, bloquean el componente

P2Y12 de los receptores de difosfato de adenosina en la superficie

plaquetaria, lo cual impide la activación del complejo receptor de la

glucoproteı́na IIb/IIIa, con lo que se reducen la agregación

plaquetaria y la posterior formación de un trombo arterial. El

dipiridamol inhibe la actividad de la adenosina desaminasa y la

fosfodiesterasa, lo cual causa una acumulación de adenosina,

nucleótidos de adenina y AMP cı́clico; estos mediadores inhiben

entonces la agregación plaquetaria y la posterior formación del

trombo arterial. En los pacientes con COVID-19 pueden ser de

especial utilidad el ácido acetilsalicı́lico y el dipiridamol; el ácido

acetilsalicı́lico tiene una actividad antiviral derivada de su

capacidad de inhibir la vı́a del factor nuclear kappa B inducido

por el coronavirus2, mientras que el dipiridamol parece inhibir

directamente el coronavirus de tipo 2 causante del sı́ndrome

respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que es el germen patógeno

causal de la COVID-19 según lo indicado por nuestro análisis de

anclaje (docking) in silico y el estudio de cultivo celular in vitro3.

Algunos estudios han mostrado unos resultados clı́nicos favorables

de la COVID-19 conun tratamiento antiagregante plaquetario, solo o en

combinación con un anticoagulante. En su estudio observacional

prospectivo enpacientes conCOVID-19enestado crı́tico, Ranucci et al.4

señalaronqueunacombinacióndeunadosis profiláctica aumentadade

heparina, clopidogrel y corrección con antitrombina restableció unos

parámetros de las pruebas de la coagulación viscoelástica básicamente

normales (129). En un estudio de casos y controles de fase IIb, de

prueba de concepto, realizado en 5 pacientes con COVID-19 e

insuficiencia respiratoria grave tratados con una combinación de

tirofibán, ácido acetilsalicı́lico, clopidogrel y fondaparinux, Viecca et al.5

mostraron superioridad por lo que respecta a la mejora de la

oxigenación y el tiempo hasta la desconexión del tratamiento de

presión positiva en la vı́a aérea, en comparación con los pacientes de

control emparejados en cuanto a la gravedad de la enfermedad, a los

que se trató condosis profilácticas o terapéuticas deheparina. Liu et al.3

llevaron a cabo un ensayo clı́nico multicéntrico, controlado, aleatori-

zado y de grupos paralelos en 31 pacientes con COVID-19 grave o

crı́tica y tratados con la asistencia habitual (n = 17) o con dipiridamol a

una dosis de 50 mg 3 veces al dı́a durante 14 dı́as, además de la

asistencia habitual (n = 14). Los pacientes asignados aleatoriamente al

tratamiento con dipiridamol presentaron un aumento de la tasa de

supervivencia y de remisión que se aproximó a la significación

estadı́stica (odds ratio=23,75; intervalode confianzadel 95%, 0,87-648;

p = 0,06), ası́ comouna reducción de las concentraciones de dı́meroD y

un aumento del recuento de linfocitos y plaquetas.

No obstante, en el momento de redactar este escrito, no se tiene

noticia de ningún estudio que haya descrito los resultados obtenidos

con fármacos antiagregantes plaquetarios para la prevención de los

eventos trombóticos arteriales en los pacientes con COVID-19.

Instamos a la realización de un estudio para evaluar el uso del
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tratamiento antiagregante plaquetario para prevenir los eventos de

trombosis arterial, que pueden resultarmortales en los pacientes con

COVID-19. Mientras tanto, puede ser prudente administrar un

tratamiento antiagregante plaquetario a los pacientes con COVID-19

en estado crı́tico y con alto riesgo de tromboinflamación pero bajo

riesgo hemorrágico. En el futuro, cuando se disponga de más

estudios, se podrı́a identificar la población de pacientes con COVID-

19 que con más probabilidad obtendrá un beneficio de un

tratamiento antiagregante plaquetario para prevenir la aparición

de eventos trombóticos arteriales o incluso venosos.
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Un nuevo sı́ndrome inflamatorio-microtrombótico
como explicación para las complicaciones trombóticas
en pacientes con COVID-19

A new inflammatory-microthrombotic syndrome as an

explanation for thrombotic complications in patients

with COVID-19

Sr. Editor:

Hemos leı́do con gran interés el artı́culo de Rey et al.1[3_TD$DIFF]publicado

recientemente en Revista Española de Cardiologı́a. En dicho trabajo,

los autores destacan la mayor incidencia de eventos trombóticos[1_TD$DIFF]en

territorios múltiples y una mayor puntuación de coagulación

intravascular diseminada (CID) de la International Society on

Thrombosis and Haemostasis (ISTH[5_TD$DIFF]) en pacientes hospitalizados

con coronavirus del sı́ndrome respiratorio agudo grave de tipo 2

(SARS-CoV-2). Si bien los autores aceptan no haber descartado un

estado protrombótico preexistente, nuestro grupo, en consonancia

con lo descrito por otros autores2, ha planteado el posible papel del

daño endotelial, el complemento y la coagulación en la patogénesis

de la enfermedad coronavı́rica de 2019 (COVID-19)3.

Nuestro esquema patogénico se basa en la similitud de

determinados hallazgos clı́nicos e histopatológicos de diferentes

entidades que tienen en común la microangiopatı́a trombótica con

la COVID-19 y plantea que el daño inducido por esta enfermedad

tiene un origen endotelial que afecta a través de 2 vı́as patogénicas:

una inflamatoria, en la que predomina el componente de

«tormenta de citocinas», y una microangiopática en la que estarı́a

implicado el sistema del complemento3.

Además, la propia afección endotelial condicionarı́a una

activación plaquetaria que, a su vez, alterarı́a la coagulación y

ocasionarı́a una CID, tal como describen los autores del artı́culo.

Este hecho per se podrı́a aumentar la trombina y la protrombina y

desencadenar una activación del complemento a través de C54. En

este sentido, se ha descrito un caso de microangiopatı́a trombótica

en un paciente con COVID-19 grave que demuestra la relación

patogénica entre estas entidades5. No se puede olvidar el papel que

la deficiencia de ADAMTS13 podrı́a tener en las formas graves de la

enfermedad, tal como apuntan Huisman et al. en un trabajo

reciente6.

Por otro lado, la propia vı́a inflamatoria, a través de ciertas

serina-proteasas de neutrófilos y macrófagos, podrı́a activar el

complemento7. Por ello, creemos que en la patogénesis de la

COVID-19 existe una fuerte relación entre inflamación, comple-

mento, microangiopatı́a trombótica y coagulación. Es posible que

estemos ante un nuevo sı́ndrome inflamatorio-microtrombótico

relacionado con la COVID-19 que podrı́a explicar los tan

interesantes hallazgos de los autores2–4.
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