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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad por coronavirus COVID-19 ha generado la mayor crisis de salud
COVID-19; publica de la era moderna. Se considera que el estado protrombotico inducido por la infec-
SARS-CoV-2; cion tiene una relacion directa y de importancia sustancial con el dafo agudo en el pulmén y
Trombosis; con las complicaciones de la infeccion, incluida la muerte. Esta revision de alcance (scoping
Coagulacion review) resume y evalla criticamente la evidencia sobre la relacion entre la trombosis y la
COVID-19, y se basa en una busqueda bibliografica sistematica de todos los articulos publica-
dos hasta el 5 de mayo de 2020 e incluidos en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane
y Clinicaltrials.gov. Hemos incluido 26 articulos en la revision, y hemos evaluado su calidad
empleando la guia STROBE. Los principales sintomas que presentan los pacientes diagnostica-
dos con COVID-19 son disnea, fiebre, tos, diarrea y vomitos. A nivel analitico destaca, en esta
enfermedad, un aumento de dimero-D, fibrindgeno, tiempo de protrombina y linfopenia. En
cuanto a las pruebas radioldgicas, las técnicas mas usadas para el diagndstico de tromboembo-
lismo pulmonar, trombosis venosa profunda y otros fendmenos tromboticos fueron la ecografia
y la tomografia computarizada. Como conclusion, en la actualidad existe escasa evidencia cien-
tifica con respecto a la COVID-19 y sus complicaciones tromboticas. Esta revision resume este
cuerpo de evidencia, evalla su calidad, y ofrece conclusiones que orientan los siguientes pasos
a dar en este area de investigacion de enorme relevancia y crecimiento exponencial.
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Thrombosis and COVID-19: a scoping review

Abstract Coronavirus disease-19 (COVID-19) has triggered the worst public health crisis of
modern times. The prothrombotic state induced by the infection is considered directly and
substantially related to acute lung damage and other medical complications, including death.
This scoping review summarises and critically assesses the existing evidence on the association
between thrombosis and COVID-19, and is based on a systematic literature search of all articles
published up to May 5%, 2020, included in the following databases: PubMed, Scopus, Cochrane,
and Clinicaltrials.gov. A total of 26 articles were included, and their quality evaluated using
STROBE guidelines. The main symptoms presented by patients that had been diagnosed with
COVID-19 are dyspnoea, fever, cough, diarrhoea, and vomiting. In the laboratory findings, it is
characteristic to observe an increase in D-dimer, fibrinogen, prothrombin time, and lympho-
penia. Ultrasound and computed axial tomography were the radiological techniques most used
for diagnosing pulmonary thromboembolism, deep vein thrombosis, and other thrombotic phe-
nomena. In conclusion, there is still limited scientific evidence on COVID-19 and its thrombotic
complications. This review summarises the body of evidence, assesses its quality, and offers
conclusions that should help in the next steps in this highly relevant and expanding research
area.

© 2020 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La pandemia de la enfermedad por coronavirus COVID-19,
declarada el 11 febrero por la Organizacion Mundial de la
Salud, ha generado una urgencia de salud publica mundial
sin precedentes’. Hasta el 7 de junio de 2020 se registraron
a nivel mundial cerca de 400.000 muertes (27.000 en torno
a Espana hasta el 6 de junio) por COVID-192%.

En el manejo clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 no
existe aln consenso sobre el tratamiento de eleccion: los
regimenes terapéuticos han ido evolucionando conforme
aumentaba el limitado conocimiento de la enfermedad
con base en estudios de calidad heterogénea. En gene-
ral, estos regimenes combinaban tratamientos etiologicos
(antivirales), cobertura antibidtica, soporte respiratorio,
inmunomoduladores como los corticoides (en este momento,
la dexametasona es el Unico tratamiento con impacto claro
sobre la mortalidad)®, o farmacos bioldgicos como anakinra
o tocilizumab y diferentes métodos de tromboprofilaxis*>.

Las alteraciones en la coagulacion han ido ganando pre-
ponderancia dentro de los modelos fisiopatoldgicos mas
aceptados sobre la infeccion por SARS-CoV-2, y actualmente
se considera que el estado protrombético inducido por la
infeccion tiene una relacion directa y de importancia sustan-
cial con el daio agudo en el pulmén y con las complicaciones
de la infeccion, incluida la muerte®. En autopsias realizadas
a pacientes con diagnostico de COVID-19 se han detectado
complicaciones tromboticas como trombosis venosa pro-
funda o tromboembolismo pulmonar’. Sin embargo, existe
aun un profundo desconocimiento en relacion con el papel
de la trombosis en las manifestaciones clinicas, patogenia
y complicaciones y evolucion de la enfermedad en la infec-
cion por SARS-CoV-2°-%9. Dadas las alteraciones severas de la
coagulacion se han propuesto diferentes rangos de profila-
xis antitrombdtica, incluso dosis anticoagulantes completas
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de manera empirica, sin que se haya realizado un estudio
que demuestre el beneficio de las diferentes dosis. Esto
ha llevado a una gran variabilidad en el manejo por parte
de los profesionales sanitarios sin haberse evaluado aln la
eficacia'®'".

El objetivo fundamental de esta scope review es revisar
toda la literatura publicada acerca del papel de la trombosis
en la infeccion por SARS-CoV-2, sus manifestaciones clini-
cas y sus complicaciones. Identificaremos toda la evidencia
que existe sobre la relacion entre trombosis y COVID-19,
evaluaremos la calidad de la informacion publicada, y ofre-
ceremos conclusiones en forma de resumen critico de la
evidencia y recomendaciones para la realizacion de futuros
estudios.

Material y métodos

Para esta scope review, seguimos el marco conceptual esta-
blecido por Arksey y OMalley, ampliamente aceptado en la
literatura. Esta aproximacion metodoldgica se basa en cinco
puntos y se emplea como marco de referencia metodologico
para realizar una scope review de forma correcta'?.

Identificacion de la pregunta de investigacion

;Qué se conoce sobre la clinica trombética causada por el
SARS-CoV-2? ;Existen sintomas similares entre los pacien-
tes? ;Existen hallazgos analiticos comunes en los pacientes
con COVID-19? ;Qué pruebas radioldgicas han sido emplea-
das para el diagndstico de las complicaciones trombdticas?
;Cual es la calidad de la evidencia publicada?
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Identificacion de estudios relevantes

Realizamos una busqueda sistematica de articulos cientificos
publicados a partir del 1 de diciembre de 2019, utilizando
una combinacion de los términos «COVID-19», «SARS-CoV-
2», «thrombosis», «ultrasonography», «SCAN», «CTPA» y
«coagulopathy» en los registros PubMed, Scopus, Cochrane y
Clinicaltrials.gov, y la potenciamos buscando manualmente
en la bibliografia de los articulos incluidos. En el material
suplementario (Anexo 1) se muestran todas las combinacio-
nes de palabras clave empleadas para la busqueda. En el
material suplementario (Anexo 2) se muestra un glosario de
los términos médicos utilizados en este estudio.

Seleccion de estudios

Incluimos aquellos articulos que presentasen referencias a
la infeccion y a las alteraciones clinicas, analiticas o radiolo-
gicas de la coagulacion. Se excluyeron articulos no escritos
en inglés o espanol. Establecimos como grupo de estudio
a los adultos, permitiendo asi la comparabilidad de los
datos analiticos. Excluimos los estudios basados en muje-
res embarazadas debido a la existencia de diferentes rangos
analiticos. Esta revision incluye publicaciones hasta el 5 de
mayo de 2020.

Dos autores aplicaron los criterios de inclusion y exclusion
de los articulos. Excluimos los articulos repetidos y, tras revi-
sar inicialmente los titulos y resimenes y, posteriormente,
los textos completos, seleccionamos aquellos que trataban
especificamente las manifestaciones clinicas, analiticas y
radiolégicas de la trombosis en pacientes con COVID-19.
Evaluamos la calidad de los articulos incluidos siguiendo la
escala STROBE por dos revisores, obteniéndose un indice
kappa de 0,77.

Recopilacién, resumen e informe de los resultados

Clasificamos los articulos en tres areas: clinica de la COVID-
19, las alteraciones en los parametros analiticos causados
por el SARS-CoV-2 y los hallazgos radiolégicos de estos
pacientes.

Registro de los datos

Se obtuvo de cada articulo el apellido del primer autor y su
pais de origen; la plataforma, revista y fecha de publicacion;
el tipo de articulo/estudio, tamafio muestral y las limitacio-
nes descritas. Para comparar los hallazgos de laboratorio se
extrajo de cada articulo el periodo de estudio y su pobla-
cion, asi como los parametros analiticos. En los articulos
que profundizaron en la clinica y hallazgos radiolégicos de la
COVID-19 incluimos el porcentaje de las diferentes manifes-
taciones clinicas, las complicaciones tromboéticas, asi como
los hallazgos por las dos técnicas de imagen mas empleadas:
la tomografia computarizada y la ecografia.

Resultados
Caracteristicas de los articulos

Tras la busqueda inicial, encontramos 1.450 referencias;
tras descartar publicaciones repetidas, el numero quedd
reducido a 570, que disminuyo a 128 articulos centrados
en la relacion entre COVID-19 y trombosis. Tras la lectura
completa, seleccionamos 101 articulos por desarrollar expli-
citamente la relacion entre COVID-19 y trombosis en su
discusion o resultados.

Finalmente, y tras una segunda lectura, se incluyeron un
total de 26 articulos en esta revision, por tratar especifica-
mente las manifestaciones clinicas, radioldgicas y analiticas
de la trombosis en pacientes con COVID-19. Cabe destacar
que el 57,6% de los articulos provienen de China y que de
los 26 articulos, 17 son estudios observacionales. La figura 1
resume el flujo de inclusion de los articulos. El total de arti-
culos incluidos con sus caracteristicas se presentan en la
tabla 1.

Los ensayos de Clinicaltrials.gov seleccionados (262) no
pudieron ser incluidos al no estar publicados los resultados
para la fecha final de bisqueda bibliografica, centrados la
mayoria en la tromboprofilaxis de la enfermedad.

Evaluamos la calidad de los articulos incluidos (26)
siguiendo la escala STROBE por dos revisores (material suple-
mentario, Anexo 3) Observamos elevada concordancia entre
ambos revisores con un kappa = 0,77. Solo tres articulos
describieron las medidas adoptadas para afrontar potencia-
les fuentes de sesgo, Unicamente seis articulos explicaron
como se determinoé el tamaino muestral y tres discutieron la
posibilidad de generalizar los resultados.

Los estudios incluidos en esta revision no presentaron un
tamaiio muestral homogéneo, oscilando desde 1.099 pacien-
tes en el realizado por Guan et al.'3, hasta 41 pacientes por
Huang et al.™, lo que dificulta su comparabilidad.

A su vez, los estudios incluidos en esta revision pre-
sentaron grupos de comparacion diferentes. Cui et al.
compararon clinica y analiticamente pacientes que desarro-
llaron trombosis venosa profunda (TVP) frente a los que no'>;
Tang et al. dividieron su muestra en supervivientes y no
supervivientes'®. Zhang et al., por su parte, establecieron
diferencias en la mortalidad en funcion del valor del dimero-
D (DD)"". Huang et al. compararon pacientes ingresados en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) frente a ingresados en
otras plantas'. Han et al. compararon los diagnosticados
de COVID-19 frente a controles sanos'®, al igual que Spie-
zia et al.”. Respecto a este punto cabe mencionar que la
participacion voluntaria en estudios se asocia a sujetos con
un mayor interés cientifico y médico, que tienden a cuidar
mas su salud y, por lo tanto, no ser representativos de la
poblacién general®.

Caracteristicas de los parametros de coagulacion

Con relacion a los parametros analiticos, todos los articu-
los presentaron conclusiones similares, que se reflejan en la
tabla 2.

La primera serie descrita por Guan et al. sobre pacientes
ingresados en la UCI por COVID-19 presentaba altos nive-
les de DD en el 46,4% de los casos'®. Otro estudio llevado
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Tabla 1 Caracteristicas de los articulos/estudios incluidos en la scope review, del 1 de enero al 5 de mayo de 2020 (n = 26)
Primer autor Plataforma de  Revista Pais de origen  Fecha de Tipo de arti- Tamano Limitaciones descritas
publicacion primer autor publicacion culo/estudio muestral (n)

Huang et al. Revista The Lancet China 24/01/2020 Cohortes 41 Técnica de seleccion de pacientes. Tamaino muestral.
No se incluyeron cinética de carga viral ni titulo de
anticuerpos. Vias de transmision seleccionadas
pueden llevar a no tener casos en ninos.

Chen et al. Revista The Lancet China 29/01/2020 Cohortes 99 Unicéntrico. Tamano muestral. Infradiagnosticado.

Tang et al. Revista Journal of China 18/02/2020 Cohortes 183 Unicéntrico. Tamano muestral. Algunos pacientes

Thrombosis and continuaban en el hospital.
Haemostasis

Zhang et al. Revista Allergy China 19/02/2020 Cohortes 140 Unicéntrico. Tamano muestral.

Yang et al. Revista The Lancet China 21/02/2020 Cohortes 52 Unicéntrico. Tamano muestral. Datos ausentes de
variables UCI. Retrospectivo.

Guan et al. Revista The New China 28/02/2020 Cohortes 1.099 Documentacion incompleta. Periodo de incubacion.

England Algunos pacientes continuaban en el hospital.

Journal of Pérdida de pacientes asintomaticos/leves. Falta de

Medicine medios en algunos hospitales. Datos obtenidos no
sistematicamente.

Zhou et al. Revista The Lancet China 09/03/2020 Cohortes 191 Datos retrospectivos. Limitacion en el seguimiento
de negativizacion de virus por tiempos de recogida.
Se excluyeron pacientes que seguian en hospital (con
mayor gravedad inicial), infradiagnostico de
mortalidad. Tamafo muestral.

Han et al. Revista Clinical China 16/03/2020 CyC 134 Unicéntrico.

Chemistry and
Laboratory
Medicine
Cui et al. Revista Journal of China 04/04/2020 Cohortes 81 Unicéntrico. Tamano muestral. Algunos pacientes
Thrombosis and continuaban en el hospital.
Haemotasis
Wang et al. Revista The Lancet China 09/04/2020 Comentario NA No descritas.
Haematology
Klok et al. Revista Thrombosis Holanda 10/04/2020 Cohortes 184 Mayoria de los pacientes continuaban en el hospital.
Research Sesgo de seleccion por pacientes en UCI.
Marongiu et al. Revista Journal of Italia 15/04/2020 Carta al editor NA No descritas.

Thrombosis and
Haemostasis
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Tabla 1 (continuacion)

Primer autor Plataforma de Revista Pais de origen  Fecha de Tipo de arti- Tamano Limitaciones descritas
publicacion primer autor publicacion culo/estudio muestral (n)
Priollet et al. Revista Journal de Francia 17/04/2020 Editorial NA No descritas.
Medicine
Vasculaire
Kollias et al. Revista British Journal Grecia 18/04/2020 Comentario NA No descritas.
of
Haematology
Zhang et al. Revista Journal of China 19/04/2020 Cohortes 343 Unicéntrico. Retrospectivo. Diferencias en tamafno
Thrombosis and muestral. No se calcularon HR ajustados. Ausencia de
Haemostasis analisis multivariante.
Deng et al. Revista Chinese China 20/04/2020 Cohortes 225 Diferencias entre grupos.
Medical
Journal
Song et al. Revista Military China 20/04/2020 Consenso NA No descritas.
Medical
Research
Spiezia et al. Revista Thrombosis and Italia 21/04/2020 CycC 66 Tamano muestral. Imposibilidad para medir algunos
Haemostasis parametros. Unicéntrico.
Whyte et al. Revista Journal of Reino Unido 23/04/2020 Revision NA No descritas.
Thrombosis and
Haemostasis
Zotzmann et al. Revista Intensive Care  Alemania 23/04/2020 Carta al editor NA No descritas.
Medicine
Lodigiani et al. Revista Thrombosis Italia 23/04/2020 Cohortes 388 Unicéntrico. Retrospectivo. Sesgo de seleccion. No se
Research realizaron autopsias de forma rutinaria a pacientes
para confirmar enfermedad trombatica.
Connors et al.  Revista Blood Estados Unidos 27/04/2020 Consenso NA No descritas.
Tang et al. Revista Journal of China 27/04/2020 Cohortes 449 Unicéntrico. Sesgo de seleccion de pacientes. No
Thrombosis and representativo de mortalidad y gravedad por medios
Haemostasis iniciales sanitarios escasos. Factores de confusion,
como otras terapias, no se consideraron.
Xing et al. Revista Critical Care China 28/04/2020 Cohortes NA No descritas.
Cattaneo et al. Revista Thrombosis and Italia 29/04/2020 Carta al editor NA No descritas.
Haemostasis
Helms et al. Revista Intensive Care Francia 04/05/2020 Cohortes 150 Sesgo de seleccion por pacientes intubados. Sin

Medicine

método estandarizado de medicion de eventos
tromboticos.

Cy C: casos y controles; HR: hazard ratio; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; NA: no aplicable.
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Tabla 2 Caracteristicas analiticas de pacientes con COVID-19

Primer autor Region Periodo de Tamano Poblacion Parametros analiticos Resultados
estudio Muestral de estudio
(n)
Guan et al. China 11/12/2019- 1.099 HG No. plaquetas (x10°/L). No. plaquetas medio 168.000 IC
29/01/2020 Rango de normalidad: DD < 0,5 mg/L (132.000-207.000). DD > 0,5 mg/L el 46,4%.
Cui et al. China 30/01/2020- 81 ucli No. linfocitos (x10°/L) Pacientes que desarrollan TVP (n = 20) vs. los
22/03/2020 No. plaquetas (x10°/L) que no desarrollan TVP (n = 61). No. linfocitos
TTPA (s) (0,8 £ 0,4 vs. 1,3 £0,6), p < 0,001. No.
Rango de normalidad: plaquetas (246,6 + 110,6 vs. 248,8 + 111,7),
DD < 0,5 mg/L p = 0,938. TTPA alargado (39,9 + 6,4 vs.
35,6 + 4,5), p < 0,001. DD (5,2 + 3,0 vs.
0,8 +0,12), p < 0,001.
Spiezia Italia 07/03/2020- 66 ucli Fibrindgeno 517 + 148 (casos) vs. 297 4+ 78
et al. 19/03/2020 (22 casos Fibrindgeno (mg/dL) (control), p < 0,0001
y 44 con- DD (mg/L) DD 5,343 + 2,099 (casos) vs. 225 + 158
troles) (control), p < 0,0001
Tang et al. China 01/01/2020- 183 HG Rango de normalidad: Comparan supervivientes (n = 162) vs. no
13/02/2020 TP 11,5-14,5 (s) supervivientes (n = 21) con una p < 0,001. TP
DD < 0,5 wg/mL 13,6 (13,0-14,3) vs. 15,5 (14,4-16,3). DD 0,61
Producto de degradacion de fibrina (0,35-1,29) vs 2,12 (0,77-5,27). PDF 4,0
(PDF) < 5 pwg/mL (4,0-4,9) vs. 7,6 (4,0-23,4)
Klok et al. Holanda 07/03/2020- 184 ucl Definicion de coagulopatia como: HR 4,1, IC 95% (1,9-9,1)
05/04/2020 TP >3so
TTPA>5s
Helms et al. Francia 03/03/2020- 150 ucl Rango de normalidad: La media de los valores fue:
31/03/2020 DD < 0,5 mg/L DD 2,27 (1,16-20,0)

Fibrinogeno 2-4 g/L
Antigeno FvW 50-150%

Fibrindgeno 6,99 (6,08-7,73)
Antigeno FvW 455% (350-521)

‘|e 12 e§jaseqg LW
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Tabla 2 (continuacion)

Primer autor Region Periodo de Tamano Poblacion Parametros analiticos Resultados
estudio Muestral de estudio
(n)
Zhang et al. China 12/01/2020- 343 HG DD < 2 pg/mL en la admision, Pacientes con un DD > 2 (67/343) presentaron
15/03/2020 considerado como punto de corte una incidencia mayor de fallecimiento (12/67)
para predecir la mortalidad que los que tienen un DD < 2 (267/343), donde

fallecié uno (1/267).
EL DD es un marcador precoz de mortalidad
(p < 0,001, HR 51,5, IC 95% 12,9-206,7)

Huang et al. China 16/12/2019- 41 HG Linfocitos (x10%/L) Comparan los ingresados en UCI (n = 13) vs. los
02/01/2020 Plaquetas (x10°/L) ingresados en otras plantas (n = 28):
TP (s) linfocitos 0,4 (0,2-0,8) vs. 1 (0,7-1,1),
DD (mg/L) p = 0,004. Plaquetas 196 (165-263) vs. 149

(131-263), p = 0,45. TP 12,2 IC 95% (11,2-13,4)
vs. 10,7 IC 95% (9,8-12,1); p = 0,57. DD 2,4 IC
95% (0,6-14,4) vs. 0,5 IC 95% (0,3-0,8),

p = 0,0042.
Han et al. China 31/01/2020- 134 HG Antitrombina (%) Compara diagnosticados de COVID-19 (n = 94)
10/02/2020 TP (%) vs. controles sanos (n = 40):
DD (ng/L) antitrombina baja 85% vs. 99%, p < 0,001. TP
PDF (%) baja 81% vs. 97%; p < 0,001. DD 10,36 vs. 0,26,
Fibrindgeno (g/L) p < 0,001. PDF 33,83 vs. 1,55; p < 0,001.

Fibrindgeno 5,02 vs. 2,90, p < 0,001

DD: dimero-D; FvW: Factor de von Willebrand; HG: hospitalizacion general; HR: hazard ratio; IC: intervalo confianza; PDF: productos de degradacion de la fibrina; TP: tiempo de
protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; TVP: trombosis venosa profunda; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Figura 1

a cabo también en China comparé los parametros analiti-
cos en ingresados en UCI (n = 13) frente a ingresados en
otras plantas (n = 28). Los pacientes de la UCI presenta-
ban una cifra inferior de linfocitos, y unos valores de DD
significativamente superiores a los hospitalizados en otros
servicios'.

Posteriormente, otro grupo de investigacion compard
los valores analiticos de los pacientes diagnosticados con
COVID-19 (n = 94) frente a controles sanos (n = 40). Se obtuvo
que tanto la antitrombina como el tiempo de protrombina
(TP) presentaban unos valores inferiores en los diagnosti-
cados de COVID-19 frente a los controles. Sin embargo, los
niveles de DD, producto de degradacion de la fibrina (PDF) y
fibrinégeno fueron superiores en este grupo?'. En otro estu-
dio realizado en el mismo pais, se compararon los valores
analiticos de los supervivientes (n = 162) frente a los no
supervivientes (n = 21) por COVID-19, mostrando unos nive-
les de TP, dimero-D y PDF superiores en fallecidos'®.

Un estudio comparativo de pacientes diagnosticados con
COVID-19 ingresados en la UCI que desarrollaron TVP (n = 20)
frente a los que no la desarrollaron (n = 61), mostré que los
primeros presentaban un tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) alargado, elevados valores de DD, asi como
linfopenia significativa'®.

Estudios de otras regiones geograficas reafirmaron los
resultados previos. En Francia, un estudio sobre pacientes
ingresados en la UCI mostro cifras de DD, fibrindgeno y acti-
vidad del antigeno factor de von Willebrand (FvW) superiores
al rango de normalidad''. Una serie de casos y controles de
pacientes de la UCI en Italia concluyé que el fibrindgeno y el
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Diagrama de flujo de los estudios/articulos incluidos en la scope review.

DD estaban elevados en los casos'®. En Holanda, Klok et al.
definieron, para los pacientes en UCI ingresados por COVID-
19, la coagulopatia como un TP mayor a tres segundos o un
TTPA mayor a cinco segundos, y que el desarrollo de coagu-
lopatia se asociaba con un riesgo prospectivo cuatro veces
mayor de muerte’’.

Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los
pacientes con COVID-19

En cuanto a las manifestaciones clinicas y radiologicas
asociadas a la coagulacion, no todos los articulos seleccio-
nados describieron dichas complicaciones, sus principales
hallazgos se presentan en la tabla 3. Los primeros estu-
dios publicados que describieron alteraciones analiticas en
parametros de la coagulacion no registraron manifestacio-
nes clinicas en relacion a estos cambios, sino Unicamente
clinica respiratoria a causa de la neumonia y complicaciones
gastrointestinales'*??,

Tang et al. fueron los primeros en describir manifes-
taciones clinicas asociadas a estas alteraciones analiticas,
sugiriendo por primera vez una relacion entre la coagulacion
intravascular diseminada (CID) y la infeccion por SARS-CoV-
273, De acuerdo con lo reportado por este grupo'®, hasta tres
de cada cuatro fallecidos cumplian criterios de la Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis para CID. En
otros articulos mas recientes se registraron los parametros
analiticos, pero no se recogieron complicaciones ni sintoma-
tologia trombéticas'>"7>'8, En articulos posteriores como el



6l

Tabla 3

Caracteristicas clinicas y radiologicas de pacientes con COVID-19

Primer autor Poblacion de Manifestaciones clinicas Complicaciones tromboticas Tomografia computarizada Ecografia
estudio
Huang et al. Fiebre (98%), tos (76%), No descritas Patron en vidrio deslustrado y No descritas
HG mialgias (44%), cefalea (8%), consolidaciones
tos con expectoracion (28%),
hemoptisis (5%), diarrea (3%)
Chen et al. Fiebre (83%), tos (82%), disnea No descritas Patron moteado y en vidrio No descritas
(31%), mialgias (11%), deslustrado
HG confusion (9%), cefalea (8%),
odinofagia (5%), rinorrea (4%),
diarrea (2%), nauseas y vomitos
(1%)
Tang et al. HG No descritas CID No descritas No descritas
Zhang et al. HG Fiebre (91,7%), tos (75%), No descritas Patron en vidrio deslustrado y No descritas
astenia (75%), disnea (36,7%), consolidaciones
vomito (5%), nauseas (17,3%),
diarrea (12,9%)
Yang et al. ucl Fiebre (98%), tos (77%), disnea Ictus, IM No descritas No descritas
(63,5%)
Guan et al. HG Fiebre (43,8%), congestion CID Patron en vidrio deslustrado No descritas
nasal (4,8%), Patron intersticial
tos (67,8%), diarrea (3,8%),
mialgias (14,9%), cefalea
(13,6%), tos con expectoracion
(33,7%), hemoptisis (0,9%)
Zhou et al. HG Fiebre (94%), tos (79%), tos con IM, coagulopatia Patron en vidrio deslustrado y No descritas
expectoracion (23%), astenia consolidaciones. Patron
(23%), mialgias (15%), diarrea intersticial
(5%), nausea o vomito (4%)
Cui et al. ucl No descritas ETV No descritas No descritas
Wang et al. HG No descritas ETV, hemorragias No descritas No descritas
Klok et al. ucl No descritas ETV, TEP, TVP, trombosis Diagnostico de TEP e infartos Diagnostico de TVP y trombosis

arterial

de MMSS
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Tabla 3 (continuacion)

Primer autor

Poblacion de
estudio

Manifestaciones clinicas

Complicaciones trombadticas

Tomografia computarizada

Ecografia

Marongiu

et al.
Priollet

et al.
Kollias et al.
Zang et al.

Deng et al.

Song et al.
Whyte et al.

Zotzmann
et al.

Lodigiani
et al.
Connors
et al.
Xing et al.

Cattaneo
et al.
Helms et al.

No aplicable
No aplicable

No aplicable
HG

HG

No aplicable
No aplicable

No aplicable

HG

No aplicable

HG

HG

ucl

No descritas
No descritas

No descritas
No descritas

Diarrea (14,6%), hemoptisis
(3,1%), disnea (44%)

No descritas
SDRA en graves

No descritas

No descritas

No descritas

No descritas

No descritas

No descritas

CID, trombosis pulmonar

No descritas

CID, ETV

CID, coagulopatia inducida por
sepsis

CID

Microtrombosis, ETV, FMO, CID
Microtrombosis y CID en SDRA.
ETV y complicaciones

tromboticas sistémicas
TEP

TVP, TEP, ictus, infarto, SCA
Microtrombosis, ETV, CID

No descritas

TEP, TVP

TEP, TVP, ETV, CID, IM, ictus,
isquemia de miembros

No descritas

TC torax al ingreso. Angio-TC
como método de screening
No descritas

No descritas

No descritas
No descritas

No descritas

Diagnostico precoz en
patologia pulmonar. Deteccion
de embolismos de arterias
segmentarias pulmonares
Deteccion TEP

No descritas

Lesiones distribuidas
periféricamente en el pulmoén
CTPA

CTPA, TC cerebral, TC
abdomen, TC pelvis

No descritas
Screening con eco-doppler

No descritas
No descritas

No descritas

No descritas
No descritas

Método de 12 zonas. Menos
efectos adversos

Ecografia de compresion en UCI

Ecocardiografia y ecografia de
MMII

Ecografia Gtil para el
diagnostico de neumonia.
Estudio en cinco areas
pulmonares

Deteccion de TVP en MMII en
asintomaticos

No descritas

CID: coagulacion intravascular diseminada; CTPA: angiografia pulmonar por tomografia computarizada; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; FMO: fallo multiorganico; HG: Hospital
General; IM: infarto de miocardio; MMII: miembros inferiores; MMSS: miembros superiores; SCA: sindrome coronario agudo; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; TC: tomografia
computarizada; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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de Yang et al., aun describiéndose eventos de posible ori-
gen trombotico como ictus o paro cardiaco, no se establece
asociacion entre el virus y alteraciones de la coagulacion?.
Zhou et al. presentaron en sus resultados la coagulopatia
como una de las complicaciones asociadas a la enfermedad,
pese a no ser el eje central de su trabajo, describiendo la
relacion entre neumonia y alteraciones en los parametros
de coagulacion, responsables de fenomenos protrombaticos
e isquémicos en estos pacientes’’.

Posteriormente, se publicaron estudios centrados en
eventos tromboticos y SARS-CoV-2, como el realizado por
Cui et al., que describe la presencia de enfermedad trom-
boembolica venosa (ETV) en la UCI de un hospital en Wuhan,
China'; o el de Klok et al., que muestra la aparicion de
ETV, isquemia cardiaca o embolismos a nivel sistémico en
pacientes infectados por el virus'®. Otro estudio publicado
por Wang et al. hizo referencia a la ETV como complicacion
y al riesgo de hemorragia asociado al tratamiento anticoa-
gulante en estos pacientes?®.

En los siguientes trabajos publicados, se sugiere la
relacion entre la coagulopatia con CID, ETV o trombosis
pulmonar, y la infeccién por SARS-CoV-224?7, Zhang et al.
describen la CID y la coagulopatia inducida por sepsis
como complicaciones asociadas a las alteraciones analiti-
cas que produce la infeccion viral'’. Estudios como el de
Deng et al. recogieron CID como complicacion asociada
a la neumonia por el coronavirus?®. En el consenso ela-
borado por Song et al. se describen las alteraciones de
la coagulacion asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2 y
su manifestacion en forma de CID, microtrombosis, ETV o
incluso fallo multiorganico; junto con otras alteraciones en
relacion al tratamiento anticoagulante (hemorragias a dis-
tintos niveles) u otros procedimientos como la oxigenacion
por membrana extracorpdrea’. En la revisidn realizada por
Whyte et al. se mencionan complicaciones tromboticas aso-
ciadas al sindrome de distrés respiratorio agudo, como CID
y microtrombos; ademas de complicaciones trombdticas a
nivel sistémico?’.

En la mayoria de los estudios mas recientes se incluyen
como principales complicaciones clinicas las manifestacio-
nes tromboticas: CID, trombosis venosa profunda (TVP),
tromboembolismo pulmonar (TEP), ictus isquémico o sin-
drome coronario agudo®®3'.

Con respecto a las pruebas de imagen para el diagnos-
tico de complicaciones trombdticas, los articulos iniciales
no aportaron informacion puesto que alun no estaban des-
critas estas complicaciones, Unicamente se registré el uso
de tomografia computarizada (TC) en algunos de ellos para
la deteccidn y caracterizacion de la neumonia’®'417.21.22,

Se describe por primera vez la utilizacion de técnicas
de imagen para la deteccion de fendmenos tromboticos en
el estudio de Klok et al., empleandose la TC para el diag-
nostico de TEP e infarto y la ecografia para el diagnostico
de TVP y trombosis de miembros superiores'®. Posterior-
mente, se recomendo el uso de TC al ingreso de los pacientes
como método diagndstico, la angiografia pulmonar por TC
(CTPA) para el screening de complicaciones pulmonares y
realizar un eco-doppler para la deteccion de complicaciones
tromboticas a otros niveles®?. Zotzmann et al. describie-
ron el uso de TC para el diagnédstico precoz de patologia
pulmonar y embolismos a este nivel. No obstante, reco-
miendan la ecografia como método de eleccion frente a la
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TC por ser un procedimiento de menor riesgo sin efectos
adversos*:.

En los estudios publicados mas recientes se generalizo
la utilizacion de técnicas de imagen para la deteccion de
complicaciones trombdticas. Lodigiani et al. detectaron la
presencia de TEP mediante TC y emplearon ultrasonografia
de compresién en pacientes ingresados en la UCI*°. En otros
estudios se estandarizo el uso de ecografia para la detec-
cion de las complicaciones tromboticas®! 4. Cattaneo et al.
utilizaron tanto CTPA como eco-doppler de miembros infe-
riores, para la deteccion de complicaciones trombéticas®. Y
mas recientemente, Helms et al. realizaron CTPA, TC cere-
bral y TC de abdomen y pelvis en los pacientes de su estudio
para detectar dichas complicaciones''.

Discusion

Esta es la primera scope review que revisa los articulos que
relacionan la infeccion por SARS-CoV-2 y las alteraciones
en la coagulacion, incluyendo sus repercusiones clinicas y
radioldgicas, en orden cronoldgico desde el 1 de diciembre
de 2019 hasta el 5 mayo de 2020.

Los articulos revisados en este trabajo han sido selec-
cionados a partir de una busqueda bibliografica sistematica
de toda la literatura disponible sobre la relacion que existe
entre la infeccion por el SARS-CoV-2 y la trombosis. De los
26 articulos incluidos, 15 fueron estudios de cohortes, tres
cartas al editor, dos comentarios, dos consensos, dos casos
y controles, una revision y una editorial. El 57,6% de los
estudios provienen de China. Esto se puede explicar por-
que los primeros pacientes descritos con COVID-19 fueron
en este pais. Un 15% de los estudios fueron realizados en
Italia, pais europeo que fue inicialmente el mas afectado
por la enfermedad.

Con respecto al diseno de estudio, un 57,6% fueron cohor-
tes, solo un 7,6% casos y controles, y ningln ensayo clinico
aleatorizado con resultados publicados, lo que limita la cali-
dad de la evidencia cientifica. No obstante, en los proximos
meses es de esperar que el nimero de ensayos publicados
aumente y mejore la calidad de la evidencia.

Las diferencias en los grupos de comparacion de los
estudios podrian explicar algunas de las contradicciones
en los resultados de las publicaciones. A nivel clinico,
algunos articulos compararon supervivientes frente a no-
supervivientes'®, mientras que otros valoraron pacientes en
UCI frente a hospitalizacion general' y, por Gltimo, casos
frente a controles sanos'®. Los pacientes en UCI o aquellos
fallecidos presentaron por lo general mayor frecuencia de
variables clinicas de gravedad, como es de esperar, mientras
que los hospitalizados no UCI una clinica mas anodina.

Los principales sintomas que presentan los pacientes
diagnosticados con COVID-19 son disnea, fiebre, tos, diarrea
y vomitos. A nivel analitico, destaca caracteristicamente un
aumento de DD, fibrinégeno, TPy linfopenia. En cuanto a las
pruebas radiologicas, las técnicas mas usadas para el diag-
nostico de TEP, TVP y otros fendmenos tromboticos fueron
la ecografia y la TC. La presentacion de fenémenos embo-
licos ha supuesto mayor morbimortalidad en los pacientes,
aunque no se describe en todos ellos.

Guan et al. concluyeron en su estudio que la mayor
parte de los pacientes no presentaban fiebre ni hallazgos
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radioldgicos'®. Estas afirmaciones contradicen lo descrito
por otros autores como Huang et al., Zhang et al. o Zhou
et al."™"2"_ No obstante, las diferencias en la poblacion
seleccionada y su localizacion geografica podrian justificar
estos resultados. Ademas, dentro de sus limitaciones Guan
et al. admiten la pérdida de pacientes leves o asintomati-
cos, documentacion y test de laboratorios incompletos, lo
que supone un sesgo de seleccion.

Helms et al. y Tang et al. consideraron el limite de la
normalidad de DD en < 0,5 ug/mL""", mientras que para
Chen et al. su rango de normalidad es mas amplio, desde 0
hasta 1,5 pg/mL??, siendo superado por el rango propuesto
por Zhang et al. que consideraron normal un valor entre
0y 0,243 png/mL". Esto demuestra que a nivel analitico
se han empleado diferentes rangos de normalidad lo que
puede llevar a distintas conclusiones, por la seleccion de un
menor nimero de pacientes en aquellos casos en los que
se establezca un punto de corte mas elevado. No obstante,
un punto de corte bajo implica una mayor sensibilidad que
consideramos necesaria para registrar el mayor niUmero de
casos posibles ante el desconocimiento y gravedad de esta
enfermedad, aunque luego implica realizar procedimientos
mas especificos confirmatorios.

Hay varias scope reviews publicadas hasta la fecha sobre
la COVID-19, pero este estudio es el primero que analiza solo
los articulos escritos acerca de la relacion entre SARS-CoV-2
y la trombosis y que expone de forma ordenada y crono-
logica. Esta revision amplia sustancialmente el periodo de
estudio contemplado en la revision de Lv et al., que tra-
taba todos los aspectos clinicos de COVID-19 y no solamente
la trombosis. En linea con esta revision, encontramos que
la publicacion de articulos sobre COVID-19 sigue una ten-
dencia exponencial®. La relevancia de este nuevo estudio
radica en que puede servir para generar nuevas hipotesis y
lineas de investigacion, ademas de dar una vision global de
la situacién actual sobre COVID-19 y la trombosis. Hasta el
5 de mayo de 2020, se encontraban publicadas en PubMed
12 revisiones de alcance acerca de la enfermedad COVID-19.
En Scopus se registraron siete, que ya estaban presentes en
la busqueda en PubMed. Sin embargo, no se encontro nin-
guna revision de alcance publicada que tratase la relacion
COVID-19 y trombosis hasta la fecha.

Nuestra revision incluye algunas limitaciones. En primer
lugar, se introdujeron Unicamente articulos publicados en
inglés y se excluyeron los articulos escritos en chino, siendo
éste el primer pais afectado por la pandemia y con el mayor
numero de publicaciones. No obstante, lo mas probable es
que aquellos articulos de mayor evidencia cientifica estén
publicados en inglés, si se tiene en cuenta el mayor impacto
habitual de las revistas y la necesidad de varios editores y
revisores. La segunda limitacion que se presenta en este tra-
bajo es que la fecha de fin de blUsqueda e introduccion de
articulos fue el 5 de mayo, puede ser que existan articulos
publicado a posteriori, que actualicen, confirmen o recha-
cen los resultados presentados en esta scope review. Por
ejemplo, Klok et al. han confirmado sus resultados iniciales
de elevada incidencia de fendmenos tromboticos en pacien-
tes criticos con COVID-19, reportados en esta revision'?,
con un nuevo reporte en el que amplian notablemente el
seguimiento de los mismos pacientes y hallan resultados
similares® . Los estudios incluidos en esta revision son obser-
vacionales, debido a la ausencia de ensayos clinicos u otros
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estudios experimentales publicados o finalizados hasta la
Ultima fecha de busqueda; y la mayor parte de ellos uni-
céntricos. Ademas, aunque las bases de datos consultadas
albergan un volumen importante de informacion en cien-
cias de la salud, probablemente exista informacion cientifica
sobre el tema objeto de estudio que no haya sido identifi-
cada en ellas; pero consideramos que al haber contrastado
cuatro bases de datos se habra encontrado la mayor parte
de publicaciones sobre COVID-19 y trombosis.

Esta revision pretender facilitar al lector una vision global
y actualizada de la relacion entre la COVID-19 y la trombosis.
Ademas, permite apreciar las limitaciones de los estudios
realizados hasta la fecha, con el fin de promover nuevos
estudios que mejoren la evidencia actual.

Conclusion

En la actualidad existe escasa evidencia cientifica con res-
pecto a la enfermedad por SARS-CoV-2 y sus complicaciones
tromboticas, debido al corto periodo de tiempo desde su
descubrimiento. Por ello, se propone e incita a trabajar en
nuevas lineas de investigacion al respecto. De acuerdo con lo
descrito en esta revision y pese a que el nUmero de articulos
acerca de COVID-19 ha ido aumentando de forma exponen-
cial hasta el 5 de mayo de 2020, sigue existiendo un amplio
campo de estudio sin desarrollarse y es necesario continuar
con la investigacion de esta enfermedad y su relaciéon con
los fendomenos trombaticos.
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