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Informes destacados

Resenas y originales de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos de forma amplia en aproximadamente

dos paginas de extension.

Los textos se redactan en espanol sobre la base de las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siquientes princi-
pios: calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas

1- Tromboembolismo Venoso en la COVID-19

Schulman S, Hu Y, Konstantinides S

Department of Medicine, Thrombosis and Atherosclerosis Research Institute,
McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada

[Venous Thromboembolism in COVID-19]

Thrombosis and Haemostasis. 2020 Dic;120(12):1642-1653

Una de las caracteristicas especiales de la COVID-19 es

la propensién a producir tromboembolismo venoso. La
tromboinflamacion parece desempefar un papel destacado
en la patogenia. En este documento se revisan algunos
mecanismos en la patogénesis y se discuten algunos
marcadores hematoldgicos, y su utilidad como factores de
riesgo para tromboembolismo venoso. También se analizan
la profilaxis y el tratamiento de esta complicacion.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19,
por su sigla en inglés) se asocia con alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), con una incidencia
aproximada del 20%, especialmente en los individuos
que se encuentran en estado critico. Un metanalisis
que incluyé 1783 pacientes graves comunicd una tasa
de diagnostico promedio del 12.7%. Se recomienda
evaluar los factores de riesgo para TEV, con el fin
de facilitar la prevencion e instalar el tratamiento
anticoagulante mas eficaz.

Patogenia en la COVID-19

Esta enfermedad parece producir una interaccion
entre trombosis e inflamacion, que da como resultado
un estado de hipercoagulabilidad. El virus ingresa al
epitelio alveolar a través del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), con liberacion
de citoquinas y quimioquinas, que, ademas, conduce
a la activacion de células epiteliales, monocitos
y neutréfilos. De manera alternativa, las células
endoteliales pueden infectarse directamente, con la
activacion y disfuncion consecuente, que desencadena
la cascada de coagulaciéon, con generacion de
trombina y codgulos de fibrina. La activacion de la
via de sefalizacion de los receptores activados por
plaquetas y proteasas durante el proceso, estimula
aun mas la inflamacién, con un estado altamente
proinflamatorio, lesiones de coagulacion local y
trombosis macrovascular y microvascular. Se informé
que algunos pacientes con infeccion grave expresan
anticuerpos antifosfolipidos, con mayor riesgo de
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trombosis. También se comunicé que la mayoria
de los enfermos infectados presentaban linfopenia,
especialmente reduccion de las células CD4+, mas
evidente en pacientes graves.

Los factores de riesgo de TEV incluyen edad
avanzada, obesidad, inmovilizacién, tabaquismo o
comorbilidades (antecedentes de TEV, enfermedad
renal cronica, tumor maligno e insuficiencia cardiaca
o respiratoria). Se informo que los hombres, tanto
blancos como afroamericanos, con COVID-19 pueden
tener mayor estado hipercoagulable. La hipoxia, la
sepsis, la preeclampsia y la infeccion posparto también
son factores de riesgo comunes de TEV en pacientes
con COVID-19. Es decir, todas las etiologias que
conducen a hemoconcentracién, reologia sanguinea
lenta y aumento de la viscosidad contribuyen a la
generacion de TEV.

La alteracién de los marcadores de coagulacion
se asocian con mal pronostico; el dimero-D y los
productos de degradacion del fibrinbgeno se ven
aumentados significativamente en las personas que
fallecen. En aquellas con TEV, ademas del aumento
del dimero-D, también se altera la relacién entre
neutroéfilos y linfocitos, el recuento de linfocitos,
el nivel de lactato deshidrogenasa y el tiempo de
protrombina, entre otros. Un aumento significativo del
dimero-D es un signo de activacién de la coagulacién
y la fibrindlisis, y un buen indicador para identificar
poblaciones de alto riesgo con TEV, que puede
utilizarse como prueba de alta sensibilidad, pero con
baja especificidad, para la detecciéon de un proceso
trombotico activo. Debe tenerse en cuenta que el
dimero-D también puede estar elevado en otras
afecciones, como el embarazo, el posoperatorio, la
neoplasia maligna y la sepsis.

Profilaxis del TEV

Los primeros informes sobre la enfermedad
comunicaron alta incidencia de TEV en pacientes
internados. En una revisién de 20 estudios, se observo
gran variabilidad en la incidencia, que oscil6 entre el
3.3% y el 100%. La incidencia mas alta (100% tenia
embolia pulmonar [EP]) se observé en un estudio de
autopsia, si bien en otra investigacion de autopsia la
incidencia fue del 58%. En nueve estudios sin autopsia
la incidencia varié entre el 15% y el 85%.

Si bien existen modelos de prediccion de riesgo de
uso comun (Geneva, Padua, IMPROVEDD e IMPROVE),
en general, se puede concluir que todos los pacientes
internados califican para la profilaxis del TEV.

La gran mayoria de los trabajos sobre profilaxis
en la COVID-19 utilizaron heparina de bajo peso



molecular (HBPM), con ventajas respecto a la heparina
no fraccionada (HNF), como administracion de una
inyeccién al dia, farmacocinética mas predecible

con menos unién a las proteinas plasmaticas,
particularmente a los reactantes de fase aguda,

y menor riesgo de trombocitopenia inducida por
heparina. Es probable que algunos antivirales (lopinavir
y ritonavir) y la azitromicina aumenten los niveles

de los anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K (NOAC).

Se menciona la rareza relativa de la trombosis
venosa profunda (TVP) en comparacién con los
defectos de llenado que se encuentran frecuentemente
en los vasos pulmonares; se especula que una dosis
profilactica de HBPM protege contra la TVP, pero
ni esta ni la dosis terapéutica podrian ser eficaces
en la prevenciéon de trombos pulmonares causados
por la inflamacion grave y el dano vascular. Los
datos no apoyan la utilizacion de dosis mas altas de
anticoagulante que las que se usan habitualmente
para otros pacientes.

En ausencia de resultados de ensayos aleatorizados,
y principalmente datos de pequefios estudios
observacionales, es obvio que aun no se formularon
guias formales de practica clinica. Los documentos
de orientacion o de toma de posicion coinciden en
que practicamente todos los pacientes internados
deben recibir profilaxis, preferiblemente con HBPM,
con excepcion ante un alto riesgo hemorragico,
en cuyo caso se aconseja profilaxis mecanica. La
mayoria no sugiere anticoagulacion terapéutica en
ningun paciente, a menos que se diagnostique TEV.
El beneficio de la profilaxis posterior al alta parece
dudoso, al menos para la mayoria de los pacientes.

Tratamiento del TEV
La anticoagulacion es el pilar del tratamiento en
todos los pacientes con TEV agudo. Especialmente
en la EP, las gufas enfatizan iniciar la anticoagulacion
ante la sospecha clinica en pacientes con probabilidad
clinica alta o intermedia. Si se prefiere la via parenteral,
la primera eleccion es la HBPM subcutanea, mientras
gue el fondaparinux subcutaneo o la infusion
intravenosa de HNF pueden usarse como alternativas.
En la mayoria de los paises, la infusién de HNF solo
se prefiere en el caso de inestabilidad hemodinémica
(EP de alto riesgo) y necesidad de tratamiento urgente
de reperfusion, en pacientes con obesidad extrema
o funcion renal gravemente reducida. En aquellos
con TVP, y en la mayoria de los pacientes con EP
hemodinamicamente estables, la anticoagulacion
también puede iniciarse por via oral con un NOAC;
se prefieren estos (apixaban, rivaroxaban, edoxaban
o dabigatran) a los antagonistas de la vitamina K
(AVK) para el tratamiento oral crénico y la profilaxis
secundaria. No se recomiendan, o estan formalmente
contraindicados, los NOAC en la insuficiencia renal
grave, en pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y durante el embarazo y la lactancia.
En pacientes con COVID-19 se deben considerar
varios aspectos importantes de la enfermedad. Tanto
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el riesgo de alteraciones de la coagulacién como el
de TEV aumentan con la gravedad de la infeccion.
Por tanto, en pacientes con TEV (particularmente

EP aguda), el inicio de la anticoagulacion por via
parenteral parece preferible para la mayoria; la
transicion a un NOAC puede tener lugar en la fase de
recuperacion. La presencia frecuente de anticuerpos
antifosfolipidos, particularmente en pacientes en
estado critico, es un hecho alarmante, cuya relevancia
permanece oscura. Hasta que no se disponga de

mas informacion, persiste la incertidumbre sobre

la utilidad de su busqueda rutinaria antes del inicio
del tratamiento con un NOAC, en vista de las
preocupaciones sobre la eficacia y seguridad de estos
farmacos en este contexto. Parece prudente realizar
pruebas de anticuerpos antifosfolipidos iniciales y (en
el caso de positividad) de seguimiento en pacientes
criticamente enfermos en la fase aguda, en particular
cuando se prevé el cambio de un anticoagulante a un
NOAC.

En el contexto de la COVID-19, los AVK son una
opcidn menos atractiva, con la excepcion de pacientes
con vélvulas protésicas mecanicas o sindrome
antifosfolipidico.

Se recomienda la trombolisis/fibrindlisis intravenosa
sistémica como tratamiento de reperfusion de primera
linea en la EP aguda e inestabilidad hemodinamica (EP
de alto riesgo). En el caso de contraindicaciones para la
trombdlisis o falta de efecto de esta, la embolectomia
quirdrgica de emergencia y el tratamiento dirigido por
catéter representan opciones de rescate. En el otro
extremo, los pacientes con EP de bajo riesgo deben ser
considerados para el alta precoz y la continuacion del
tratamiento anticoagulante ambulatorio.

El uso dirigido de fibrinoliticos como la alteplasa,
preferiblemente en nebulizacion, parece digno
de mayor investigacién; por otro lado, los riesgos
hemorragicos del tratamiento fibrinolitico sistémico
excluyen su uso mas amplio en el contexto de la
COVID-19 mas alla de la indicacion de EP de alto
riesgo.

Conclusion

El SARS-COV-2 promueve una fuerte respuesta
inflamatoria con liberacion de citoquinas,
quimioquinas y activacion celular. Por medio de
interacciones entre inflamacién, activacion del
complemento y coagulacion, se genera un estado
de hipercoagulabilidad. La incidencia de TEV varia
ampliamente entre los estudios. Si bien pueden
utilizarse modelos de evaluacion de riesgos, los
pacientes gravemente enfermos deben recibir
quimioprofilaxis o, en el caso de alto riesgo de
hemorragia, profilaxis mecénica; hasta ahora casi
no hay evidencia que respalde la profilaxis con dosis
terapéuticas de heparina. Algunas opiniones apoyan la
profilaxis ambulatoria del TEV. El papel de los agentes
fibrinoliticos, particularmente en forma nebulizada,
merece ser investigado mas a fondo.

2~ Informacion adicional en
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2 - Abordaje de las Comorbilidades en la
Insuficiencia Cardiaca: Hipertension,
Fibrilacion Auricular y Diabetes

Bavishi A, Patel RB
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, EE.UU.

[Addressing Comorbidities in Heart Failure: Hypertension, Atrial Fibrillation,
and Diabetes]

Heart Failure Clinics. 2020 Oct;16(4):441-456

La hipertension arterial, la fibrilacion auricular y la diabetes
son comorbilidades asociadas frecuentemente con la
insuficiencia cardiaca, que alteran la evolucion de estos
enfermos. El tratamiento optimo de los pacientes con estas
comorbilidades es fundamental para un mejor prondstico.

La insuficiencia cardiaca (IC) ocasiona una carga
sustancial para el sistema de salud. La prevalencia
creciente no puede atribuirse completamente a mayor
incidencia, ya que esta se mantuvo relativamente
estable debido a mejoras importantes en la prevencion
y el tratamiento de los sindromes coronarios agudos. El
envejecimiento de la poblacién, junto con los avances
en el tratamiento de la IC, probablemente contribuya de
manera clave al aumento de la prevalencia. Se produjo
un aumento en la proporcién de pacientes con IC con
fraccion de eyeccidn (FE) conservada (ICFEC). Varias
comorbilidades, incluida la hipertensién arterial (HTA), la
fibrilacion auricular (FA) y la diabetes, no solo se asocian
con la IC, sino que también pueden estar relacionadas
con peor evolucién clinica. En esta revision, los autores
describen la epidemiologia especifica de la IC, las
estrategias de tratamiento y las direcciones futuras de la
investigacion en estas tres comorbilidades.

Hipertensién arterial

Segun la definicién de 2017 del American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA),
mas de 103 millones de personas en los EE.UU.
padecen HTA. Segun el Framingham Heart Study,
la HTA precedié a la aparicion de IC en el 91% de
todos los pacientes con IC de reciente diagnostico,
en un seguimiento a 20 afios. Los hombres y mujeres
hipertensos tienen 2 y 3 veces mayor riesgo de
evolucionar a IC, respectivamente, en comparacion con
los sujetos normotensos.

La clasificacion de la IC del ACC/AHA incluye 4
categorias basadas en la presencia o ausencia de
factores de riesgo, cardiopatia estructural o sintomas. El
estadio A incluye a las personas con factores de riesgo
para IC, el estadio B indica la presencia de cardiopatia
estructural, el estadio C representa a aquellos con
sintomas de IC y el estadio D indica IC refractaria.
Ademaés del asesoramiento sobre el estilo de vida, las
guias recomiendan un objetivo de presion arterial (PA)
de menos de 130/80 mm Hg en las personas con mayor
riesgo de IC (estadio A), segun los resultados del estudio

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.

SPRINT, que demostré reduccion en la incidencia de

IC en los participantes que alcanzaron ese objetivo. En
general, la meta 6ptima de PA en el contexto de IC no
fue establecida. Las guias extienden la recomendacion
de PA sistélica menor de 130 mm Hg a los pacientes
con IC en estadio C, independientemente de la FE.
Estas recomendaciones se basan principalmente en los
resultados del ensayo SPRINT, con el reconocimiento de
gue esta evidencia no fue especificamente generada a
partir de pacientes con IC.

Se requiere mas investigacion para determinar el
objetivo ideal de PA en los pacientes con IC en estadio C,
lo cual es particularmente importante dada la aparente
paradoja entre la PA y el prondstico en la IC
con FE reducida (ICFER). Respecto al tratamiento
antihipertensivo especifico en la prevencién de la IC,
la clortalidona se asocié¢ con reduccién del riesgo, en
comparacion con la amlodipina, en el ensayo ALLHAT.

El efecto antihipertensivo del sacubitril-valsartan, un
inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina,

es mas fuerte que los bloqueadores del receptor de
angiotensina o los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina solos, por lo tanto, seria particularmente
eficaz en la reduccion del riesgo de IC en aquellos en
alto riesgo. El tratamiento de la HTA se basa en el mismo
principio que establece la gufa sobre ICFER, esto es inicio
oportuno y titulacion de la farmacoterapia a las dosis
objetivo.

Fibrilaciéon auricular

Se observa un incremento constante de la FA, tanto
en la incidencia como en la prevalencia, el cual se
atribuye tanto al aumento en la prevalencia de los
factores de riesgo de FA (diabetes y obesidad) como a
la mayor conciencia y deteccion de la arritmia. La FA 'y
la IC comparten varios factores de riesgo subyacentes.
Numerosos estudios demostraron que los pacientes con
FA e IC tienen peor evolucién a corto y a largo plazo
gue cualquiera de las dos afecciones por si solas.

El abordaje de la FA en pacientes con IC depende
de varios factores, entre ellos lo agudo de cada
trastorno, el grado de descompensacion de la IC, la
funcién ventricular izquierda y la presencia de otras
anomalias cardfacas.

En el contexto de la IC aguda descompensada con
FA concomitante y frecuencia cardiaca (FC) elevada,
los objetivos primarios deben ser la descongestion vy la
reduccion de la FC. En pacientes con ICFER, se deben
evitar los bloqueadores calcicos no dihidropiridinicos.

La amiodarona y la digoxina pueden ser terapias
apropiadas hasta obtener la mejoria, para luego

iniciar betablogueadores. En pacientes con ICFEC,

los blogqueadores calcicos no dihidropiridinicos o los
betabloqueadores pueden ser Utiles para controlar de
forma aguda la FC. Si la FA es el desencadenante de la
descompensacion, se puede optar por el control del ritmo.

En el contexto croénico, la decisién de una estrategia
de control de la frecuencia o del ritmo es multifacética
y debe basarse en discusiones con los pacientes, junto
con la evaluacion de la FE. Los farmacos antiarritmicos
(FAA) tienen eficacia limitada para el control del ritmo.
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El ensayo AF-CHF no demostré reduccion significativa
de la mortalidad cardiovascular con control del ritmo,
en comparaciéon con el control de la frecuencia, en
pacientes con ICFER. Ademas, el estudio DIAMOND-CHF,
gue compard dofetilida con placebo en estos enfermos,
no mostré mejora en la mortalidad.

En pacientes con ICFER, varios estudios pequefnos
comunicaron una mejora en la capacidad de ejercicio,
la calidad de vida y la funcion ventricular izquierda con
ablacion por catéter, aunque los datos son limitados.
Los resultados del ensayo CASTLE-AF demostraron que,
en pacientes con FA e ICFER sintomatica, la ablacién se
asocié con reduccion significativa de la mortalidad y la
internacion por IC, mayor mejorfa de la FE del ventriculo
izquierdo (FEVI) y mantenimiento a largo plazo del ritmo
sinusal. Respecto al enfoque de la FA en pacientes
con ICFEC, los datos son alin mas limitados. Se debe
tratar enérgicamente la apnea obstructiva del suefio, la
obesidad y la diabetes. En poblaciones especificas, como
en aquellas con miocardiopatia restrictiva o hipertrofica,
deben seguirse estrategias intensivas para el control del
ritmo. Finalmente, en ausencia de contraindicaciones,
todos los pacientes deben ser anticoagulados.

Se necesitan mas investigaciones para identificar qué
pacientes se beneficiarian de la ablacion de las venas
pulmonares, en comparacién con el control invasivo
de la frecuencia mediante la ablacion del nédulo
auriculoventricular con estimulacion posterior.

Diabetes

Dada la incidencia relativamente estable de la diabetes,
el aumento de la prevalencia observada se debe a
una combinacion de envejecimiento de la poblacion,
aumento de la obesidad, aumento espectacular de
los casos de diabetes en nifos y adolescentes y mejor
atencion médica. Las personas con diabetes tienen un
riesgo de 2 a 4 veces mayor de presentar IC, mas elevado
en mujeres y adultos mas jovenes.

Debido a que la Food and Drug Administration
exige que se establezca la seguridad cardiovascular
de las nuevas terapias hipoglucemiantes, se realizaron
numerosos ensayos clinicos, que revelaron beneficios
cardiovasculares de ciertos tratamientos en el contexto
de la IC. Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (SGLT2) redujeron las internaciones por IC en
pacientes con riesgo cardiovascular moderado a alto.
Mas recientemente, un inhibidor especifico del SGLT2,
la dapagliflozina, demostré reducciones sustanciales en
la mortalidad cardiovascular y las internaciones por IC en
personas con ICFER, en el ensayo DAPA-HF.

En la actualidad, la terapia hipoglucemiante de primera
linea presenta controversias. Dado el beneficio de los
inhibidores del SGLT2, algunas sociedades médicas
recomiendan el inicio simultaneo de estos agentes con
metformina. Segun la American Diabetes Association, la
metformina todavia se considera como el tratamiento de
primera eleccion.

Los autores favorecen el inicio con inhibidores del
SGLT2, independientemente de la fracciéon de eyeccién.
No existen datos que apoyen el control intensivo de la
glucemia para reducir el riesgo de IC. La asociacién entre

valores de hemoglobina glucosilada (HbA, ) y mortalidad
por IC generalmente tiene forma de U, con un nadir de
riesgo en HbA, del 7% al 8%.

El dogma acerca de que la metformina sea la terapia
de primera linea en todos los diabéticos puede ser objeto
de revision. De hecho, en la ICFER se puede argumentar
que los inhibidores del SGLT2 deberian ser el tratamiento
de eleccion por la reduccién del riesgo cardiovascular. En
opinién de los autores, es imperativo que los cardiélogos
asuman un papel mas activo en el tratamiento de la
diabetes, incluida la prescripciéon de nuevas terapias
hipoglucemiantes basadas en la evidencia.

Conclusion

La IC representa una carga creciente para los sistemas
de atencion médica en todo el mundo. En esta revision,
los autores abordan 3 comorbilidades estrechamente
asociadas con la IC, como son la HTA, la FA y la diabetes.
La identificacién y el tratamiento oportunos de estas
comorbilidades son fundamentales en todo el espectro
de la enfermedad. La implementacién de modificaciones
en el estilo de vida y el alivio de las barreras
socioecondmicas para la atencion médica contindan
como punto critico para los médicos.
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3 - Edoxaban e Interacciones Farmacologicas:
De la Farmacologia a la Practica Clinica

Corsini A, Ferri N, Proietti M, Boriani G
Universita degli Studi di Milano, Milan; Universita di Padova, Padua, Italia

[Edoxaban and the Issue of Drug-Drug Interactions: From Pharmacology
to Clinical Practice]

Drugs. 2020 Jul;80(11):1065-1083

A pesar de un numero limitado de interacciones, algunos
inhibidores o inductores potentes de la glucoproteina-P

y de las enzimas metabolizadoras de fdrmacos pueden
afectar la concentracion de edoxaban. No obstante, dada
la pequena propension a la interaccion de este agente, su
uso representa una decision clinica aceptable en la mayoria
de los casos.

Muchos organismos regulatorios aprobaron cuatro
anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K
(NOAC) para uso clinico, con utilizacion creciente en el
tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular y el
tromboembolismo venoso.

Esta nueva clase de farmacos constituye un
tratamiento eficaz, con mejor perfil de seguridad en
comparaciéon con los antagonistas de la vitamina K. Esta
revision se centra en las interacciones farmacoldgicas
del edoxaban.

Caracteristicas farmacodinamicas y
farmacocinéticas del edoxaban

El edoxaban es un inhibidor oral, selectivo,
directo y reversible del factor de coagulacion X
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activado. Se absorbe rapidamente después de su
administracion oral, con un tiempo para alcanzar la
concentracién plasmatica maxima de 1 a 2 horas, y
una biodisponibilidad del 62%. Su absorcién ocurre
predominantemente en el intestino delgado proximal
y es limitada en el colon (13%), sin modificacién
significativa por la ingesta de alimentos.

La absorcién depende del sistema intestinal de la
glucoproteina-P, un transportador de salida que se
expresa principalmente en la membrana apical/luminal
del epitelio del intestino delgado, los hepatocitos
y los tubulos renales proximales, entre otros. Esta
glucoproteina puede limitar la exposiciéon sistémica de
varios xenobidticos al disminuir la absorcion intestinal y
aumentar la excrecion renal y biliar.

La union a las proteinas plasmaticas es
relativamente baja, mientras que el metabolito M-4
se une aproximadamente en un 80%. Se elimina
principalmente por orina y por secrecién biliar, con
una vida media de entre 10y 14 horas. La exposicion
a edoxaban es mayor en pacientes con depuracion de
creatinina superior a 90 ml/min, por lo cual la Food
and Drug Administration recomendd no utilizarlo en
pacientes con depuracién > 95 ml/min, posicién no
seguida por otras agencias regulatorias.

En plasma se detectaron seis metabolitos (M-1,

M-2, M-4, M-5, M-6 y M-8) y un glucurénido (M-3), el
principal es el M-4. Tres de los metabolitos (M-4, M-6
y M-8) tienen actividad anticoagulante, sin embargo,
debido a la baja concentracién plasmatica y la alta
unién a proteinas, no se espera que el mas abundante,
M-4, contribuya significativamente a la actividad
farmacologica. La eliminacién dependiente del sistema
enzimatico citocromo P450 CYP3A4 participa de forma
marginal en la depuracion hepética de edoxaban.

Interacciones farmacoldgicas

Una inhibicion fuerte de la glucoproteina-P puede
aumentar la absorcion y exposicion de los NOAC,
por otro lado, su induccién podria reducirla, con
disminucion del efecto terapéutico. Debido al escaso
metabolismo del farmaco por CES1, CYP3A4 y
glucuronidacién, es poco probable que los inhibidores
o inductores de estas enzimas participen en
interacciones clinicamente relevantes.

Farmacos cardiovasculares

El verapamilo, la quinidina, la dronedarona y
la amiodarona son inhibidores potentes de la
glucoproteina-P, mientras que la digoxina y la
atorvastatina son sustratos. Los inhibidores aumentaron
el area bajo la curva (ABC) del edoxaban en
aproximadamente un 50%, mientras que la digoxina o
la atorvastatina tuvieron efectos relativamente menores
sobre su farmacocinética. La amiodarona se asocio con
aumento significativo de los niveles de edoxaban, si bien
no se observo diferencias en el criterio de valoracion de
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eficacia y de seguridad, aunque se produjo aumento

de la hemorragia no grave clinicamente relevante, en
comparacion con la warfarina. Con la quinidina y el
verapamilo se observé aumento de la exposicion, pero
estas interacciones por si solas no se consideraron
clinicamente relevantes. No se recomienda ninguna
accion con atorvastatina y digoxina. La exposicién al
farmaco en pacientes con insuficiencia renal moderada
gue reciben inhibidores potentes de la glucoproteina-P
podria aumentar, por tanto, en presencia de depuracién
de 30 a 50 ml/min, mientras que la quinidina o el
verapamilo pueden aumentarla significativamente. Se
sugiere la reduccion de la dosis de edoxaban en caso de
tratamiento con dronedarona; sin reducirla, pero con
precaucion, con amiodarona, quinidina y verapamilo, y
ninguna accién con digoxina.

La aspirina en dosis de 100 mg no altera la
farmacocinética del edoxaban, mientras que 325 mg
aumenta su exposicion en alrededor del 30%. La
administracion de edoxaban con 100 mgy 325 mg de
aspirina resultd en un efecto aproximadamente aditivo
de los agentes administrados solos, lo que sugiere una
interaccién farmacodinamica potencial. El analisis de
subgrupos del estudio ENGAGE AF-TIMI 48 observé
que el tratamiento antiagregante Unico junto a un
anticoagulante, tenia un riesgo similar de embolia
sistémica y tasas mas altas de sangrado que aquellos
gue no recibieron el antiagregante.

Varias estatinas interactan con la glucoproteina-P
y el CYP450, como sustratos o inhibidores. La
atorvastatina, la lovastatina y la simvastatina inhiben o
compiten con el transporte de farmacos mediado por la
glucoproteina, y son metabolizadas por CYP3A4, lo que
puede ocasionar mayor absorcién de NOAC. Asociado
con la lovastatina, el dabigatrén se relacioné con mayor
riesgo de hemorragia grave. Se pueden predecir efectos
similares con el edoxaban.

La farmacocinética del edoxaban no se afecta por la
atorvastatina. La ravastatina y la rosuvastatina tienen
una participacion limitada en el metabolismo del
CYP3A4, mientras que la fluvastatina se metaboliza por
el CYP2C9.

El Unico fibrato que podria alterar la exposicion
a edoxaban es el fenofibrato, debido a la posible
inhibicion de la glucoproteina-P, aunque esta
interaccion puede no ser clinicamente relevante.

Antibidticos y fdrmacos antimicdticos

La eritromicina, la claritromicina, la rifampicina, el
ketoconazol, el fluconazol y el posaconazol pueden
alterar las concentraciones de NOAC al interferir con
la glucoproteina-P y el CYP3A4. La eritromicina redujo
la depuracion del edoxaban en aproximadamente un
47%, lo que se tradujo en un aumento significativo en
la exposicién. La rifampicina es uno de los inductores
mas importantes del CYP3A4/5 y la glucoproteina;
su uso simultaneo puede dar lugar a disminucién de
la exposiciéon al edoxaban. Sin embargo, el aumento
concomitante de los metabolitos M-4 y M-6 condujo
a un efecto neutral final. El metronidazol aumenta
la concentracion plasmatica y la toxicidad de varios
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sustratos del CYP3A4 y no actla como inhibidor de la
glucoproteina-P, por lo cual los autores no recomiendan
el ajuste de dosis. Los antifungicos itraconazol,
ketoconazol y voriconazol son potentes inhibidores

de la glucoproteina y el CYP3A4, lo que sugiere una
posible interaccion farmacoldgica con los NOAC,
incluido el edoxaban.

Antineoplasicos e inmunomoduladores

Los datos sobre el uso de NOAC en pacientes
con cancer son muy limitados. Dada la evidencia
proporcionada por el estudio Hokusai VTE Cancery
la opinién de expertos, el uso de edoxaban podria
ser una buena opcion en caso de tratamiento con
antimitoticos (paclitaxel, docetaxel, vincristina),
inhibidores de la topoisomerasa (etop6ésido),
antraciclinas (idarubicina), agentes alquilantes
(ifosfamida, ciclofosfamida, lomustina), inhibidores de
la tirosina quinasa (vemurafenib, dasatinib), agentes
hormonales (bicalutamida, anastrozol) y agentes
inmunomoduladores (ciclosporina, prednisona,
temsirolimus, sirolimus).

Antiepilépticos

La carbamazepina, el levetiracetam, el fenobarbital
y la fenitoina son potentes inductores de la
glucoproteina-P, por lo que pueden reducir las
concentraciones plasmaticas y la eficacia del edoxaban.
La utilizacion de carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina solo es posible con edoxaban y apixaban, con
precaucion.

Respecto al acido valproico y el levetiracetam, su
administracion con edoxaban y todos los demas NOAC
estd contraindicada. Por el contrario, no se prevé que
otros farmacos antiepilépticos que no afectan la funcion
de la glucoproteina-P interactUen. La coadministracion
de oxcarbazepina y topiramato es posible solo con
edoxaban y dabigatran.

Antidepresivos y antipsicoticos

Datos in vitro mostraron que la sertralina y la
paroxetina inhiben a la glucoproteina-P, con gran
potencial para influir en la absorcion de farmacos,
mientras que el citalopram y la venlafaxina solo
tuvieron inhibicién muy débil. La fluoxetina no mostré
un efecto significativo. El Unico inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina que parece inhibir
moderadamente el CYP3A4 es la fluvoxamina,
mientras que la sertralina, el citalopram, la paroxetina,
la venlafaxina y la duloxetina no tienen ningun efecto,
y la fluoxetina solo tiene un efecto leve.

Otros farmacos psicoactivos que pueden tener
un potencial de interacciéon con los NOAC son los
antipsicéticos, como la clozapina, la risperidona, la
olanzapina, la quetiapina, el sertindol, la ziprasidona,
el aripiprazol y la amisulprida, los cuales son
sustratos del sistema citocromo P450, pero es poco
probable que interfieran con la eliminacion de
otros farmacos a través de esta via. Sin embargo, la
mayorfa de los antipsicéticos son inhibidores de la
glucoproteina-P.

Antiparkinsonianos y agentes contra la
enfermedad de Alzheimer

La levodopa es un sustrato de la glucoproteina-P,
pero no la levodopa ni la carbidopa. Los agonistas de
la dopamina, como la pergolida, la bromocriptina o
el pramipexol, son sustratos de la glucoproteina-P,
pero solo la bromocriptina es un inhibidor. Respecto
de los inhibidores de la monoaminooxidasa B, no hay
evidencia de interaccion entre la glucoproteina y la
selegilina, la rasagilina y la safinamida.

La amantadina no es un sustrato de la glucoproteina.
El donepecilo tiene afinidad baja y una inhibicion
débil del CYP3A4. Lo mismo podria aplicarse a
la galantamina. La rivastigmina no participa en el
metabolismo del CYP450, pero tiene efecto inductor
sobre la glucoproteina-P en un modelo de raton.

Medicamentos contra el virus de la
inmunodeficiencia humana y el virus de la
hepatitis C

Con la excepcion del tipranavir, todos los inhibidores
de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) son inhibidores del CYP3A4. El ritonavir también
inhibe a la glucoproteina-P, al igual que cobicistat.

Con respecto al virus de la hepatitis C (VHC), el
simeprevir es un sustrato e inhibidor de las enzimas
CYP3A4 y la glucoproteina-P, por lo que puede
aumentar la exposicion al edoxaban. El paritaprevir es
un inhibidor de la proteasa del VHC que se potencia con
ritonavir y, por lo tanto, se prevé que esta combinacion
aumente la exposicion del edoxaban. El daclatasvir
es sustrato para el CYP3A4 y la glucoproteina-P, y la
inhibe moderadamente. No se evalud su interaccion
con edoxaban, sin embargo, aumenta la exposiciéon a
rosuvastatina, por lo que se prevé un efecto similar con
edoxaban.

Conclusiones

Las diferentes propiedades farmacocinéticas de cada
NOAC pueden influir significativamente en las posibles
interacciones. Todos los NOAC son sustratos de la
glucoproteina-P. Las interacciones de los NOAC también
pueden verse afectadas por inductores o inhibidores
del CYP3A4. El metabolismo del edoxaban mediado
por el sistema enzimatico citocromo es insignificante,
por lo que es menos propenso. El metabolismo del
edoxaban produce el metabolito activo M-4. Por esta
razon, la reduccion de la exposicion a edoxaban por
inductores potentes de las enzimas metabolizadoras
de farmacos, como la rifampicina, puede compensarse
parcialmente con la formacion de M-4. En respuesta
a las interacciones previstas, se recomiendan posibles
estrategias, incluida la reduccién de la dosis o diferentes
momentos de administracién, como administrar
edoxaban dos horas antes del farmaco con el que
interactla o seis horas después del uso de inhibidores
de la glucoproteina-P.
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4 - Arritmias Cardiacas en Pacientes con
COVID-19 muy Grave

Wetterslev M, Jacobsen P, Perner A y colaboradores

Acta Anaesthesiologica Scandinavica. 2021 Feb

A finales de 2019 surgié un nuevo coronavirus, el
coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo
grave (severe acute respiratory syndrome [SARS]-CoV-2),
en la provincia de Hubei, China. El SARS-CoV-2 es el
agente etiologico de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés), que generd
consecuencias devastadoras para los sistemas de salud de
todo el mundo.

La presentacion clinica y la gravedad de la COVID-19
varian desde sintomas leves del tracto respiratorio
superior hasta neumonia grave, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, shock séptico y falla multiorganica.
Diversos estudios también refirieron manifestaciones
cardiovasculares en pacientes internados por COVID-19,
como por ejemplo arritmias cardiacas, dafio del miocardio
y eventos tromboembolicos. Algunos trabajos publicados
recientemente sugirieron que los pacientes con COVID-19
tendrian riesgo aumentado de diferentes tipos de arritmias
cardiacas, como taquicardia sinusal, taquiarritmias
auriculares, bradicardia y bloqueo auriculoventricular. La
informacién en conjunto sugiere que las manifestaciones
cardiovasculares, en general, y las arritmias cardiacas,
podrian afectar la evoluciéon clinica de estos pacientes. El
objetivo del presente estudio fue describir la incidencia
y los factores de riesgo para las arritmias con expresion
clinica, las estrategias de tratamiento y la evolucion clinica
de pacientes con COVID-19 internados en unidades de
cuidados intensivos (UCI).

El estudio multicéntrico y retrospectivo de cohorte
abarcé todos los pacientes internados en UCI por
COVID-19 en la regién de la capital de Dinamarca. Para
la investigacion se siguieron las pautas Strengthening
the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE).

Participaron en el estudio las 7 UCI de 6 hospitales
publicos que asisten a 1.8 millones de habitantes.

Fueron analizados pacientes internados en UCI entre el

1 de marzoy el 1 de junio de 2020, con infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR, por su sigla en inglés). Los pacientes
fueron seguidos durante 60 dias como minimo, después
de la internacion indice en la UCI. Se tuvieron en cuenta
las caracteristicas demogréficas, las comorbilidades y los
factores de riesgo cardiovascular, la medicacion recibida
en el entorno ambulatorio y la duracion de los sintomas
de COVID-19 antes de la internacién. Especificamente, se
tuvieron en cuenta la utilizacion de asistencia ventilatoria
mecanica y de agentes vasopresores, la necesidad de
terapia de reemplazo renal, la anticoagulacion profilactica,
la utilizacién de oxigenacion por membrana extracorpérea
y los episodios documentados de arritmia cardiaca.
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Fueron analizados 155 pacientes internados en las
7 UCI, con diagnostico confirmado de COVID-19.

La mediana de edad en la totalidad de la poblacién
fue de 66 afos (rango intercuartilico de 55 a 74 anos);
la mayoria de los pacientes eran de sexo masculino. Con
frecuencia, los enfermos presentaban comorbilidades
como hipertension arterial (44%), diabetes (21%),
antecedente de taquicardia (14%), enfermedad cardiaca
isquémica (10%) y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (9%).

La incidencia de arritmias cardiacas fue de 57 de 155
(37%, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 30 a
45); en 39 de 57 pacientes (68%), la arritmia fue de
reciente aparicion.

El antecedente de taquiarritmias y la enfermedad mas
grave en el momento de la internacién en la UCI se
asociaron con la aparicion de arritmias cardfacas en los
analisis con ajuste. Un total de 54 de los 57 pacientes
con arritmias (95% de los casos) tuvieron arritmias
supraventriculares, 39 de 57 (68%) recibieron una
intervencién para la arritmia, como minimo (por ejemplo,
amiodarona, liquidos por via intravenosa o magnesio),

y 38 de 57 (67 %) tuvieron episodios recurrentes de
arritmias cardiacas durante la internacién en la UCI. Los
pacientes con arritmias durante la internacién en la UCI
presentaron indices mas altos de mortalidad (63%), en
comparacién con los enfermos sin arritmias (39%,).

Los resultados del presente estudio indican que las
arritmias supraventriculares de reciente aparicion son
frecuentes en los pacientes con COVID-19 internados
en la UCI. La aparicion de estas arritmias se vincula con
el antecedente de taquiarritmias y con la gravedad de la
enfermedad aguda; se asocian con elevada mortalidad a
pesar del tratamiento antiarritmico apropiado.
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5- Vacunas contra SARS-CoV-2y
Trombocitopenia Tromboética Inmune

Cines D, Bussel J

New England Journal of Medicine. 2021 Abr

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés), debida al coronavirus
2 causante del sindrome respiratorio agudo grave
(severe acute respiratory syndrome [SARS]-CoV-2),
motivo rapidamente la creacion de vacunas para evitar
la infeccion. En los primeros trabajos al respecto, no se
comunicaron aspectos particulares de seguridad; solo
se refirieron algunos casos infrecuentes de anafilaxia.
El riesgo de efectos adversos graves se ha mantenido
relativamente constante después de la vacunacion de
mas de 400 millones de personas en todo el mundo.
Sin embargo, en la medida en que mas personas son



vacunadas, es esperable que aparezcan efectos adversos
gue no fueron detectados inicialmente.

Por ejemplo, se refirieron algunos casos de
trombocitopenia inmune y sangrado sin trombosis en
sujetos expuestos a la vacuna con ARN mensajero
(ARNm) de Moderna® (ARNmM-1273) y a la vacuna de
Pfizer-BioNTech® (BNT162b2).

Asimismo, se identificaron 3 descripciones
independientes de 39 sujetos que presentaron un nuevo
sindrome caracterizado por trombosis y trombocitopenia,
de apariciéon entre 5y 24 dias después de la aplicaciéon
inicial de la vacuna con adenovirus ChAdOx1 nCoV-

19 (AstraZeneca®), una vacuna que utiliza vectores de
adenovirus de chimpancé que codifican para la proteina
de la espiga del SARS-CoV-2.

Los pacientes descriptos eran personas sanas o tenfan
enfermedades crénicas estables; solo unos pocos referian
antecedente de trombosis o cuadros clinicos
que predisponen a la trombosis. La mayorfa de los
enfermos eran mujeres de menos de 50 afnos, algunas
de ellas que recibian terapia de reemplazo hormonal
con estrégenos o anticonceptivos orales. Un porcentaje
llamativamente elevado de estos pacientes presentd
trombosis en localizaciones inusuales, especificamente
en el seno venoso cerebral o en las venas porta,
esplacnica o hepatica. Otros pacientes presentaron
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar
o trombosis arterial aguda. La mediana del recuento
de plaquetas en el momento del diagnéstico fue de
20 000 a 30 000 por mm? Con frecuencia se observaron
niveles elevados de dimero-D y concentracién baja de
fibrindgeno, hallazgos que sugieren activacion sistémica
del sistema de la coagulacion. Alrededor del 40% de
los pacientes fallecieron como consecuencia de dafio
isquémico cerebral, complicaciones hemorragicas o
ambos, a menudo después de comenzado el tratamiento
anticoagulante.

La presencia de trombosis en combinacion
con trombocitopenia motivo el diagnostico de
trombocitopenia inducida por heparina (TIH). Sin
embargo, ninguno de los enfermos estaba tratado con
heparina en el momento del inicio de los sintomas. Si
bien los mecanismos involucrados en la trombocitopenia
trombdtica inmune vinculada con la vacuna (TTIV) no se
conocen todavia, algunos hallazgos fueron comunes en
las tres series.

Casi todos los pacientes presentaron niveles elevados
de anticuerpos contra complejos del factor 4 plaguetario
y polianiones, en los ensayos de enzimoinmunoensayo
y de activacion de plaquetas. No obstante, a diferencia
de laTIH, enla TTIV la union de los anticuerpos al factor
plaquetario 4 tiene lugar en ausencia de heparina.

Este patron seroldgico sugiere un tipo de TIH atipica
0 autoinmune, con la aparicion de trombos sin el
antecedente de exposicion a heparina.

Si bien la informacion disponible en términos
terapéuticos es limitada, la evidencia en conjunto sugiere
beneficios para el uso de gammaglobulina por via
intravenosa y corticoides en dosis altas, asociados con
aumento del recuento de plaquetas en el transcurso
de unos pocos dias, y con reduccion del riesgo de
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transformacion hemorragica, una complicacién eventual
en el contexto del uso de anticoagulacion.

La gammaglobulina evita la depuracion de plaquetas
mediada por anticuerpos y podria reducir la activacion
plaquetaria por complejos inmunes, al bloquear los
receptores plaquetarios FcRyllA, al igual que en la
TIH. Si bien el trastorno mejoré en algunos pacientes
después del uso de heparinas de bajo peso molecular,
es prudente no indicar este tipo de anticoagulantes. Es
de esperar que los indices altos de mortalidad asociados
con la TIIV disminuyan con el reconocimiento temprano
de la complicaciéon y con las mejores intervenciones
terapéuticas.

En los estudios que motivaron la aprobacion de la
vacuna ChAdOx1 nCoV-19 no se describieron eventos
trombéticos; esta vacuna ha sido aplicada a alrededor de
34 millones de personas en todo el mundo. La incidencia
de TTIV, segun las estimaciones iniciales, seria cercana
a 1 por cada 100 000 exposiciones, un valor que debe
considerarse en el contexto de la incidencia de trombosis
del seno venoso cerebral en la poblaciéon general, de
0.22 a 1.57 casos por cada 100 000 sujetos por afo.
También se requiere mayor investigacion para establecer
conclusiones precisas en términos del posible riesgo
aumentado de TTIV en mujeres jovenes. Sin duda, se
requieren mas estudios para comprender los mecanismos
gue participan en la aparicién de anticuerpos activadores
de plaquetas, datos que aportarian evidencia acerca
de la duracion de la exposicion al antigeno y del riesgo
de nuevas trombosis, con la finalidad de implementar
medidas de prevencion y mejorar el disefio de las vacunas.

La European Medicines Agency refirid otros 169 casos
de trombosis del seno venoso cerebral y 53 posibles casos
de trombosis de venas esplacnicas entre 34 millones de
vacunados con la vacuna ChAdOx1 nCoV-19, 35 casos
posibles de trombosis del sistema nervioso central entre
54 millones de personas que recibieron la vacuna
con ARNm de Pfizer-BioNTech® y 5 casos posibles
de trombosis del seno cerebral, entre 4 millones de
vacunados con la vacuna de ARNm de Moderna®.

Otros 6 casos se comunicaron en sujetos que recibieron

la vacuna con vectores de adenovirus de Johnson &
Johnson/Janssen® Ad26.COV2. Indudablemente, se

debe mantener un alerta especial ante la aparicién de
sintomas neurolégicos o abdominales después de la
aplicacion de vacunas contra la COVID-19. No obstante,
debe hacerse hincapié en la prevalencia muy baja de esta
complicacion de la vacuna, aunque grave, en relacion con
los beneficios de esta para prevenir la COVID-19, asociada
con indices de mortalidad de entre 1% y 2% y con
secuelas graves. Hasta el 9 de abril de 2021, al menos 5
paises aplicaron restricciones, sobre todo relacionadas con
la edad, para la vacuna ChAdOx1 nCoV-19; los Centers
for Disease Control and Prevention y la Food and Drug
Administration decidieron interrumpir temporariamente

la administracion de la vacuna de Johnson & Johnson/
Janssen®. Los estudios futuros seran decisivos para
conocer con precision cudles sujetos tendrian mayor riesgo
de presentar la complicacion y para definir estrategias
adecuadas de monitorizacion, luego de la vacunacion.

N Informacion adicional en
M’ \wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/166843
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Contacto directo

con los especialistas de SIIC

Los especialistas que integran los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consultores médicos de SIIC responderan las consultas de los
profesionales lectores de esta publicaciéon. En caso de inconveniente o limitacion del médico requerido, el pedido se deriva al especialista que
consideremos mejor relacionado con el tema. Remita su consulta a relaciones. profesionales@siic.info
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desea consultar @l Dr........cccccciiiiniiiicc e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

(Las solicitudes de copias de articulos, consultas a base de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo)

con los autores de Informes Destacados
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SIIC) y a la colecciéon Temas Maestros.

TM N° Titulo Direccion

1 | Tromboembolismo Venoso en la COVID-19 | e Dr. S. Schulman. Department of Medicine, Thrombosis and
Atherosclerosis Research Institute, McMaster University, Hamilton,
Ontario, Canada

2 | Abordaje de las Comorbilidades... e Dr. R. B. Patel. Division of Cardiology, Department of Medicine,
Northwestern University Feinberg School of Medicine, 676 North
St Clair Street, Suite 600, Chicago, IL 60611, EE.UU.

3 | Edoxaban e Interacciones Farmacoldgicas... | @ Dr. M. Proietti. Department of Clinical Sciences and Community
Health, University of Milan, Via della Commenda 19, 20122 Milan,

Italia

4 | Arritmias Cardiacas en Pacientes... e Dr. M. Wetterslev. Rigshospitalet University of Copenhagen,
Copenhague, Dinamarca

5 | Vacunas contra SARS-CoV-2... e Dr. D. B. Cines. Department of Pathology and Laboratory Medicine

and Department of Medicine, Perelman School of Medicine,
University of Pennsylvania, Filadelfia, Pensilvania, EE.UU.
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Autoevaluaciones de la lectura

Los informes destacados se acompafian con preguntas y diversas opciones de respuestas. Las respuestas correctas debidamente fundamentadas
se alojan en sector homoénimo de esta misma pagina.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
En vista al riesgo de A) Se sugiere la indicacion de tromboprofilaxis en todos los pacientes con
tromboembolismo venoso (TEV) en COVID-19.
la COVID-19, ;cudl de las siguientes | B) Se sugiere la anticoagulacién en pacientes con enfermedad leve a moderada.

1 afirmaciones es correcta? C) Se sugiere la anticoagulacion en casos de enfermedad grave, incluso en

ausencia de TEV.

D) Es imprescindible la utilizacién de los modelos de prediccion de riesgo.

E) En general, todos los pacientes internados deben recibir profilaxis para el TEV.
Segun la definicion de insuficiencia A) El estadio B corresponde a los pacientes con factores de riesgo para
cardiaca del American College insuficiencia cardiaca.
of Cardiology/American Heart B) El estadio A incluye pacientes con cardiopatia estructural y que se encuentran
Association, ;cudl de las siguientes asintomaticos.

2 definiciones es correcta? C) El estadio C corresponde a los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.
D) El estadio D corresponde a los pacientes con factores de riesgo de insuficiencia
cardiaca y que permanecen asintomaticos.

E) El estadio A corresponde a los casos de factores de riesgo para insuficiencia
cardfaca.
¢Doénde se situa el principal sitio de A) Estémago y duodeno.
absorcion del edoxaban? B) Intestino delgado proximal.
3 C) Intestino delgado distal.
D) Colon.
E) En proporcion similar entre intestino delgado distal y colon.
¢Cuadles son las caracteristicas de las | A) El antecedente de taquiarritmias y la enfermedad méas grave en el momento de
arritmias cardiacas, en pacientes con | la internacion en unidades de cuidados intensivos (UCI) son factores de riesgo de
enfermedad por coronavirus 2019 aparicién de arritmias cardiacas.
(COVID-19)? B) En la mayoria de los enfermos con arritmias se registran arritmias
4 supraventriculares.
C) Los dos tercios de los pacientes tienen recurrencia de la arritmia.
D) Los pacientes con arritmias durante la internacién en UCI tienen indices mas
altos de mortalidad.
E) Todos los enunciados son correctos.
¢Cudles son las caracteristicas A) Recuento bajo de plaquetas en el momento del diagnéstico.
del sindrome caracterizado por B) Niveles elevados de dimero-D.
trombosis y trombocitopenia, de C) Concentracién baja de fibrinégeno.
5 apariciéon entre 5y 24 dias después D) Trombosis en localizaciones particulares (sistema nervioso central y abdomen).
de la aplicacion inicial de la vacuna E) Todas ellas.
con adenovirus ChAdOx1 nCoV-19
contra la COVID-19?
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Respuestas correctas

TM N° | Respuesta Fundamento Opcién
En general, todos los La COVID-19 parece producir una interaccién entre trombosis e inflamacion,
pacientes internados que causa un estado de hipercoagulabilidad. Debido a la elevada incidencia
deben recibir profilaxis de TEV en pacientes internados, si bien existen modelos de prediccion de
1 para el TEV. riesgo de uso comun, en general se puede concluir que todos los pacientes E
internados califican para la profilaxis del TEV. La gran mayoria de los estudios
sobre profilaxis en la COVID-19 utilizaron heparina de bajo peso molecular, con
ventajas respecto a la heparina no fraccionada.
El estadio A corresponde La clasificacion de la insuficiencia cardiaca del ACC/AHA incluye 4 categorias
a los casos de factores de basadas en la presencia o ausencia de factores de riesgo, cardiopatia estructural
riesgo para insuficiencia o sintomas. El estadio A incluye a las personas con factores de riesgo para
2 cardiaca. insuficiencia cardiaca, el estadio B indica la presencia de cardiopatia estructural, E
el estadio C representa a aquellos con sintomas de insuficiencia cardiaca y el
estadio D indica insuficiencia cardfaca refractaria.
Intestino delgado Su absorcién ocurre predominantemente en el intestino delgado proximal y
proximal. es limitada en el colon (13%), sin modificacion significativa por la ingesta de
alimentos.
3 B
Todos los enunciados son En un estudio reciente, alrededor del 40% de los pacientes con COVID-19
correctos. internados en la UCI presentaron arritmias, asociadas con todas estas
caracteristicas.
4 E
Todas ellas. Estas son algunas de las caracteristicas de este nuevo sindrome, cuya
fisiopatogenia todavia no se comprende por completo.
5 E
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