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COVID-19 y enfermedad cardiovascular

Complicaciones cardiovasculares y pronostico en pacientes con COVID-19

Alberto Cordero*, David Escribano?® y Vicente Bertomeu-Gonzalez®.

aDepartamento de Cardiologia, Hospital Universitario de San Juan, San Juan de Alicante, Alicante, Espaiia
b Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Espaiia

Palabras clave:

Coronavirus

Enfermedades cardiovasculares
COVID-19

Keywords:

Coronavirus
Cardiovascular disease
COVID-19

RESUMEN

La infeccién por el SARS-CoV-2 de 2019 tiene una baja mortalidad en la mayoria de los casos, pero un 15-
20% de los infectados sufre una enfermedad pulmonar con diferentes grados de afeccion sistémica,
denominada enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19), que si conlleva mayor mortalidad. Desde las
primeras descripciones de series de pacientes, se identificé dafio miocardico en muchos pacientes con
COVID-19 y su relacién con mayor mortalidad. Esta revisién resume la evidencia sobre la afeccién
cardiovascular y el pronéstico de los pacientes con COVID-19, que guardan mayor relaciéon con las
enfermedades cardiovasculares y son las mds relevantes para el tratamiento de los pacientes ingresados.

Cardiovascular complications and prognosis in COVID-19 patients

ABSTRACT

Although the risk of death is generally low in patients with SARS-CoV-2 infection, 15-20% of those infected
experience lung disease with a varying degree of systemic involvement, which is referred to as coronavirus
disease 2019 (COVID-19) and is associated with higher mortality. From the first patient series reported,
myocardial damage has been observed in many individuals with COVID-19 and has been linked to an
increased risk of death. This review summarizes current knowledge about cardiovascular disease and
prognosis in patients with COVID-19, with a particular emphasis on different cardiovascular conditions and

on the treatment of hospitalized patients.

INTRODUCCION

La pandemia por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) ha supuesto un reto cuantitativo y cua-
litativo para los sistemas sanitarios. Para su correcto abordaje, se han
destacado 4 puntos clave: a) conocer el espectro completo de la enfer-
medad; b) conocer la capacidad de transmisién del patégeno; c) iden-
tificar a los transmisores, y d) describir los factores asociados con peor
prondstico y muerte'. Esta revisién pretende proporcionar un resu-
men de los puntos 1y 4, que guardan mayor relacién con las enferme-
dades cardiovasculares y son las mas relevantes para el tratamiento
de los pacientes ingresados.

Las primeras publicaciones de China ya revelaron que los pacien-
tes que contraen la enfermedad pulmonar relacionada con la infec-
cién por SARS-CoV-2 de 2019 (COVID-19) representan un 15-20% de
los contagiados??; de estos, hasta el 5% pudo sufrir dificultad respira-
toria, que es la situacién mas grave y conlleva la mayor mortalidad.
Posteriormente, datos de la region de Lombardia, en el norte de Italia,
mostraron que la incidencia de formas graves de COVID-19 y la mor-
talidad eran mayores, hasta el 30%, y la mortalidad total, el 7%*. Asi-
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mismo se dispone del meritorio analisis de 95.476 pacientes del
SIDIAP (Sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigacion
en Atencion Primaria) de Catalufia, que encontr una tasa de hospita-
lizacién de los pacientes infectados por coronavirus del 14,6%, con un
4% de mortalidad®. Los datos de los informes epidemiol6gicos, publi-
cados por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar de Espafia,
muestran que el porcentaje de pacientes graves en Espafia estuvo en
torno al 5% y que la mortalidad total fue del 7,9%.

La COVID-19 tiene un amplio espectro, y la mortalidad y las com-
plicaciones cardiovasculares se concentran en los pacientes que
desarrollan una afeccién sistémica, casi siempre precedida de una
neumonia bilateral que evoluciona desfavorablemente.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

La COVID-19 puede producir dafio directo en el sistema cardio-
vascular, ademas de generar fiebre alta y persistente, un estado infla-
matorio e hipoxemia, que son muy nocivas para el miocardio y el
sistema vascular®. Las complicaciones cardiovasculares mas frecuen-
temente observadas en los pacientes con COVID-19 son de 2 tipos: el
dafio miocardico y las trombosis.

Los mecanismos de dafio miocardico en la COVID-19 parecen estar
en relaciéon tanto con el proceso inflamatorio sistémico, que acaba
afectando al miocardio con diferentes grados de miocarditis, como
por las consecuencias de la hipoxemia, la fiebre y la taquicardia, equi-
valentes a un infarto de tipo 278, De esta manera, en una serie de
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412 pacientes ingresados por COVID-19 en Wuhan, China, se observd
que el 19,7% (82 casos) presentaba dafio miocardico, definido como
aumento de la troponina I ultrasensible (hs-Tnl) mayor que el percen-
til 99, en ausencia de alteraciones electrocardiograficas compatibles
con infarto agudo de miocardio®. Ademas, se observé que los pacien-
tes con dafio miocardico tenian una mortalidad hospitalaria 4 veces
mayor que la de quienes no lo sufrieron (hazard ratio [HR]= 4,26;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 1,92-9,49). Estos hallazgos se
corroboraron en otra serie de pacientes, también de Wuhan; encon-
traron que el 37,5% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
tenian aumentos de la troponina, especialmente entre los pacientes
que fallecieron; ademas, el diagnéstico final de un 12,5% fue una posi-
ble miocarditis por la mala evolucién hemodinamica y los hallazgos
ecocardiograficos™. En otra serie de 161 pacientes hospitalizados por
COVID-19, se observé que los que fallecieron presentaban una fre-
cuencia hasta 4 veces mayor de elevacion de la troponina y, ademas,
de la NT-proBNP™". Otra serie de 100 pacientes consecutivos hospitali-
zados por COVID-19 mostré que el hallazgo mas frecuente era la dila-
tacién del ventriculo derecho (el 39% de los pacientes) y tan solo el
10% tenia disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo. El1 20% de los
pacientes presentaron elevacion de troponina que se asoci6 principal-
mente con disfuncién ventricular derecha y peor evolucion clinica.

Al momento de elaborarse esta revision, existen algunas series
publicadas de necropsias de pacientes con COVID-19, aunque la
mayoria incluye pocos casos. Casi todas la publicaciones ponen de
manifiesto la infiltracién viral con gran contenido inflamatorio en
practicamente todos los 6rganos, salvo en el sistema nervioso central,
ademas de microtrombosis e intensa afeccién arterial**. Ademas, en
la mayoria de los casos se observé miocarditis linfocitica con signos
de epicarditis™5, al igual que areas de dafio miocardico sin infiltrados
del células inflamatorias'e. Estos hallazgos avalan la teoria de que el
dafio miocardico por la COVID-19 es tanto por efecto directo del virus
como por la situacién sistémica de hipoxemia e inflamacién.

El segundo mecanismo importante de afeccion cardiovascular por
la COVID-19 es la trombosis, tanto arterial como venosa'. Las autop-
sias de 12 pacientes fallecidos por COVID-19 encontraron trombosis
venosas profundas en 7 pacientes, y en ninguno de los casos habia
habido una sospecha clinica de tromboembolia, y la embolia pulmo-
nar fue la causa fundamental del fallecimiento en otros 4 casos's. Ade-
mads de la trombosis venosa, también se ha publicado una serie espa-
fiola de 4 pacientes que presentaron trombosis del stent durante la
COVID-19%.

Por tltimo, es importante enfatizar un efecto colateral de la pande-
mia: la reduccién de hospitalizaciones por sindrome coronario agudo.
Un registro de la Asociacién de Cardiologia Intervencionista y Hemodi-
namica de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia alert6 de que en las
primeras semanas tras el estado de alarma se detect6 una reduccién
del 40% en la actividad de los laboratorios de hemodinamica. Asi-
mismo el andlisis de diferentes centros del norte de Italia mostré una
reduccion del 40% en las hospitalizaciones por sindrome coronario
agudo en las primeras semanas de la pandemia?. Después se detalld
que el descenso fue mas marcado en la incidencia del SCASEST (65,1%)
en comparacién con el SCACEST (26,5%) y que, ademas, se habia pro-
ducido un incremento en las complicaciones y la mortalidad durante
el ingreso?'. Este fendmeno se observé también en la poblacién adulta
cubierta por el Kaiser Permanente en el norte de California, donde se
constaté una reduccion del 48% en los ingresos por SCA durante las
primeras semanas de la pandemia?, y un registro de unidades corona-
rias francés?, Podria pensarse que las reducciones en la incidencia de
SCA se deberian a la reduccion de pacientes con sintomas leves, pero
esto se ha descartado, ya que también se ha demostrado que se pro-
dujo una reduccién de hasta el 40% en las activaciones de las unidades
de hemodinamica de Estados Unidos para el tratamiento del SCA-
CEST**y del 50% en las activaciones del cddigo infarto en Catalufia®.
Por lo tanto, la evidencia actualmente disponible coincide que en se ha
producido un descenso de un 30-50% en los ingresos por SCA durante

la pandemia y, dado que la incidencia del SCA suele ser bastante cons-
tante, parece l6gico inferir que los pacientes han temido contactar con
los centros sanitarios. De hecho, al comparar la incidencia de paradas
extrahospitalarias en el norte de Italia y en el area sanitaria de Paris
durante las primeras semanas de la pandemia, se observé un incre-
mento del 58% y el 15%%” respectivamente, en comparacién con el
mismo periodo del afio previo. Por lo tanto, las consecuencias de la
pandemia de COVID-19 ha afectado no solo a los sistemas sanitarios,
sino que, también lo ha hecho el modo en que los pacientes con car-
diopatias agudas o inestables han utilizado los recursos.

PRONOSTICO

El analisis del pronéstico y la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 tiene algunas limitaciones especiales. Primero, la definicién
de COVID-19 grave no esta claramente establecida; segundo, los crite-
rios para establecer el positivo de los pacientes (el famoso denomina-
dor de la ecuacién) es muy variable por las diferentes sensibilidades
de cada test y los criterios de cribado de cada centro o pais?. De
hecho, los primeros andlisis de los pacientes con COVID-19 del norte
de Italia, que mostraron una mortalidad del 7,2%, despertaron una
gran alarma por ser casi el triple de lo publicado en China??°. Los pro-
pios investigadores italianos defendieron que las principales causas
de estas diferencias eran la mayor media de edad (de media, mas de
10 afios superior en Italia), mas comorbilidades y la menor realizacién
de tests en Italia“. Por otra parte, esta pandemia ha puesto de mani-
fiesto el gran avance que ha supuesto la informatizacién de los siste-
mas sanitarios, que ha permitido que la mayoria de los paises propor-
cionen informacién diaria o semanal del nimero de casos y
fallecimientos en tiempo real. Cada pais ha proporcionado informa-
cién de diferente indole, pero atendiendo a los informes nacionales,
se puede conocer el nimero de casos y fallecimientos en cada pais y,
por lo tanto, la mortalidad. En la figura 1, por ejemplo, se muestra la
mortalidad de China®, Italia®, Espafia®, Francia®?, Alemania®?, Bél-
gica34, Reino Unido* o Estados Unidos* segiin los datos proporciona-
dos hasta el 2 de junio de 2020.

Todas las series de pacientes o informes oficiales de los diferentes
paises coinciden en que un 70-80% de los pacientes con infeccién con-
firmada por el SARS-CoV-2 tienen sintomas leves y no precisan mas
que tratamiento sintomatico®>3%, Por el contrario, los demas pacien-
tes si sufren sintomas mas graves y precisan cuidados mas especifi-
cos, asistencia respiratoria o ingreso en unidades de cuidados intensi-
vos (UCI)%*, La definicion de COVID-19 grave, o incluso moderada, no
esta claramente definida, pero la mayoria de las series la consideran
grave cuando hay disnea con taquipnea > 30 rpm, saturacion de oxi-
geno < 93%, cociente entre presidn parcial de oxigeno arterial y oxi-
geno inspirado (Pa0,:Fi0,) < 300 mmHg o infiltrados radiolégicos
> 50% en la radiografia de térax®’3¢, Una vez los pacientes precisan
ingreso, ya se observa un incremento de la mortalidad, que suele estar
en torno a un 10-15%, pero si los pacientes contraen COVID-19 grave,
la mortalidad es del 40-55%. Ademas, hay bastante evidencia para
defender que la afeccién sistémica siempre se precede de una afec-
cién pulmonar grave que conduce a la disfuncién de multiples 6rga-
nos y unas respuestas inflamatoria e inmunitaria muy alteradas?.

No todas las series hospitalarias, y casi ningin informe nacional,
presentan las caracteristicas diferenciales de los pacientes fallecidos
respecto a los no fallecidos o recuperados. En las primeras series hos-
pitalarias se identificé la edad > 75 afios, la presencia de enfermedad
cardiovascular y otras comorbilidades como los principales predicto-
res de la mortalidad?3°4, Asimismo, un amplio analisis de mas de 17
millones de personas de Reino Unido encontrd que las variables aso-
ciadas con el mal prondstico eran el sexo masculino, la edad avan-
zada, la diabetes mellitus, el asma grave y las comorbilidades*'. Exis-
ten 2 publicaciones que probablemente sean las mas clarificadoras en
relacion con el prondstico de los pacientes con COVID-19 (tabla 1). En
primer lugar, un estudio multicéntrico, que incluyé a 8.910 pacientes
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Figura 1. Mortalidad registrada en diferentes paises segtn los datos oficiales proporcionados por cada pais hasta el 2 de junio de 2020.

Tabla 1

Resultados de estudios multicéntricos que han analizado el pronéstico de los pacientes con COVID-19

Mortalidad hospitalaria®

COVID-19 grave®

Variables OR (IC95%)

Variables OR (IC95%)

Edad > 65 afios 1,93(1,60-2,41)

Radiografia de térax anémala 3,39 (2,14-5,38)

Sexo femenino 0,79 (0,65-0,95) Edad (por afio) 1,03 (1,01-1,05)
Cardiopatia isquémica 2,70 (2,08-3,51) Hemoptisis 4,53 (1,36-15,15)
Insuficiencia cardiaca 2,48 (1,62-3,79 Disnea 1,88 (1,18-3,01)

Arritmias

1,95 (1,33-2,86)

Bajo nivel de conciencia

4,71 (1,39-15,98)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

2,96 (2,00-4,40)

Nimero de comorbilidades®

1,60 (1,27-2,00)

Tabaquismo activo

1,79 (1,29-2,47)

Cancer

4,07 (123-13,43)

Tratamiento con I[ECA

0,33(0,20-0,54)

Cociente linfocitos/neutréfilos

1,06 (1,02-1,10)

Tratamiento con ARAII

Lactato deshidrogenasa

1,002 (1,001-1,004)

Tratamiento con estatinas

(
1,23 (0,87-1,74
0,35(0,24-0,52)

Bilirrubina directa

1,15 (1,06-1,24)

2Adaptado con permiso de Mehra et al.*.
bAdaptado con permiso de Liang et al.*2,

Las comorbilidades consideradas son enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, hipertension arterial, infeccién por el virus de la

hepatitis B, insuficiencia renal crénica o inmunodeficiencia.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; [C95%: intervalo de confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; OR: odds ratio.

ingresados en 169 centros de Estados Unidos, Europa y Asia, encontrd
diversas variables asociadas independientemente con la mortalidad
por COVID-19%, En segundo lugar, la escala de riesgo disefiada y vali-
dada por la National Health Commission de China con 1.590 pacien-
tes*3; tuvo un drea bajo la curva de 0,88 (IC95%, 0,85-0,91) y coincide
en gran parte con los resultados del estudio previo, ya que la mayoria
de las comorbilidades que considera (enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, hiperten-
sién arterial, infeccién por el virus de la hepatitis B, insuficiencia renal
crénica o inmunodeficiencia) se reflejan en ambos estudios.
Cualquier tipo de enfermedad cardiovascular en curso se asocia
con mayor riesgo de muerte en los pacientes con COVID-19. Un meta-
ndlisis de 10 estudios permiti6 cuantificar con mas precisién esta aso-
ciacion, y mostré que el riesgo de fallecer por COVID-19 es casi 5 veces
superior en los pacientes con enfermedades cardiovasculares (odds
ratio [OR] = 4,85; 1C95%, 3,07-7,70)*. En Espafia ya se dispone de una

publicacién que analizé la mortalidad de los pacientes ingresados por
COVID-19 en 2 hospitales. Sus resultados destacan la alta prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular y enfermedades cardiovasculares
entre estos pacientes, con una media de edad de 68 afios y una mor-
talidad hospitalaria del 29%*. Ademas, se pudo comprobar una aso-
ciacion independiente de la presencia de cardiopatias con la mortali-
dad hospitalaria (OR = 2,017; 1C95%, 1,050-3,876; p = 0,035).

Por Gltimo, toda la evidencia coincide en que existe una clara aso-
ciacion entre la edad y el riesgo de sufrir las formas mas graves de la
COVID-19. Sin embargo, la falta de potencia estadistica por tratarse de
series con tamafio muestral pequefio no habia permitido analizar
detalladamente el impacto de la edad. El grupo de Cardiologia Geria-
trica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia analizé la evidencia dis-
ponible en este aspecto y seleccioné 5 estudios —4 informes naciona-
les de China, Italia, Espafia y Reino Unido y 1 registro del area de Nueva
York, en Estado Unidos— que detallan la tasa de mortalidad de cada
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Figura 2. Nimero de casos y mortalidad en cada década de edad, asi como riesgo de muerte en comparacién con la década inferior utilizando los datos de China, Italia, Espafia,
Reino Unido y Nueva York. Adaptado con permiso de Bonanad et al.*s. IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Figura 3. Riesgo de muerte por COVID-19 de los pacientes mayores de 80 afios respecto al resto. Adaptado con permiso de Bonanad et al.*°. IC95%: intervalo de confianza del 95%;

OR: odds ratio.

década de edad*. Como se muestra en la figura 2, todas las series
coincidian en el incremento de la mortalidad en cada década de edad,
pero ademas se constaté que la mortalidad se incrementaba de modo
mads importante a partir del grupo de edad de 50-59 y, sobre todo, en
el de 60-69 afios. Ademas, se observé que los pacientes mayores de 80
tienen una mortalidad 6 veces superior que los menores de 80 afios
(figura 3). No hay duda de que los pacientes de mas edad han sido los
mas perjudicados de esta pandemia, que ha llegado a considerarse
una emergencia geriatrica?. Estos datos avalan no solo eso, sino que,
ademas, refuerzan el hecho de que ya a partir de los 50 afios existe
mayor riesgo de muerte por COVID-19.

CONCLUSIONES

La infeccién por el SARS-CoV-2 presenta una baja mortalidad en la
mayoria de los casos, pero un 15-20% de los infectados sufren una
enfermedad pulmonar con diferentes grados de afeccién sistémica
que si conlleva mayor mortalidad. Los pacientes con COVID-19 tienen
grados variables de afeccién miocérdica, tanto directa por el virus
como por la situacién sistémica grave, que incrementan el riesgo de
muerte. La edad (especialmente a partir de los 60 afios) y las comor-
bilidades, sobre todo las enfermedades cardiovasculares, incremen-
tan el riesgo de muerte por COVID-19.
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