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Tabla 2
Resultados de los analisis univariado y multivariado de mortalidad y del evento combinado insuficiencia respiratoria y muerte
Variables Univariado Multivariado
OR (IC95%) p OR (IC95%) P

Mortalidad
Edad 1,096 (1,074-1,118) < 0,001 1,089 (1,062-1,116) <0,001
HTA 3,850 (2,480-5,977) < 0,001
Diabetes mellitus 2,578 (1,603-4,144) <0,001
Enfermedad renal cronica 3,175 (1,611-6,258) 0,001
Presencia de cardiopatia 2,599 (1,531-4,411) < 0,001
Sat0, <90% 6,172 (3,771-10,099) < 0,001 4,998 (2,752-9,078) < 0,001
Linfocitos < 1.000/p1 2,388 (1,582-3,604) < 0,001
Dimero D > 500 pg/l 2,305 (1,373-3,869) 0,002
Creatinina > 1,5 mg/dl 9,973 (5,755-17,283) < 0,001 7,538 (3,738-15,201) < 0,001
Proteina C reactiva > 10 mg/l 2,728 (1,207-6,166) 0,016

Insuficiencia respiratoria y muerte
Edad 1,053 (1,039-1,068) < 0,001 1,038 (1,021-1,054) < 0,001
HTA 3,850 (2,480-5,977) < 0,001
Diabetes mellitus 2,619 (1,637-4,190) < 0,001
Enfermedad renal crénica 4,044 (1,868-8,755) < 0,001
Presencia de cardiopatia 2,828 (1,646-4,857) <0,001 2,017 (1,050-3,876) 0,035
SatO, <90% 12,362 (6,625-23,068) < 0,001 9,109 (4,703-17,644) < 0,001
Linfocitos < 1.000/p1 2,554 (1,791-3,641) < 0,001
Dimero D > 500 pg/l 2,092 (1,392-3,144) <0,001
Creatinina > 1,5 mg/dl 4,796 (2,700-8,520) <0,001 2,874 (1,415-5,836) 0,003
Proteina C reactiva> 10 mg/l 3,810 (1,972-7,364) < 0,001 4,309 (1,704-10,892) 0,002

HTA: hipertension arterial; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SatO,: saturacién de oxigeno arterial.

que significa que los cardi6logos tienen que ser una pieza esencial del
equipo multidisciplinario encargado de su cuidado.
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Curso clinico de la COVID-19 en pacientes con R
hipertension arterial pulmonar e

Clinical course of COVID-19 in pulmonary arterial hypertension
patients

Sr. Editor:

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) es una
enfermedad infecciosa causada por el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2)'. La mayor parte
de los pacientes con COVID-19 grave presentan neumonia y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)'. Los pacientes

con antecedente de trastornos cardiovasculares parecen tener
mayor riesgo de sufrir formas graves de la COVID-19'.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
muy infrecuente, con mal prondstico a largo plazo y un riesgo de
mortalidad especialmente elevado durante las hospitalizaciones
por trastornos no cardiovasculares?.

Hasta el 10 de abril de 2020, a 10 de los 350 pacientes con HAP
(el 100% mujeres; edad, 43,3 [36,0-47,2] afios) seguidos en nuestro
centro se les diagnostic6 COVID-19.

Todos los pacientes tenian antecedente de HAP significativa
(presion arterial pulmonar media, 51,5 [44-66] mmHg; resisten-
cias vasculares pulmonares, 10,9 [8-18,4] UW). La mediana de
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes antes de la infeccion y cuadro clinico de la COVID-19
Pac. Sexo Etiologia Afios HT Tabaquismo PAPm RVP IC Puntuacion  Tratamiento Cuadro T (°C) Patron de PCR LDH RAL DD DH 0, Tratamiento
(mmHg) (UW) (I/min/m?) de riesgo de de la HAP clinico la RXT (mg/dl) (u/l) (ml) (ng/ml) (dias) de la COVID-19
la ESC
1 M VIH 58 N N 69 13,7 23 Intermedia iPD DR 40 NML 1,97 265 1300 13247 16 OFAP LPV-RTV
ARE HCQ
PC
0,
2 M EVOPF 37 N N 51 8,5 3,2 Baja iPD DR 39 NML 2,17 293" 1200 455 14 GNP LPV-RTV
ARE
0,
3 M RCA 43 N N 26 2,7 2,9 Baja AC Pseudogripal 38 Normal 0,17 168 400 314 4 Ninguna LPV-RTV
HCQ
4 M HAPI 47 S S 28 2,5 3,1 Baja iPD Pseudogripal 38,5  Normal 0,65 ND 1650 ND 0 Ninguna -
ARE
5 M HAPI 50 N N 42 5,6 2,8 Baja iPD DR 37,8 NML 0,72 208 1520 266 6 GNP HCQ
ARE
PC
0,
6 M RCA 35 N N 29 1,9 33 Baja AC Ninguno 36 Normal ND ND ND ND 0 Ninguna -
7 M cC 76 N N 44 5 3,24 Intermedia  Ninguno SDRA 38 NML 6,57 ND 1050° 13007 28 OFA LPV-RTV
HCQ
8 M ETC 64 N N 26 2,7 3,2 Baja ARE SDRA 38 NML 4,27 228" 4307 520" 20 OFA LPV-RTV
HCQ
A-IL6
9 M VIH 53 N S 52 8 2,7 Intermedia  ARE Seudogripal 35,5 Normal 2,03% 191 1500 ND 3 Ninguna LPV-RTV¢
HCQ
10 M HAPF 35 N N 62 112 29 Baja iPD Seudogripal 38,5 Normal 5,87 223* 1300 396 0 Ninguna -
ARE Diarrea
PC

AC: antagonistas del calcio; A-IL6: antagonista de la interleucina-6; ARE: antagonistas del receptor de la endotelina; CC: cardiopatia congénita; CF: clase funcional (Organizacién Mundial de la Salud); DD: dimero D; DH: duracion de
la hospitalizacion; DR: dificultad respiratoria; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; ETC: enfermedad del tejido conjuntivo; EVOPF: enfermedad venooclusiva pulmonar familiar; GN: gafas nasales de oxigenoterapia;
HAPF: hipertension arterial pulmonar familiar; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HCQ: hidroxicloroquina; HT: hipertension; IC: indice cardiaco; iPD: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; LDH: lactato
deshidrogenasa; LPV-RTV: lopinavir-ritonavir; M: mujer; N: no; NML: neumonia multilobular; O,: oxigenoterapia domiciliaria; OFA: oxigenoterapia con flujo alto; Pac.: paciente; PAPm: presién arterial pulmonar media;
PArD: presion auricular derecha; PC: anilogos de la prostaciclina o agonistas del receptor de la prostaciclina; PCR: proteina C reactiva; RAL: recuento absoluto de linfocitos; RCA: pacientes con respuesta a los antagonistas del calcio;
RVP: resistencia vascular pulmonar; RxT: radiografia de térax; S: si; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; T: temperatura; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

¢ Indica valores anormales. Los valores de referencia en los analisis del laboratorio local son: PCR < 1 mg/dl; LDH < 220 U/l; linfocitos > 1.200/ml; dimero D < 500 ng/ml.

b Pacientes con oxigenoterapia domiciliaria.

¢ Paciente con infeccion por el VIH y en tratamiento cronico con LPV-RTV.
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[ Deterioro de la entrada del virus]

Expresion de ACE2 baja

[Reduccién del daho pulmonar]

Figura 1. Posibles explicaciones del curso benigno de la COVID-19 en los pacientes con HAP. Deterioro de la entrada del virus en las células pulmonares debido a la
presencia de «tejido linfoide terciario» y la reduccién de la expresion de ACE2. Reduccion del dafio pulmonar debido al deterioro de las propiedades «vasotdnicas» y al
tratamiento vasodilatador de la HAP, que reduce al minimo el cortocircuito intrapulmonar. Reduccion de la respuesta inflamatoria que se produce a través de la ET-1,
debido al efecto de los ARE. AC: antagonista del calcio; ACE2: enzima de conversion de la angiotensina 2; ARE: antagonista del receptor de la endotelina; ET-1: endotelina-
1; iPD: inhibidor de la fosfodiesterasa-5; VD/VC: vasodilatacién/vasoconstriccion. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

tiempo transcurrido entre el diagnostico de la HAP y la COVID-19
fue 3,9 [0,6-11,1] anos.

Requirieron hospitalizacién 7 pacientes (70%) (estancia, 10 [4-
16] dias), aunque ninguno de ellos en la unidad de cuidados
intensivos; 5 (50%) presentaron neumonia, con manifestaciones de
SDRA en 2 casos; 5 (50%) necesitaron oxigenoterapia (3 de ellos ya
recibian oxigenoterapia domiciliaria). Los resultados clinicos
fueron favorables en todos los pacientes (tabla 1).

Se presentan las caracteristicas clinicas y la evoluciéon de
10 pacientes con HAP que sufrieron la COVID-19. El riesgo de
mortalidad por procesos no cardiovasculares de los pacientes con
HAP es especialmente elevado (el 9,4% en la neumoniay el 21,4% en
la insuficiencia respiratoria)®. Sorprendentemente, la mitad de los
pacientes solo tuvieron sintomas leves, y para quienes contrajeron
neumonia la tendencia general fue una evolucidén favorable, sin que
fuera necesaria la asistencia en cuidados intensivos ni se produjera
ninguna muerte.

Nuestra hipotesis es que las caracteristicas fisiopatologicas de la
HAP y los beneficios atribuibles al tratamiento especifico podrian
producir un efecto protector a través de los siguientes mecanismos
(figura 1):

1. Reduccion de la entrada del virus:

- Enzima de conversion de la angiotensina 2 (ECA2): en la sangre y
los pulmones de los pacientes con HAP, la expresion de la ECA2
esta disminuida 3. De hecho, se ha propuesto el empleo de ECA2
recombinante como tratamiento novedoso para la HAP, con
objeto de revertir la vasoconstriccién, la proliferaciéon y la
inflamacioén®. Se sabe que la ECA2 actiia como receptor para el
SARS-CoV-2. Los estudios experimentales realizados con el
SARS-CoV han mostrado que, en ratones knockout para la ECA2,
solo pudo detectarse una cantidad muy baja del virus®. Por lo
tanto, las concentraciones bajas de ECA2 en los pacientes con
HAP podrian actuar como factor protector en una fase infecciosa
inicial que impediria la entrada del SARS-CoV-2.

- El papel de la inflamacion crénica en la HAP: la inflamacion
pulmonar crénica es un hallazgo frecuente en los pacientes con

HAP>®. Los tipos de células inmunitarias que infiltran los
pulmones de los pacientes con HAP son linfocitos, macrofagos,
neutrofilos, células dendriticas y mastocitos. Este ambiente de
células inmunitarias propio de los pulmones de la HAP indica que
hay una desviacion hacia el sistema inmunitario adaptativo. Por
consiguiente, existe lo que se denomina «tejido linfoide terciario»
en la proximidad de los bronquiolos, lo que podria limitar la
infeccion y la expansion del virus.

. Daflo pulmonar atenuado: los cambios en la circulaciéon

pulmonar inherentes a la fisiopatologia de la HAP o relacionados
con el tratamiento vasodilatador especifico empleado en este
trastorno podrian reducir el dafio causado a los pulmones y la
consiguiente hipoxemia grave que se describe en los pacientes
con COVID-19.

Cambios en la perfusion pulmonar: se ha descrito una forma
atipica de SDRA en los pacientes con COVID-19. Se ha observado
una disociaciéon inusual entre las propiedades mecanicas
pulmonares (con una distensibilidad casi normal) y la hipoxemia
grave®, que indica hiperperfusién anormal de areas no ventiladas
como consecuencia del deterioro de la regulacion de la perfusion
pulmonary la vasoconstriccién hipéxica®. La perfusién pulmonar
anormal basal presente en los pacientes con HAP podria limitar
este desequilibrio brusco de perfusion hacia las areas no
ventiladas. Ademas, el tratamiento vasodilatador crénico podria
prevenir la respuesta de vasoconstriccion hipoxica grave. A este
respecto, se ha propuesto el empleo de inhibidores de
fosfodiesterasa-5 e incluso de antagonistas del calcio como
posible tratamiento para la COVID-19, dadas sus propiedades
vasodilatadoras, y en la actualidad se esta llevando a cabo un
ensayo clinico con sildenafilo (NCT: 04304313)". Asi pues, el
tratamiento vasodilatador pulmonar de nuestros pacientes
podria haber atenuado la vasoconstriccion hipdxica y haber
favorecido un equilibrio adecuado entre ventilacion y perfusion.
Efecto protector de los antagonistas de receptores de endotelina
(ARE) frente al SDRA: el SDRA se origina por una respuesta
inflamatoria grave, que se produce a través de varios agentes y
citocinas con efectos proinflamatorios (factor de necrosis
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tumoral, interleucinas o endotelina-1)°. Se ha observado que la
endotelina-1 interviene tanto en el SDRA como en la HAP®.
Estudios previos han sefialado que los ARE podrian ser ttiles en
el tratamiento del SDRA, dados sus efectos beneficiosos en los
estudios preclinicos experimentales realizados®. Siete pacientes
(70%) de nuestra cohorte estaban en tratamiento con ARE cuando
se les diagnostico COVID-19, lo que apunta la posibilidad de un
efecto beneficioso del bloqueo cronico de la endotelina-1.

El curso clinico de la COVID-19 en nuestra cohorte de pacientes
con HAP fue inesperadamente favorable. Esta observacion podria
explicarse por las peculiaridades fisiopatoldgicas de la enfermedad
o por un efecto protector del tratamiento especifico empleado para
la HAP. Los tratamientos para la HAP pueden tener también un
efecto protector en la COVID-19, aunque solo podra abordarse
mediante ensayos controlados con placebo y aleatorizados.
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Reduccion de los ingresos por infarto agudo R

de miocardio con elevacion del segmento ST en Cty
Cataluiia durante la pandemia de COVID-19

Decrease in ST-segment elevation myocardial infarction
admissions in Catalonia during the COVID-19 pandemic

Sr. Editor:

En febrero de 2020, la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) se propagd rapidamente por toda Europa. Dada la
inexistencia de un tratamiento farmacol6gico o de una vacuna para
ella, los gobiernos adoptaron medidas denominadas de distancia-
miento social para reducir el pico de intensidad de la epidemia. En
Espaiia, el gobierno emiti6 un decreto de declaracion del estado de
alarma el 14 de marzo de 2020.

Para los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST), se recomienda el tratamiento de
reperfusion mediante intervencién coronaria percutanea primaria
(ICPp)', cuyo beneficio depende del tiempo, de tal manera que un
mayor retraso en la intervencion se asocia con un peor resultado.
En un reciente estudio de las redes de IAMCEST de Espaiia, se
ha descrito una reduccion de los procedimientos de ICPp durante
la pandemia de la COVID-19%. Nuestro objetivo es evaluar la

reduccion de los ingresos por IAMCEST y los cambios en las
caracteristicas de los pacientes, los tiempos de demora y la morta-
lidad temprana durante las primeras semanas de la pandemia de
COVID-19 en Cataluiia.

En Catalufla, una comunidad auténoma espafiola con 7,6
millones de habitantes, la atencion aguda de los pacientes con
IAMCEST se organiza a través de una red regional de 10 hospitales
con capacidad para la practica de ICPp.

El registro Codi IAM recoge los datos de todos los pacientes
atendidos por un IAMCEST. El registro pertenece al Consejeria
de Salud del gobierno catalan y es de cumplimentacion
obligatoria y objeto de auditorias periddicas. La base de datos
cumple con los requisitos éticos y legales para fines de
investigacion, y todos los procedimientos del estudio se
llevaron a cabo de acuerdo con las normas éticas de la
Declaracién de Helsinki.

Se compard a todos los pacientes con un IAMCEST confirmado
atendidos entre el 1 de marzo y el 19 de abril de 2020 con el
conjunto de pacientes atendidos en las mismas fechas en 2019.

Los tiempos de demora se definieron segtin lo establecido en
la guia europea'. La demora del paciente se defini6 como el
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el primer
contacto médico. La demora del sistema se definié como el tiempo
transcurrido entre el primer contacto y el tratamiento de
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