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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 14 de mayo de 2020
Aceptado el 20 de julio de 2020 Introduccion y objetivos: A pesar de los avances en el tratamiento del infarto agudo de miocardio (IAM),

On-line el 17 de septiembre de 2020 este sigue presentando un prondstico desfavorable. Hay poca evidencia acerca de la evolucién de los

pacientes con IAM y la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). El objetivo del estudio es describir
Palabras clave: la presentacién clinica, las complicaciones y los factores predictores de mortalidad hospitalaria en
COVID-19 . . pacientes con IAM durante el brote de COVID-19 en Espaia.

Infarto de miocardio . A . . P .
Sindrome coronario agudo Metodos:. Se realizé6 un estudlq de .cohor.tes, prospectivo y multicéntrico de todos los pac1ente.s
Mortalidad consecutivos con IAM en tratamiento invasivo durante el brote de COVID-19 (15 de marzo a 15 de abril
de 2020). Se compararon las caracteristicas clinicas de los pacientes positivos para COVID-19 con las de
los negativos, y se evalu6 el efecto de la COVID-19 en la mortalidad mediante emparejamiento por
puntuacién de propension y regresion logistica.

Resultados: Seincluy6 a 187 pacientes con IAM: 111 con elevacion del segmento STy 76 sin elevacion. De
ellos, 32 (17%) resultaron positivos para COVID-19. Las puntuaciones GRACE y Killip-Kimball y varios
marcadores inflamatorios resultaron significativamente mayores en los pacientes con COVID-19. La
mortalidad total y cardiovascular fueron significativamente mayores en los pacientes con COVID-19 (el
25 frente al 3,8%; p < 0,001; y el 15,2 frente al 1,8%; p = 0,001). La puntuacién GRACE > 140 (OR = 23 ,45;
1C95%, 2,52-62,51; p = 0,005) y la COVID-19 (OR = 6,61; 1C95%, 1,82-24,43; p = 0,02) resultaron factores
independientes de mortalidad hospitalaria.

Conclusiones: Durante el brote epidémico, la puntuacién GRACE elevada y la COVID-19 fueron los
factores independientes de mortalidad hospitalaria en los pacientes con IAM.
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Risk factors for in-hospital mortality in patients with acute myocardial infarction
during the COVID-19 outbreak

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Despite advances in treatment, patients with acute myocardial infarction
COVID-19 (AMI) still exhibit unfavorable short- and long-term prognoses. In addition, there is scant evidence about

Myocardial infarction
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Mortality

the clinical outcomes of patients with AMI and coronavirus disease 2019 (COVID-19). The objective of
this study was to describe the clinical presentation, complications, and risk factors for mortality in
patients admitted for AMI during the COVID-19 pandemic.

Methods: This prospective, multicenter, cohort study included all consecutive patients with AMI who
underwent coronary angiography in a 30-day period corresponding chronologically with the COVID-19
outbreak (March 15 to April 15, 2020). Clinical presentations and outcomes were compared between
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COVID-19 and non-COVID-19 patients. The effect of COVID-19 on mortality was assessed by propensity
score matching and with a multivariate logistic regression model.
Results: In total, 187 patients were admitted for AMI, 111 with ST-segment elevation AMI and 76 with non-
ST-segment elevation AMI. Of these, 32 (17%) were diagnosed with COVID-19. GRACE score, Killip-Kimball
classification, and several inflammatory markers were significantly higher in COVID-19-positive patients.
Total and cardiovascular mortality were also significantly higher in COVID-19-positive patients (25% vs 3.8% [P
< .001]and 15.2% vs 1.8% [P = .001], respectively). GRACE score > 140 (OR, 23.45; 95%CI, 2.52-62.51; P = .005)
and COVID-19 (OR, 6.61; 95%Cl, 1.82-24.43; P =.02) were independent predictors of in-hospital death.
Conclusions: During this pandemic, a high GRACE score and COVID-19 were independent risk factors
associated with higher in-hospital mortality.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

COVID-19: enfermedad coronavirica de 2019

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del
segmento ST

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda

INTRODUCCION

A pesar del uso generalizado de técnicas de reperfusion y la
mejora de los tratamientos médicos complementarios, los pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM) todavia presentan un riesgo
considerable de eventos cardiovasculares y mortalidad'~. Por ello
se han establecido varios factores de riesgo y se han elaborado
varias puntuaciones para predecir una evolucion adversa a corto y a
largo plazo®=>.

Desde el mortifero brote epidémico de la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19) a principios de 2020, se han
notificado varios tipos de afeccién cardiovascular, como sindrome
coronario agudo, miocarditis, miocardiopatia de tako-tsubo, parada
cardiaca y tromboembolia pulmonar®®. Entre los posibles meca-
nismos podrian citarse los siguientes: toxicidad directa por la
interiorizacion del virus en el miocito a través de los receptores de
membrana de la enzima de conversion de la angiotensina II, desajuste
entre la oferta y la demanda de oxigeno en el marco de la sepsis y un
proceso mediado por la hipoxemia causada por el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA)'°. Todos estos factores, ademas
de causar lesiones miocardicas, también podrian sentar las bases para
la desestabilizacion de la placa coronaria, la aterotrombosis y el IAM.

Ademas, es importante hacer hincapié en la actual falta de
conocimiento sobre la presentacion clinica, el tratamiento, la
evolucion y la mortalidad hospitalaria de los pacientes con
COVID-19 que sufren un IAM. Ademads, no estd claro que la
COVID-19 sea un factor independiente prondstico de mortalidad
en el contexto del IAM. En consecuencia, se compar6 la mortalidad
y las complicaciones hospitalarias en una serie de pacientes con
IAM con y sin COVID-19 a quienes se realizd6 una angiografia
coronaria durante el brote epidémico y se investigd si la COVID-19
es un factor independiente pronodstico de mortalidad hospitalaria
en los pacientes con IAM durante la pandemia.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio
Este estudio de cohortes observacional, prospectivo y multi-

céntrico se basa en los datos obtenidos de los 7 hospitales
espafioles de nivel terciario con capacidad para realizar una

intervencion coronaria percutanea (ICP) in situ en servicio
permanente (Registro RECOVID-SCA). Este registro incluyd a todos
los pacientes consecutivos con IAM con (IAMCEST) y sin elevacion
del segmento ST (IAMSEST) a quienes se practic6 una coronario-
grafia del 15 de marzo al 15 de abril de 2020. Este periodo se
corresponde cronolégicamente con el pico de la COVID-19 en
Espaiia. El estudio se realiz6 conforme a la Declaracion de Helsinki
de 1964 y sus posteriores modificaciones, y fue aprobado por el
Comité de Etica del hospital encargado de coordinar el registro. Un
comité independiente de criterios de valoraciéon clinicos y
académicos llevo a cabo una adjudicacion a ciegas de los episodios.

Recopilacion de datos y definiciones

Se registraron los datos personales, los antecedentes cardio-
vasculares y los factores de riesgo: sexo, indice de masa corporal,
hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, insuficiencia renal
cronica con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, tabaquismo
(actual o anterior), enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
insuficiencia cardiaca (fraccién de eyeccion conservada y redu-
cida), coronariopatia anterior, accidente cerebrovascular o acci-
dente isquémico transitorio, cualquier patron de fibrilacion
auricular'!, cancer y tratamiento anticoagulante crénico.

Se clasifico a los pacientes segiin el diagnostico inicial de IAMCEST
o IAMSEST. Se diagnosticO IAMCEST a los pacientes con caracte-
risticas clinicas de isquemia miocardica y electrocardiograma con
elevacion del segmento ST en al menos 2 derivaciones contiguas'?.
Mientras tanto, el diagnéstico de IAMSEST requeria que hubiera
angina junto con aumento de un biomarcador cardiaco por encima
del percentil 99 del limite superior de referencia'®. Se excluyé a los
pacientes a quienes finalmente se diagnostic6 miocarditis o
miocardiopatia de tako-tsubo. Asimismo, se clasifico a los pacientes
en funcion de la positividad para la COVID-19. Este diagnoéstico se
estableci6 en cada centro segiin las directrices de la Organizacion
Mundial de la Salud'“. De cada paciente se realiz6 una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa mediante fluorescencia en
tiempo real para detectar el acido nucleico positivo del SARS-CoV-2
en frotis de garganta o en muestras del tracto respiratorio inferior.

Se registraron las manifestaciones clinicas, los hallazgos
electrocardiograficos y ecocardiograficos, las puntuaciones de
Killip-Kimball y GRACE y los resultados de las siguientes pruebas
analiticas: troponina cardiaca, creatincinasa, fraccion aminoter-
minal del propéptido natriurético cerebral, péptido natriurético
cerebral, proteina C reactiva, dimero D, ferritina, hemograma
completo y funcién hepatica. Cada centro midié la troponina
cardiacal o T mediante pruebas de alta sensibilidad con diferentes
limites superiores de referencia. Para estandarizar estos resulta-
dos, se utilizo la razon del valor de troponina observado dividido
entre los puntos de corte del percentil 99 del limite superior de
referencia de cada centro, como se habia hecho anteriormente'”.

Se evaluaron los siguientes hallazgos relacionados con la
intervencion quirdrgica: acceso vascular, nimero de vasos
coronarios con estenosis grave (> 70%), vaso culpable, caracte-
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risticas angiograficas (caracterizacion del trombo segiin el sistema
de clasificacion del grupo de estudio Thrombolysis in Myocardial
Infarction [TIMI] y el grado del flujo TIMI antes y después de la
intervencién quirtirgica)!®!?, niimero de stents y aspiracién del
trombo durante la ICP.

Se consideraron los siguientes eventos adversos hospitalarios:
hemorragia segiin la escala Bleeding Academic Research Consortium
(BARC)'®, SDRA que requiri6 intubacién traqueal, accidente
cerebrovascular, tromboembolia arterial sistémica, reinfarto de
miocardio, uso de asistencia circulatoria mecanica, arritmias
ventriculares sostenidas, muerte total y muerte de origen
cardiovascular. Se defini6 reinfarto como la elevacién del segmento
ST > 1 mm recidivante o la aparicion de nuevas ondas Q
patognomonicas en al menos 2 derivaciones contiguas, especial-
mente en concomitancia con sintomas isquémicos y elevacion de la
troponina (aumento > 20% del valor de troponina en la segunda
muestra)'®. El SDRA se defini6 como una afeccién aguda
caracterizada por infiltrados pulmonares bilaterales e hipoxemia
grave (relacion entre la presion parcial de oxigeno en la sangre
arterial del paciente [PaO,] y la fraccion de oxigeno en el aire
inspirado [FiO,]) en ausencia de signos de edema pulmonar
cardiogénico®’. Como muertes cardiovasculares se incluyeron las
muertes por IAM, muerte sbita cardiaca, insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular, hemorragia cardiovascular o interven-
cién cardiovascular®'. La embolia abarca la embolia sistémica y el
accidente cerebrovascular, y excluye la tromboembolia venosa.

Analisis estadisticos

Se compararon las variables basales y los resultados clinicos
durante el ingreso entre los pacientes con y sin COVID-19 mediante
la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher (si el valor esperado
en cada casilla era < 5) para las variables categoricas y la prueba de
la t de Student o de la U de Mann-Whitney (si el supuesto
de normalidad era significativo [p < 0,05 en la prueba de Shapiro-
Wilk]) para las variables continuas, segin correspondiera. No se
necesité imputar datos perdidos. En todas las pruebas, los valores
de p de todos los resultados fueron bilaterales; se considerd que un
valor < 0,05 indicaba significacion estadistica. Los intervalos de
confianza se definieron al 95% (IC95%). Se utiliz6 un modelo
de regresion logistica multivariante para identificar factores

Tabla 1

independientes de muerte hospitalaria mediante el método
«adelante condicional». Se excluyo de este andlisis a los pacientes
con IAM de tipo 2 por su fisiopatologia, distinta que la del IAM de
tipo 1. Las variables con p < 0,05 en el andlisis univariante se
incorporaron al analisis multivariante. La puntuacién GRACE > 140
y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30% se
analizaron como variables categoricas. Los resultados se comuni-
can como odds ratio (OR) con sus 1C95%. La prueba de Hosmer-
Lemeshow y la R? de Nagelkerke a partir del modelo de regresion se
utilizaron como indicadores de la bondad de ajuste de cada modelo
de riesgo y para evaluar su capacidad de calibracion.

Ademas, debido a la naturaleza observacional del estudio, hubo
algunas diferencias entre las caracteristicas basales de los
pacientes de los 2 grupos. Como consecuencia de estas diferencias,
se realiz6 un andlisis por puntuacion de propension con modelos
potenciados generalizados, con la COVID-19 como variable
dependiente y las caracteristicas basales descritas en la tabla 1
como covariables. Se realiz6 un analisis ponderado por puntuacion
de propension para determinar el efecto de la COVID-19 en la
mortalidad.

Los analisis se realizaron con la version 25 del paquete de
software IBM SPSS Statistics para Mac (IBM Corp., Estados Unidos) y
la version 3.6.3 de R statistics (R Foundation for Statistical
Computing, Austria).

RESULTADOS
Caracteristicas basales de los pacientes

Entre el 15 de marzoy el 15 de abril de 2020, se diagnostico IAM
a 193 pacientes. Se excluyo a 6 pacientes: 3 diagnosticados de
miocarditis, que en 1 de ellos fue fulminante y produjo 1 muerte, y
3 diagnosticados de miocardiopatia de tako-tsubo. Se incluy6 en el
estudio a un total de 187 pacientes, 76 con IAMSEST (40%) y
111 con IAMCEST (60%) (figura 1). La media de edad en el momento
del ingreso fue 65 + 13 afios y 34 pacientes (18%) eran mujeres. De
todos los pacientes, 32 (17%) dieron positivo en las pruebas de la
COVID-19: 12 (37%) tenian IAMSEST y 20 (63%), IAMCEST (figura 2). A
10 pacientes sin sintomas infecciosos no se les realiz6 la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa mediante fluorescencia en
tiempo real para detectar el SARS-CoV-2 y se los considerd negativos

Covariables en el andlisis por puntuacion de propensién con la COVID-19 como variable dependiente

Sin ajuste Ajuste por puntuaciéon de propension
COVID-19 Sin COVID-19 DE COVID-19 Sin COVID-19 DE
Edad 66,16 64,64 0,13 66,16 65,87 0,03
Sexo 0,90 0,79 0,37 0,90 0,86 0,13
HT 0,68 0,59 0,18 0,68 0,63 0,09
DM 0,29 0,29 0,00 0,29 0,29 0,00
DL 0,58 0,50 0,15 0,58 0,51 0,15
ACV 0,06 0,04 0,10 0,06 0,06 0,01
ERC 0,03 0,02 0,07 0,03 0,04 —0,04
EPOC 0,13 0,06 0,20 0,13 0,06 0,20
IC 0,03 0,03 -0,01 0,03 0,06 -0,15
Coronariopatia 0,13 0,15 —0,06 0,13 0,19 -0,17
Cancer 0,00 0,05 ND 0,00 0,04 ND
Killip 1,52 1,19 0,33 1,52 1,39 0,13
GRACE 129,79 116,07 0,35 129,79 124,91 0,12

ACV: accidente cerebrovascular; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; DE: desviacion estandar; DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal cronica; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Disease; HT: hipertension; IC: insuficiencia cardiaca; ND: no

disponible.
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Infarto agudo de miocardio durante el brote de la COVID-19

Dolor precordial Paro cardiaco

Sincope Tos/fiebre/disnea

Eactores pronceticos ECG + biomarcadores cardiacos elevados
GRACE
Puntuacion TIMI
— Infarto de miocardio
Biomarcadores cardiacos|
Coronariografia (n = 187)
COVID-19
IAMSEST IAMCEST
76 (40%) 111 (60%)
COVID-19 (9 COVID-19 (+) COVID-19 () COVID-19 (+)
64 (84%) 12 (16%) 91 (82%) 20 (18%)
4 | | | |
Muerte n = 14 9 1(1,5%) 2 (16,7%) 5(5,5%) 6 (30%)

Analisis multivariable
Factores independientes de muerte intrahospitalaria

OR, 6,61;1C95%, 1,82-24,43; p = 0,005
el

OR, 23,45; 1C95%, 2,52-62,51; p = 0,002

mmmm COVID-19
== GRACE >140

40 50 60 70

Figura 1. Infarto agudo de miocardio durante el brote epidémico de la COVID-19. COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; ECG: electrocardiograma; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST;
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; TIMI: Thrombolysis in Myocardial

Infarction.

IAMy COVID-19

Numero total de IAM = 187 Pacientes con COVID-19 e IAM

80%

COVID-19 70%

63%
n=32 60%
17% 50%
37%
40%
COVID-19 .
n=155 20% — 2

83% 10%

o |IAMSEST IAMCEST

Figura 2. Distribucion de pacientes en funciéon del diagnostico inicial.
COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; IAM: infarto agudo de
miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST.

para la COVID-19 (8 con IAMCEST y 2 con IAMSEST). Ninguno de los
pacientes tuvo eventos adversos. No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en las caracteristicas iniciales entre los pacientes
diagnosticados de COVID-19 y sin este diagnoéstico (tabla 2).

Entre los pacientes sin COVID-19 predominaba el dolor
precordial, mientras que los pacientes con la enfermedad
presentaban sobre todo sintomas respiratorios, como fiebre y
tos. Las puntuaciones de Killip-Kimball III/IV y GRACE fueron
significativamente mas altas en los pacientes con COVID-19. No
hubo diferencias significativas en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo entre los 2 grupos. Los pacientes con
COVID-19 tenian valores de proteina C reactiva mas altos al
ingreso y concentraciones maximas durante la hospitalizacion,
menos linfocitos al ingreso y mayores concentraciones maximas de
ferritina, dimero D y alanina aminotransferasa. No hubo diferen-
cias significativas entre los 2 grupos en los valores de troponina
cardiaca al ingreso y el valor maximo alcanzado durante la
hospitalizacién. En cuanto al tratamiento antiagregante plaque-
tario, para la mayoria de los pacientes con COVID-19 fue prasugrel.
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Tabla 2
Caracteristicas clinicas, analiticas, intervenciones y evolucion de los pacientes con IAM durante el brote epidémico de la COVID-19
Variables Negativo para la COVID-19 (n=155)  Positivo para la COVID-19 (n=32)  Total p
Caracteristicas clinicas y datos personales
Edad (arios) 65+13 66+11 65+13,1 0,679
Mujeres 31 (20,0) 3(9,4) 34 (18,2) 0,156
IMC 27,1+47 284+4,0 273+4,6 0,207
Hipertensidn 93 (60,0) 22 (68,8) 115 (61,5) 0,354
Dislipemia 79 (51,0) 19 (59,3) 98 (52,4) 0,386
Diabetes mellitus 43 (27,8) 10 (31,3) 53 (28,3) 0,688
TFGe < 30 ml/min/m? 3(1,9) 1(3.1) 4(2,1) 0,531
Fumador
Activo 55 (35,5) 7(21,9) 62 (33,2) 0,327
Exfumador 26 (17,8) 7 (21,9) 33 (17,6)
EPOC 10 (6,5) 5 (15,6) 15 (8,0) 0,082
Fibrilacion auricular 14 (9,0) 0 14 (7,5) 0,133
Coronariopatia previa 26 (16,8) 5(15,6) 31(16,6) 0,874
IC previa 5(3,2) 2(6,3) 7(3,7) 0,343
ACV previo 6 (3,9) 2(6,3) 8 (4,2) 0,627
Cdncer activo 7 (4,5) 1(3,1) 8(4,2) > 0,99
Anticoagulantes orales 14 (9,0) 0 14 (7,5) 0,133
Presentacion clinica y pruebas complementarias
Tos/fiebre 2(1,3) 6 (18,8) 8 (4,2)
Dolor precordial 147 (94,9) 25(78,1) 172 (91,8) 0,001
Parada cardiaca 3(1,9) 1(3,1) 4(2,1)
IC aguda 2(1,3) 0 2(1,1)
Sincope 1(0,6) 0 1(0,5)
ECG
Normal 39 (25.2) 5 (15,6) 44 (23,5)
Depresion del segmento ST 23 (14,8) 7 (21,9) 30 (16,0) 0,477
Elevacion del segmento ST 89 (57,4) 20 (62,5) 109 (58,3)
Nuevo BRIHH 4(2,6) 0 4(2,1)
Acido acetilsalicilico 153 (98,7) 32 (100) 185 (98,9) 0,518
Inhibidores del P2Y;,
Ninguno 8(5,2) 1(3,1) 9 (4,9)
Clopidogrel 41 (26,5) 8 (25,0) 49 (26,2) 0,001
Ticagrelor 94 (60,6) 12 (37,5) 106 (56,7)
Prasugrel 12 (7,7) 11 (344) 23 (12,3)
Puntuaciones
Killip-Kimball
I 139 (89,7) 23 (71,9) 162 (86,6) 0,016
11 9(5,8) 3(9,4) 12 (6,4)
m 2(1,3) 3(94) 5(2,7) 0,041
v 5(3,2) 3(94) 8 (4,3)
GRACE 116,3+30 129,8+39 118,4+32
FEVI (%) 50+12 5011 50+12 0,954
Datos analiticos
Tnc en el momento del ingreso (xLSR) 5,17 [0,83-48,74] 7,81 [0,45-146,35] 5,21 [0,80-51,22] 0,483
CK al ingreso (U/l) 267 [86-928] 291 [99-620] 273 [89-898] 0,491
Valor maximo de NT-proBNP (pg/ml) 906 [319-3793] 3.744 [640-12.768] 1.207 [323-4.074] 0,062
Valor méximo de BNP (pg/ml) 340 [29-867] 385 [245-1.314] 364 [44-863] 618
PCR al ingreso (mg/l) 1,87 [0,60-6,66] 10,65 [2,72-34,27] 2,60 [0,66-10,36] <0,001
Valor méaximo de PCR (mg/l) 4,60 [0,99-20,60] 39,40 [9,40-151,55] 6,60 [1,20-30,10] <0,001
Leucocitos al ingreso (células/ml) 10.705 [8.355-13.870] 9.200 [7.700-14.270] 10.600 [8.225-13.880] 0,560
Linfocitos al ingreso (células/ml) 1.690 [1.100-2.315] 1.100 [800-1.690] 1.600 [1.015-2.187] <0,001
Hb al ingreso (g/dl) 14,5 [13,2-15,7] 14,4 [12,3-15,7] 14,5 [13,0-15,7] 0,722
Plaquetas (valor mas bajo) (x10° células/ml)  207,5 [171,0-251,7] 199,0 [166,0-244,0] 204,0 [170,0-251,0] 0,404
Valor maximo de dimero D (ng/ml) 317 [116-633] 1.109 [523-1.585] 550 [290-1.344] <0,001
Valor maximo de ferritina (ng/ml) 286 [107-393] 1239 [518-1851] 342 [173-1.055] < 0,001
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Tabla 2 (Continuacion)

Caracteristicas clinicas, analiticas, intervenciones y evolucion de los pacientes con IAM durante el brote epidémico de la COVID-19

Variables Negativo para la COVID-19 (n=155)  Positivo para la COVID-19 (n=32)  Total p
AST (U/l) 82 [27-160] 98 [59-166] 86 [32-162] 0,880
ALT (U/l) 32 [22-48] 69 [38-109] 33 [24-67] 0,561

Hallazgos de la coronariografia e ICP
Acceso

Radial 145 (93,5) 29 (93,5) 174 (93,5)
Femoral 8(5,22) 2 (6,5) 10 (5,4) 0,776
Cubital 1(0,6) 0 1(0,5)
Braquial 1(0,6) 0 1(0,5)
Extension de la coronariopatia
Sin lesiones 6 (3,9) 1(3,2) 7 (3,7)
Enfermedad de 1 vaso 93 (60) 14 (45,2) 107 (57,5) 0,368
Enfermedad de 2 vasos 37 (23,9) 10 (32,2) 47 (25,3)
Enfermedad de 3 vasos 19 (12,2) 6(194) 25 (13,5)
Vaso culpable
Sin lesiones 1(0,7) 1(3,2) 2 (1,1)
TCPI 2(14) 2 (6,4) 4(2,2) 0,255
ACDA 72 (48,3) 13 (41,9) 85 (47,2)
ACC 29 (19,5) 5(16,2) 34 (18,9)
ACD 40 (26,8) 10 (32,2) 50 (27,8)
> 1 vaso 5(3,3) 0 5(2,8)
Grado TIMI del trombo™
0 8 (5,7) 4(13,3) 12 (7)
1 54 (38,3) 7 (23,3) 61 (35,7) 0,089
2 24 (17) 4(133) 28 (16,4)
3 16 (11,3) 1(33) 17 (10)
4 20 (14.2) 5 (16,6) 25 (14,5)
5 19 (13,5) 9 (30) 28 (16,4)
Aspiracion del trombo* 24 (15,9) 8 (26,7) 32(17,7) 0,189
Numero de stents 1,30+0,94 1,33+0,88 1,31+0,93 0,868
Didmetro del stent 3,24+1,16 3,26 +0,60 3,24+1,08 0,942
Longitud total con stent 24 [18-38] 30 [19-49] 26 [18-40] 0,128
Flujo TIMI final*
0 1(0,7) 3(9,7) 4(2,2)
1 2(14) 1(3,2) 3(1,6) 0,016
2 14 (9,3) 4(12,9) 18 (9,8)
3 135 (88,8) 23 (74,2) 158 (86,3)

xLSR: multiplicado por el limite superior de referencia; ACC: arteria coronaria circunfleja; ACD: arteria coronaria derecha; ACDA: arteria coronaria descendente anterior;
ACV: accidente cerebrovascular; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BNP: péptido natriurético cerebral; BRIHH: bloqueo de la rama izquierda
del haz de His; CK: creatincinasa total; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; Hb: hemoglobina; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencién coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PCR, proteina C reactiva; TCPI: tronco coronario principal izquierdo; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; TIMI:

Thrombolysis in Myocardial Infarction; Tnc: troponina cardiaca.

Los valores mas-menos son medias + desviacién estandar con un intervalo de confianza del 95%. Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo

intercuartilico].
" Solo valido para IAMCEST.

La estancia hospitalaria fue considerablemente mas corta entre los
pacientes sin COVID-19 que entre aquellos con COVID-19
(4,3 +£2,9 frente a 7,6 + 6,3 dias; p < 0,01).

Coronariografia e intervenciones coronarias percutaneas

De los 187 pacientes sometidos a coronariografia, finalmente se
diagnostico IAM de tipo 2 con coronariopatias no obstructivas a 7
(3,7%); solo 1 paciente (3,2%) resultd positivo en las pruebas de
COVID-19, mientras que 6 (3,8%) resultaron negativos. No hubo

diferencias en cuanto a mortalidad o eventos cardiovasculares
adversos mayores entre los pacientes con IAM de tipo 1y con IAM
de tipo 2.

Se realiz6 ICP primaria a 106 de los 111 pacientes con IAMCEST.
La demora desde el inicio de los sintomas hasta el cruce de la guia
en los pacientes con IAMCEST fue equivalente entre aquellos con
COVID-19 y sin COVID-19: mediana, 240 [intervalo intercuartilico,
157-315] frente a 241 [99-420] min (p = 0,80). No hubo indicios de
una mayor cantidad de trombos medidos por la puntuacién TIMI
de trombos o una mayor tasa de trombectomia en ninguno de los
grupos.
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Eventos adversos durante la hospitalizacién en pacientes con IAM
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Figura 3. Asociacion de la COVID-19 con eventos adversos en pacientes ingresados por IAM. ArritV: arritmias ventriculares, AsMec: asistencia circulatoria
mecanica; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; CV: cardiovascular; Embolia: accidente cerebrovascular
o embolia arterial sistémica; IAM: infarto agudo de miocardio; Re-IAM: reinfarto de miocardio; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

La incidencia de coronariopatia multivaso fue parecida en los
2 grupos. No hubo diferencias importantes respecto al tratamiento
de los vasos no culpables durante el ingreso, con tasas del 21% de
los pacientes con COVID-19y el 23% de los pacientes sin COVID-19
(p =0,20). Tampoco se hallaron diferencias en las caracteristicas
anatomicas del vaso culpable o el nimero de stents implantados.
Las complicaciones relacionadas con la intervenci6én también
fueron semejantes en los 2 grupos.

Resultados y eventos adversos

Hubo 14 muertes hospitalarias (7,5%; 1C95%, 4%-11%). La
mortalidad total (8 [25%] frente a 6 [3,8%]; p < 0,001) y la muerte
de origen cardiovascular (5 [15,2%] frente a 3 [1,8%]; p =0,001)
fueron significativamente mayores en el grupo con COVID-19 que
en el grupo sin COVID-19 (figura 3). No se encontraron diferencias
considerables en los demas eventos adversos. Los pacientes con
COVID-19 ademas de IAM y neumonia bilateral que necesitaron
ventilacién mecanica a causa del SDRA sufrieron mayor mortalidad
que los pacientes sin SDRA (el 83 frente al 12%; p = 0,002).

Las causas de muerte de los pacientes con COVID-19 fueron:
SDRA, 5 pacientes; shock cardiogénico tras embolizacion distal del
trombo de una lesion de la coronaria principal izquierda, 2; rotura
cardiaca como complicaciébn mecanica de un IAMCEST, 1. En
cambio, las causas de muerte de los pacientes sin COVID-19 fueron
2 en shock cardiogénico, 1 posible trombosis del stent (definida
segln el Academic Research Consortium), 1 accidente cerebrovas-
cular cerebeloso, 1 encefalopatia hipoxica después de una larga
parada cardiaca extrahospitalaria y 1 hepatitis fulminante.

Factores de riesgo de mortalidad hospitalaria

El andlisis de regresion logistica univariante de los potenciales
factores de riesgo de mortalidad total se muestra en la tabla 1 del
material adicional. Los factores de riesgo de mortalidad hospita-
laria fueron la edad, una puntuacion de Killip-Kimball > 2, una
puntuacion GRACE > 140, un flujo TIMI < 3 tras la ICP, calcificacion
coronaria grave, una fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 30%, proteina C reactiva, creatincinasa total, dimero D, aspartato
aminotransferasa, ferritina, BARC > 2, SDRA y COVID-19. Cuando
todas estas variables se incorporaron a un modelo de regresion
logistica condicional multivariante, solo la COVID-19 (OR = 6,61;

1C95%, 1,82-24,43; p=0,02) y la puntuacion GRACE > 140
(OR = 23,45; 1C95%; 2,52-62,51; p=0,005) continuaron siendo
factores independientes de muerte hospitalaria (Hosmer-Lemes-
how, p=0,65; R> de Nagelkerke=0,54) (figura 1). Tras el
emparejamiento por puntuacion de propensién, se logré una
comparabilidad satisfactoria mediante una disminucién de las
diferencias estandarizadas a menos del 20% de todas las
covariables (tabla 2). En el andlisis ajustado por puntuacion de
propension, la mortalidad fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes con COVID-19 (el 25,8 frente al 18,0%;
p =0,045).

DISCUSION

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que analiza el
impacto de la COVID-19 en el prondstico de los pacientes con IAM
durante el brote epidémico. El principal hallazgo es que, agregado a
la consolidada puntuacion GRACE, la COVID-19 es un factor
independiente relacionado con la mortalidad hospitalaria de los
pacientes con IAM. Se han elaborado muchos modelos de
pronéstico multivariables en poblaciones de pacientes con
IAMCEST®*224 e JIAMSEST?°"%, pero ninguno durante la pandemia
de COVID-19.

El gran registro mundial de observacion multinacional de
eventos coronarios agudos (Global Registry of Acute Coronary
Events [GRACE]) también ha demostrado una excelente capacidad
para evaluar el riesgo de muerte hospitalaria®’. El hallazgo mas
notable de este estudio es que la COVID-19 se asocia de manera
independiente con una mayor mortalidad hospitalaria de los
pacientes con IAM. Si se analizan las posibles causas de este
resultado, la primera diferencia es que los pacientes con COVID-19
presentaban con mayor frecuencia sintomas atipicos, especial-
mente los que indican una infeccién respiratoria, como fiebre y
tos. El retraso en el diagnoéstico puede haber implicado un retraso
en el tratamiento, lo que inevitablemente empeoraria la
evolucion. Otro aspecto que puede retrasar el diagndstico de
IAM por su presentacion atipica es el sexo femenino. Al igual que
en los pacientes con COVID-19, el IAM en mujeres también tiene
una presentacion atipica (las mujeres presentan sintomas
distintos del dolor precordial tipico, como astenia y disnea) y se
asocia con un prondstico peor?®?°, Las concentraciones del
reactante de fase aguda, la proteina C reactiva, fueron mas altas
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en los pacientes con COVID-19. Esta proteina refleja la inflamacion
sistémica y vascular, y puede predecir futuros eventos cardio-
vasculares. La proteina C reactiva elevada es un factor prondstico
de evolucion adversa en pacientes con IAM y ayuda a identificar a
los que pueden correr el riesgo de sufrir complicaciones
cardiovasculares?®. La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio
y los marcadores plasmaticos de inflamacién son una posible
herramienta para predecir eventos coronarios. El analisis de Chew
et al.?>° mostré que la proteina C reactiva predijo el riesgo de
muerte o infarto de miocardio a 30 dias en pacientes sometidos a
ICP. Se encontr6 que la proteina C reactiva se asociaba de manera
independiente con recidiva de eventos cardiovasculares y muerte
a medio y largo plazo®'2. Se ha propuesto que la proteina C
reactiva no solo puede ser un marcador de inflamacién genera-
lizada, sino que también participa directa y activamente tanto en
la aterogénesis como en la rotura de la placa de ateroma®*~>°. Por
lo tanto, la COVID-19 puede predisponer a los pacientes a la
enfermedad trombética, tanto en la circulacién venosa como en la
arterial, a causa de una inflamacién excesiva, activacion plaque-
taria, disfuncién endotelial y estasis>®.

Falta informacion sobre el pronostico del IAM en pacientes
con COVID-19. La serie reciente de Bangalore et al.>” mostré que a
la mitad de los pacientes se les realiz6 coronariografia y que
una tercera parte de esos pacientes tenian una coronariopatia
no obstructiva. En nuestro estudio de pacientes con IAM tratados
con coronariografia, el porcentaje de infarto de miocardio con
arterias coronarias no obstructivas fue semejante. La lesion
miocardica en pacientes con COVID-19 podria ser multifactorial
e incluir rotura de placa coronaria y microtrombos, tormenta
de citocinas, espasmo coronario, lesion endotelial y miocarditis
o miocardiopatia de tako-tsubo. Si se tiene en cuenta que mas de
2/3 pacientes con COVID-19 e IAM en nuestra serie fallecieron
por SDRA o miocarditis fulminante, la evolucion de estos
pacientes esta determinada por la gravedad de la neumonia
por COVID-19 y la lesi6én miocardica directa, y la trombosis
coronaria es mas un espectador que un actor en el proceso de la
enfermedad.

Nuestros pacientes con COVID-19 fueron tratados segln las
guias de practica clinica; se practicé una ICP primaria a todos los
pacientes con IAMCEST y se aplico una estrategia terapéutica
invasiva precoz a todos los pacientes con IAMSEST.

Limitaciones

Hay varias limitaciones que tener en cuenta a la hora de
interpretar nuestro estudio. Primero, este fue un estudio observa-
cional y no aleatorizado, y como tal los resultados pueden haber
estado influidos por factores de confusion identificados y no
identificados. En segundo lugar, el nimero de pacientes estudiados
con IAM y COVID-19 es pequeilo, lo que podria limitar el nimero
de factores prondsticos independientes identificados y la consis-
tencia de los resultados. Finalmente, se incluyeron todas las
variables mediante la consulta de historias clinicas posiblemente
incompletas. A pesar de estas limitaciones, la significacion
estadistica fue suficiente para extraer conclusiones provisionales.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra que los pacientes ingresados por IAM con
COVID-19 presentan puntuaciones de riesgo mas altas, inflamacion
sistémica y mayor mortalidad hospitalaria. Ademas, la COVID-19
es un factor de riesgo independiente de mortalidad hospitalaria,
semejante a una puntuaciéon GRACE elevada.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Hay poca evidencia sobre la evolucion clinica de los
pacientes con IAM y COVID-19. Hasta donde sabemos,
no se ha publicado ninguna serie que compare a
pacientes de IAM con y sin COVID-19.

- También se desconocen los factores de riesgo de
mortalidad de los pacientes con IAM durante el brote
epidémico de la COVID-19.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- En pacientes diagnosticados de IAM durante el brote
epidémico de la COVID-19, esta fue un factor prondstico
independiente de mortalidad hospitalaria, ademas de
factores consolidados como una puntuacion GRACE
elevada.

- La evolucion de estos pacientes esta determinada por la
gravedad de la enfermedad por COVID-19 y la lesion
miocardica directa. Mientras tanto, la trombosis cor-
onaria es mas un espectador que un actor en el
pronostico de la enfermedad.
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