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todas las EVP tratadas en nuestro centro en el mismo periodo
(n=220).

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas, el perfil
microbiolégico, los hallazgos en las pruebas de imagen y la
evolucion de los 14 pacientes con EVP. Cabe destacar que 11 casos
fueron EVP precoces, con un lapso > 3 meses tras la cirugia, y el
germen mas frecuente fue Staphylococcus epidermidis (n = 7).

Se realizd una ecocardiografia transesofagica a todos los
pacientes. En esta prueba solamente 1 paciente present6 fuga
periprotésica, en 2 casos se identificaron vegetaciones y en 7 se
observd engrosamiento perianular, pero que no fue diagnoéstico
de absceso (< 10 mm). Por elevada sospecha clinica, se realizd
tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada
con '8F-fluorodesoxiglucosa ('8F-FDG PET/TC) a 10 pacientes: en el
paciente 2, sin hallazgos en la ecocardiografia transesofagica y la
PET, el diagnéstico se confirmé por necropsia; en el paciente 4,
la '8F-FDG PET/TC fue la prueba inicial porque presentaba varices
esofagicas, y en el paciente 5 sirvié para completar el estudio de
cara a la planificacion quirtrgica. Los pacientes presentaron una
captacion metabolica de diversa intensidad, con descripcion
anatomica de absceso perianular en todos ellos (figura 1).

Los 14 pacientes tenian indicacion quirGrgica, pero se
desestimo la cirugia en 3 casos por el riesgo excesivo. En 8 de
los 11 pacientes intervenidos, se implanté una nueva protésis
Perceval S tras parcheado del anillo aértico con pericardio bovino.
En todos los casos sometidos a cirugia, los hallazgos intraopera-
torios se correlacionaron con los descritos en la '®F-FDG PET/TC.
Ademas, la informacidon anatomica generada por esta técnica
permitioé planificar la estrategia quirdrgica mas adecuada.

La mortalidad hospitalaria fue del 14% (n = 2), y la mortalidad
durante el seguimiento (media, 23 meses) fue de 5 pacientes (41%),
de los que 2 casos eran de los desestimados para la cirugia.

El disefio especial de la protesis Perceval S, mediante el que la
valvula queda anclada al anillo adrtico exclusivamente por la fuerza
radial del stent de nitinol, hace que la presentacion ecocardiografica
de la endocarditis pueda ser diferente que con los demas sustitutos
valvulares. La ausencia de fuga periprotesica podria demorar el
diagnoéstico mediante ecocardiografia transesofagica, sobre todo si las
imagenes de afeccion perianular no son diagnosticas de absceso.

Aunque la ecocardiografia transesofagica es la herramienta
fundamental en el diagnoéstico de EVP, se ha descrito hasta un 10% de
falsos negativos en fases precoces de la enfermedad®. Resulta itil en
este tipo de protesis recurrir a otras técnicas de imagen, como la 8F-
FDG PET/TC, un instrumento diagnoéstico de gran utilidad en la
sospecha de EVP, incluso en fases precoces>®. La sensibilidad de la TC
cardiosincronizada para detectar abscesos perianulares es muy
elevada (> 95%)y aumenta con la informacién metabélica de la PET®,

En nuestra experiencia, la EVP sobre Perceval S tiene una
presentacion diferente que con las demas protesis biologicas en
cuanto al diagnéstico ecocardiografico. El uso de otras técnicas,
como el estudio con '8F-FDG PET/TC, permitiria un diagnéstico
precoz y una mejor valoracion de la afeccion anatémica perianular.
Esta actitud permitiria anticiparse en la decision terapéutica y
minimizar el riesgo de complicaciones locales graves que
impliquen mayor complejidad quirtirgica después.
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El 11 de noviembre de 2020, el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) habia infectado a
9.187.237 personas en todo el mundo, con una mortalidad

estimada del 2,7%'. Los informes iniciales insinuaban que la
regulacién incorrecta del sistema inmunitario podia desempeifiar
un papel clave en su letalidad?. Los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular (ECV) o factores de riesgo corren un
riesgo especialmente mayor-.

La toma de estatinas es habitual entre los pacientes con alto
riesgo y se ha demostrado que disminuyen la incidencia de
morbimortalidad cardiovascular. Cabe indicar que previamente se


mailto:eberastegui.germanstrias@gencat.cat
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(21)00003-8/sbref0060
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.12.016
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2021.01.009&domain=pdf

638 Carta cientifica/Rev Esp Cardiol. 2021;74(7):626-640

habia sefialado que las estatinas pueden conferir una cualidad
protectora en las infecciones viricas. En teoria, las estatinas
disminuirian la incidencia de lesion grave en la enfermedad
coronavirica de 2019 (COVID-19) por: a) la disminucién de los
mediadores posteriores del L-mevalonato; b) la inhibicion de
la prenilacion proteinica, y c) el aumento de la concentracion de la
enzima de conversion de la angiotensina II*. No obstante, el mayor
consumo de estatinas de los pacientes con mayor carga de ECV
podria contrarrestar un posible efecto protector frente a quienes no

Tabla 1

toman estatinas. El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas y evaluar el impacto del tratamiento crénico con
estatinas en el pronoéstico de los pacientes ingresados en el hospital
por COVID-19.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en 2 centros
hospitalarios espafioles especializados con todos los pacientes
ingresados entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020 con un
diagnéstico definitivo de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa

Caracteristicas basales y resultados de los infectados por SARS-CoV-2 que toman estatinas frente a los que no las toman

Variable Poblacion general con COVID-19 (n=840) Toman estatinas (n=295; 35,1%) No toman estatinas (n=545; 64,9%) p
Caracteristicas basales
Varones 427/840 (50,8) 156/295 (52,9) 271/545 (49,7) 0,382
Edad (afios) 68,15+14,73 73,47 +£10,08 65,66 +15,93 <0,001¢
ERC? 58/837 (6,9) 21/294 (7,1) 37/543 (6,8) 0,858
EPOC 77/813 (9,5) 36/288 (12,5) 41/525 (7,8) <0,029¢
Diabetes 163/839 (19,4) 97/294 (33) 66/545 (12,1) <0,001¢
Dislipemia 343/836 (41) 247/[292 (84,6) 96/544 (17,6) <0,001¢
Hipertension 421/838 (50,2) 196/293 (66,9) 225/545 (41,3) <0,001¢
Enfermedad cardiaca previa 73/810 (9) 39/281 (13,9) 34/529 (6,4) <0,001¢
Tratamiento previo al ingreso
AAS 128/837 (15,3) 100/295 (33,9) 28/542 (5,2) <0,001¢
IECA 145/836 (17,3) 78/294 (26,5) 67/542 (12,4) <0,001¢
ARA-II 176/839 (21) 80/295 (27,1) 96/544 (17,6) 0,001¢
Anticoagulantes 98/838 (11,7) 44294 (15) 54/544 (9,9) 0,030¢
BB 155/839 (18,5) 88/295 (29,8) 67/544 (12,3) <0,001¢
Datos analiticos al ingreso
Hemoglobina (g/dl) 13,3 [12-14,5] 13,1 [11,85-14,2] 13,4 [12,1-14,6] 0,174
TFGe® (ml/min/1,73 m?) 82 [56-90] 73 [51-87] 85 [62-90] 0,001¢
Proteina C reactiva (mg/l) 66 [24-123,3] 92 [35,4-150,4] 60,3 [23-111,8] 0,002¢
Dimero D (ng/ml) 760 [453-1.475] 954 [534-1.719] 717 [403-1.301] 0,001¢
VSG (mm/h) 49 [30-66] 54 [39-73] 46 [28-58] 0,067
Ferritina (ng/ml) 562 [287-1.100] 592 [335-1.100] 557 [264-1.113] 0,434
GOT (UI/1) 35 [24-52] 32,5 [24-52] 35,5 [24-52] 0,575
Interleucina 6 (pg/ml) 21,8 [11-42,2] 26,35 [15-50,6] 19 [9,7-37,9] 0,011¢
LDH (U/1) 297 [225-403] 316 [244-421] 291 [218-396] 0,006¢
Linfocitos (cél./wl) 1.000 [730-1.375] 960 [720-1.270] 1.015 [730-1.460] 0,184
Plaquetas (x10° cél./l) 205 [161-271,5] 202 [163,5-268,5] 206 [161-272] 0914
Procalcitonina (ng/ml) 0,1 [0,06-0,26] 0,1 [0,06-0,29] 0,09 [0,05-0,22] 0,081
hsTTn (pg/ml) 15,2 [9-37] 15,8 [11,6-18,7] 15 [9-46,5] 0,948
Tratamiento inespecifico de la COVID-19
AAS 60/513 (11,7) 45/162 (27,8) 15/351 (4,3) <0,001¢
IECA 92/840 (11) 52/295 (17,6) 40/545 (7,3) <0,001¢
ARA-II 88/839 (10,5) 40/295 (13,6) 48/544 (8,8) 0,033¢
BB 85/513 (16,6) 48/162 (29,6) 37/351 (10,5) <0,001¢
Estatinas 69/832 (8,3) 60/292 (20,5) 9/540 (1,7) <0,001¢
Anticoagulacién 323/513 (63) 114/163 (69,9) 209/350 (59,7) 0,026¢
Tratamiento especifico de la COVID-19
Azitromicina 749/798 (93,9) 271/286 (94,8) 478/512 (93,4) 0,431
Hidroxicloroquina 766/801 (95,6) 276/286 (96,5) 490/515 (95,1) 0,368
Interfer6n beta-1B) 223799 (27,9) 81/286 (28,3) 142/513 (27,7) 0,846
Lopinavir/ritonavir 701/802 (87,4) 250/287 (87,1) 451/515 (87,6) 0,849
Corticoides 293/492 (59,6) 106/159 (66.6) 187/333 (56,2) 0,026
Tocilizumab 44/796 (5,5) 13/284 (4,6) 31/512 (6,1) 0,382

Principales resultados hospitalarios
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas basales y resultados de los infectados por SARS-CoV-2 que toman estatinas frente a los que no las toman

Variable Poblacion general con COVID-19 (n=840) Toman estatinas (n=295; 35,1%) No toman estatinas (n=545; 64,9%) p
Estancia (dias) 9 [6-14] 9 [6-15] 9 [5-13] 0,549
Insuficiencia respiratoria grave® 338/806 (41,9) 127/285 (44,6) 211/521 (40,5) 0,264
Insuficiencia cardiaca 62/804 (7,7) 22/278 (7,9) 40/526 (7,6) 0,876
Ingreso en la UCI 86/822 (10,5) 30/286 (10,5) 56/536 (10,4) 0,985
Estancia en UCI (dias) 13 [5,5-19] 13 [8-19] 12,5 [5,5-17] 0,471
Ventilacion mecanica 72/738 (9,8) 23/261 (8,8) 49/477 (10,3) 0,523
Mortalidad por todas las causas 171/840 (20,4) 64/295 (21,7) 107/545 (19,6) 0,479

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad
renal cronica; hsTTn: troponina T de alta sensibilidad; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; UCI:

unidad de cuidados intensivos; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Los valores expresan n/N (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
2 Se determina enfermedad renal cronica cuando la TFGe es < 60 ml/min o hay necesidad de dialisis.

b Calculada con la férmula CKD-EPI.

¢ Determinada como pO, <60 mmHg, SO, <92% o necesidad de ventilaciéon no invasiva o mecanica.

4 Valores de p significativos.

Tabla 2
Predictores de la mortalidad a 30 dias en la poblacion de estudio
Univariante Multivariante
OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Sexo masculino 2,03 (1,42-2,91) <0,001¢ 2,22 (1,43-1,64) <0,001¢
Edad 1,09 (1,07-1,11) <0,001¢ 1,1 (1,08-1,12) <0,001¢
ERC 444 (2,59-7,64) <0,001¢
EPOC 2,22 (1,35-3,64) 0,002
Diabetes 2,82 (1,93-4,1) <0,001¢ 2,05 (1,27-3,29) 0,003¢
Hipertension 2,86 (1,99-4,09) <0,001¢
Tabaquismo? 1,55 (1,07-2,26) 0,021¢
Enfermedad cardiaca previa 2,26 (1,35-3,78) 0,002¢
Estatinas 1,13 (0,801-1,61) 0,479 0,48 (0,3-0,77) 0,0024
AAS 2,35 (1,55-3,55) <0,001¢ 2,21 (1,26-3,87) 0,006¢
ISRAAP 1,76 (1,2-2,58) 0,001¢
Anticoagulantes® 3,81 (2,45-5,93) <0,001¢ 1,98 (1,16-3,38) 0,013¢
Bloqueadores beta 2,79 (1,90-4,09) <0,001¢
Diuréticos 2,42 (1,55-3,79) <0,001¢

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal cronica; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona; OR: odds ratio.
¢ Incluye a fumadores activos y exfumadores.

5 Incluye los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y la espironolactona/eplerenona.

Antagonistas de la vitamina K y nuevos anticoagulantes orales.
Valores de p significativos.

inversa positiva. Se registro el tratamiento prescrito antes y
durante el ingreso segin los protocolos de dichos centros y a juicio
del equipo médico. También se registraron los resultados clinicos.
Las variables categoricas se registran como valores y porcentajes
absolutos. Las variables continuas se expresan como media =+
desviacion estandar; las variables que no siguen una distribucion
normal se registran como mediana [intervalo intercuartilico].
El efecto de las estatinas en el resultado principal (mortalidad
hospitalaria) en la poblacion general en estudio se evalu6 con un
modelo de regresion logistica multivariante después de ajustar para
los principales factores de confusion. Todos los analisis se realizaron
con el software estadistico IBM SPSS Statistics, version 25.0. (IBM
Corp, Estados Unidos). Se consider6 que las diferencias eran
estadisticamente significativas cuando p < 0,05. El estudio fue
aprobado por el comité de ética local y no se exigio el consentimiento
informado, dada su naturaleza retrospectiva y observacional.

De los 840 pacientes ingresados por COVID-19, 295 (35,1%)
seguian un tratamiento con estatinas antes de ingresar al hospital y
545 (64,9%) no. Los pacientes tratados con estatinas eran mayores
(73,5 + 10,1 frente a 65,7 + 15,9 afios; p < 0,001) y presentaban un
mayor predominio de varias enfermedades concomitantes, como
hipertension (el 66,9 frente al 41,3%; p < 0,001), diabetes mellitus (el
33 frente al 12,1%; p < 0,001) y enfermedad cardiaca previa (el 13,9
frente al 6,4%; p < 0,001). Asimismo, aquellos en tratamiento con
estatinas recibian con mayor frecuencia farmacos antihipertensivos,
bloqueadores beta y acido acetilsalicilico. El tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso no difiri6 entre grupos.
Quienes tomaban estatinas presentaban un perfil inflamatorio mas
destacado en el momento del ingreso, con mayor concentracion de
proteina C reactiva (92 frente a 60,3 mg/dl; p = 0,002), interleucina 6
(26,3 frente a 19 pg/ml; p=0,011) y dimero D (954 frente a 717;
p=0,001). En general, los pacientes de la cohorte tratada con
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estatinas recibian con mayor frecuencia un tratamiento con
corticoides intravenosos (el 66,7 frente al 56,2%; p < 0,026) y
anticoagulantes (el 69,9 frente al 59,7%; p=0,033), pero otros
farmacos provisionales para el tratamiento de la COVID-19 se
utilizaban en proporciones similares. Los principales resultados
hospitalarios fueron comparables: insuficiencia respiratoria aguda
(9,8%), ingreso a cuidados intensivos (10,5%) y mortalidad por
cualquier causa (20,4%). Las principales caracteristicas basales segtin
el tratamiento hipolipemiante al inicio se resumen en la tabla 1.

Se utilizd un modelo de regresion logistica para estudiar la
relacién entre el tratamiento crénico con estatinas y el desenlace
clinico en los pacientes ingresados por COVID-19. En el modelo
definitivo se incluyeron las variables edad, sexo, hipertension,
dislipemia, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad renal crénica, antecedentes de tabaquismo, enferme-
dad cardiaca previa y tratamientos complementarios cronicos
(inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, blo-
queadores beta, acido acetilsalicilico y anticoagulantes). En este
modelo (tabla 2), el tratamiento cronico con estatinas (odds ratio
ajustada = 0,48; intervalo de confianza del 95%, 0,3-0,77; p = 0,002)
se relacion6 con menor mortalidad hospitalaria frente a quienes no
tomaban estatinas. Ademas, los pacientes de mayor edad, los
varones y los diabéticos corrian mayor riesgo de fallecer por
COVID-19.

Las estatinas, con sus propiedades pleotropicas, pueden reducir
la gravedad de la lesi6on pulmonar aguda y la mortalidad. Las
observaciones realizadas coinciden con las de un estudio
retrospectivo reciente que evalué el impacto del tratamiento
cronico con estatinas previo al ingreso por COVID-19, en el que la
toma de estatinas previa a la hospitalizacion se relacion6 con una
reduccién del 71% en la gravedad de la COVID-19°. Asimismo,
Zhang et al.° observaron que el tratamiento hospitalario con
estatinas también se relacionaba con mejores resultados en los
pacientes con COVID-19.

Este estudio tiene varias limitaciones. Dado su disefio, no puede
inferirse la causalidad de las estatinas en la mortalidad y debe
considerarse para la generacion de hipotesis. Puede que estos
resultados sean limitados, dado que se evalia a pacientes no
ingresados en el hospital o bajo el efecto de algunos factores de
confusién hospitalarios sin determinar (p. ej., mantenimiento con
estatinas e impacto de los tratamientos concomitantes). No
obstante, estos resultados indican que quienes toman estatinas
y padecen COVID-19 corren un riesgo inicial mayor impulsado
principalmente por la edad mas avanzada y una mayor carga de
ECV concomitantes, lo que en teoria podria ocultar un posible
efecto protector de las estatinas en este particular subgrupo de
pacientes. Actualmente no hay ningiin ensayo clinico aleatorizado
que demuestre que el tratamiento hospitalario con estatinas
beneficie a los pacientes con COVID-19, pero es conveniente alertar
a la comunidad internacional sobre esta posibilidad hasta que
existan pruebas concluyentes (STATCO19, NCT04380402).
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