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La enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave (de tipo) 2, que tiene importantes repercusiones en la asistencia cardiovascular de
los pacientes. En primer lugar, los pacientes con la COVID-19 y una enfermedad cardiovascular preexistente presentan
un aumento del riesgo de enfermedad grave y muerte. En segundo lugar, la infeccion se ha asociado a multiples
complicaciones cardiovasculares directas e indirectas, como la lesiéon miocardica aguda, la miocarditis, las arritmias

y el tromboembolismo venoso. En tercer lugar, los tratamientos que se estdn investigando para la COVID-19 pueden
tener efectos secundarios cardiovasculares. En cuarto lugar, la respuesta a la COVID-19 puede comprometer el triaje
rapido de los pacientes sin la COVID-19 que presentan trastornos cardiovasculares. Por tltimo, la prestacion de la
asistencia cardiovascular puede poner a los profesionales de la salud en una situacién de vulnerabilidad, ya que
pueden pasar a ser huéspedes o vectores de la transmision del virus. En este articulo presentamos una revision

de los trabajos publicados y de aquellos hechos ptiblicos en fase de preimpresion relativos a consideraciones
cardiovasculares relacionadas con la COVID-19 y resaltamos las lagunas existentes en los conocimientos, que
requerirdn nuevos estudios respecto a los pacientes, los profesionales de la salud y los sistemas de salud.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACE2 = enzima de conversion de la
angiotensina 2

ARA = antagonista de receptores
de angiotensina

ARN = acido ribonucleico

COVID-19 = enfermedad
coronavirica de 2019

CV = cardiovascular

EPI = equipo de proteccion
personal

ECMO = oxigenador extracorporeo
de membrana

ECV = enfermedad cardiovascular
IC = intervalo de confianza
IM = infarto de miocardio

SARS-CoV-2 = coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave
(de tipo) 2

SDRA = sindrome de dificultad
respiratoria aguda

UCI = unidad de cuidados intensivos

a enfermedad coronavirica de 2019

(COVID-19), aparecida por primera vez

en Wuhan (China), es causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave (de tipo) 2 (SARS-CoV-2) (1,2). Dada la
rapida diseminacién del virus con consecuen-
cias a escala internacional, la COVID-19 fue
declarada una pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020
(2). Es imprescindible que los profesionales de
la salud y los investigadores de todas las disci-
plinas conozcan las posibles repercusiones
que puede tener esta enfermedad en sus res-
pectivos campos y en la comunidad médica en
general (3).

A la vista de los patrones de la enfermedad
observados actualmente, los especialistas car-
diovasculares (CV) intervendran de forma acti-
va en la asistencia de los pacientes con
COVID-19. La infeccién puede afectar directa-
mente a la enfermedad cardiovascular (ECV).

La ECV preexistente puede predisponer a la infeccion de
la COVID-19. En los pacientes con una ECV que sufren
una infeccion por el virus hay un riesgo elevado de mala
evolucion, y la infeccion se asocia de por sia complicacio-
nes CV (4-6). Ademas, la infeccion de la COVID-19 puede
tener numerosos efectos indirectos de interés para la
salud CV. El elevado niimero de personas infectadas que
requieren asistencia puede afectar a la aplicacion 6ptima
del tratamiento en los pacientes con trastornos CV agu-
dos. El tratamiento de la COVID-19 tiene un potencial de
causar efectos adversos CV y los clinicos que prestan la
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asistencia CV tienen riesgo de sufrir la enfermedad o
pasar a ser vectores de la infeccion. Esta revision tiene
como objetivo caracterizar las repercusiones CV de la
COVID-19, sus posibles consecuencias en los pacientes
que tienen una ECV ya establecida, asi como las conside-
raciones a tener en cuenta para los pacientes individua-
les (con y sin la COVID-19), los profesionales de la salud
y los sistemas de salud, ya que el hecho de conocer y
abordar estas cuestiones sera crucial para optimizar los
resultados tanto durante el periodo critico actual como
después de él.

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Dado que el tiempo desempena un papel importante en
los retos asociados a este brote, hemos examinado los tra-
bajos publicados (con el empleo de multiples estrategias
de busqueda en MEDLINE, utilizando la interfase de Pub-
Med) y hemos evaluado de forma critica los primeros tra-
bajos aparecidos en medRxiv, un servidor de preimpresion
(fecha de la dltima bisqueda: 16 de marzo de 2020). Dado
que el epicentro inicial del brote se produjo en China, la
mayoria de los datos sobre pacientes con la COVID-19 pro-
ceden de esta zona geografica. Aunque se intent6 incluir
de manera sistematica todos los trabajos y puntos de vista
de otros paises intensamente afectados, los datos relativos
a la forma de presentacion o los factores de riesgo CV fue-
ron limitados. Esto es importante, ya que las estrategias de
realizacion de pruebas, la conducta de solicitud de asis-
tencia y los umbrales utilizados para la hospitalizacion
difieren en distintos contextos y ello puede provocar un
sesgo en los numeradores y denominadores que influya
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en las estimaciones de las repercusiones del virus. Este
sesgo de seleccidn en la realizacion de pruebas, la asisten-
cia y la notificacion puede dar lugar a diferencias en las
estimaciones de la prevalencia de los factores de riesgo
preexistentes y la forma de presentacion de los pacientes
entre los estudios publicados por distintos paises. Ade-
mas, la mayoria de los analisis existentes, incluidos los
relativos a las complicaciones CV de la COVID-19, se basan
en series retrospectivas y a menudo de un solo centro. En
consecuencia, los elementos de datos se han presentado
generalmente mediante una revision de historias clinicas,
sin una evaluacién externa prospectiva. En el momento de
realizar esta busqueda de publicaciones no habia ningtin
estudio de cohortes prospectivo ni ningtin ensayo contro-
lado y aleatorizado publicado o finalizado. Estas limitacio-
nes tienen importantes consecuencias a la hora de
establecer las prioridades de investigacion, asi como en
las interpretaciones de los resultados que se presentan
aqui. Hay una urgente necesidad de investigacion de alta
calidad en este campo, pero en este momento resulta til
examinar los datos disponibles.

FISIOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA Y
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA COVID-19

El SARS-CoV-2, como otros miembros de la familia Coro-
naviridae, es un virus con envoltura (encapsulado), que
tiene un genoma de acido ribonucleico (ARN) de sentido
positivo, de una sola hebra y no segmentado (1,7). Se han
descubierto varios coronavirus relacionados con el SARS
en murciélagos, y una de las teorias propuestas es que
estos animales puedan haber sido el huésped zoon6tico
inicial del SARS-CoV-2 dado que su genoma es idéntico
en un 96,2% al de un coronavirus del murciélago (8). Los
estudios realizados han puesto de manifiesto que el
SARS-CoV-2, al igual que otros coronavirus, puede usar la
proteina enzima de conversién de la angiotensina 2
(ACE2) para entrar en la célula. La ACE2 es una proteina
integrante de la membrana, de tipo [, que tiene funciones
fisiolégicas muy importantes. Muestra una expresion ele-
vada en las células alveolares del pulmoén, y proporciona
el principal lugar de entrada del virus en los huéspedes
humanos (8,9). Tras la unién al ligando, el SARS-CoV-2
penetra en las células a través de una endocitosis media-
da por receptores, de una manera similar a como lo hace
el virus de la inmunodeficiencia humana (10). La ACE2
desempefia también un papel en la proteccion pulmonar
y, por consiguiente, la unién del virus a este receptor
causa una desregulacién de una via de proteccién del
pulmon, lo cual contribuye a producir la patogenicidad
del virus (11). En la figura 1 se muestran los posibles me-
canismos de la ACE2 por lo que respecta a la patogenici-
dad del virus y la proteccién del pulmoén, asi como los
posibles efectos sobre esta inhibicion del sistema renina-
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PUNTOS CLAVE

« Los pacientes con una ECV preexistente
parecen tener una peor evolucién cuando
sufren la COVID-19.

« Las complicaciones CV incluyen elevaciones
de biomarcadores, miocarditis, insuficiencia
cardiaca y tromboembolismo venoso, que
pueden intensificarse si hay un retraso en la
asistencia.

e Los tratamientos en investigacion para la
COVID-19 pueden tener interacciones farma-
coldgicas importantes con medicamentos CV.

* Los profesionales de la salud y los sistemas de
salud deben tomar medidas para garantizar su
seguridad, al tiempo que prestan una atencion
de alta calidad a los pacientes con la
COvID-19.

angiotensina-aldosterona, tal como se sefiala en el apar-
tado de Tratamiento farmacolégico y COVID-19.

Tras la identificacion inicial, la enfermedad se ha pro-
pagado amés de 100 paises de todo el mundo (1). A fecha
de 16 de marzo de 2020, alas 11:53 AM, se han notifica-
do un total de 174.961 casos de COVID-19 en todo el
mundo (3813 en los Estados Unidos) que se han asociado
hasta el momento a un total de 6705 muertes (69 en los
Estados Unidos), con lo que la tasa bruta de letalidad es
de un 3,8% (12,13). La Johns Hopkins University propor-
ciona datos actualizados (12,14). La infectividad de la
COVID-19 es superior a la de la gripe, con un valor esti-
mado del R, (el ntimero de reproduccién basico, que es
indicativo de la infectividad del virus) de 2,28 (15). Es de
destacar que la tasa de mortalidad asociada ala COVID-19
es también considerablemente superior a la indicada por
la estimacién mas reciente de la Organizacion Mundial de
la Salud de la tasa de mortalidad de la gripe estacional,
que es de <0,1%, y puede alcanzar cifras mucho mas altas
en los pacientes ancianos, los que presentan comorbili-
dades y aquellos en los que no se dispone de un apoyo
eficiente de cuidados intensivos (13). Aunque otros coro-
navirus zoonoticos, incluidos el de la epidemia de SARS-
CoV de 2002 a 2003 y el del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), mostraron tasas asociadas
de letalidad superiores, de un 9,6% y 34,4%, respectiva-
mente (16), la COVID-19 ha causado muchas mas muer-
tes que estos dos brotes previos juntos, y ello se debe en
parte a la mayor infectividad y la mayor tasa de infecciéon
de este virus, que hacen que haya un mayor nimero de
pacientes infectados (16,17). La deteccién incierta y poco
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FIGURA 1 Relacion propuesta entre el SARS-CoV-2 y la ACE2

PROTEINA SPIKE

Aumento de ACE2, entrada,
replicacion e infectividad del virus

Inhibicion S 1t
del SRAA WY e
| ACE2 FUEE

A {iF =

i ala

{1x ey

ANGIOTENSINA 2

Inhibicién
del SRAA

Inflamacién,
lesién pulmonar

Inhibicién
del SRAA

EL coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) se une a la enzima de conversién de la angiotensina 2 (ACE2) a través
de la proteina spike (punta), y ello facilita su entrada en la célula. Se ha planteado la hipétesis de que la inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) pueda provocar un aumento de la expresion de la ACE2, con el consiguiente incremento de la entrada y la replicacién del virus
(arriba). La ACE2 reduce las concentraciones de la angiotensina Il, que es un potente factor proinflamatorio en los pulmones y puede contribuir a

causar la lesion pulmonar. Los inhibidores del SRAA pueden bloquear la produccién o la funcién de la angiotensina Il y es posible que puedan
aumentar también los niveles de ACE2, con lo que inhibirfan indirectamente la angiotensina Il (abajo).

uniforme de los casos de enfermedad ha dado lugar a una
variabilidad en las tasas de letalidad descritas, por varias
razones, entre las que se encuentran las siguientes: 1) la
enfermedad puede ser asintomatica o levemente sinto-
matica en una gran parte de los pacientes (16); 2) la ca-
pacidad de realizacion de pruebas es insuficiente en la
mayor parte de regiones geograficas, y ello comporta un
infradiagndstico frecuente, en especial en los pacientes
con una enfermedad menos grave; y 3) es frecuente que
las complicaciones y la muerte se produzcan mucho des-
pués del contagio (habitualmente entre 2 y 3 semanas
después de la infeccion). Es de destacar que la identifica-
cién de la infeccion por el SARS-CoV-2 puede verse com-
plicada también por la infeccion asintomdtica en una
parte considerable de las personas, lo cual puede contri-
buir de manera importante a la mayor propagacién de la
enfermedad (18).

La forma de presentacion clinica de la COVID-19 es
muy variable. Un amplio estudio realizado por el Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades de China puso
de manifiesto que, en un total de 72.314 pacientes con
COVID-19 (44.672 con confirmacién analitica de labora-
torio, 16.186 con sospecha de la enfermedad y 10.567
con un diagndstico clinico), la afectacion clinica fue leve
en un 81,4%, grave en un 13,9% y critica en un 4,7%

(16). Las caracteristicas clinicas de la COVID-19 leve pa-
recen incluir sintomas que son comunes a otras infeccio-
nes viricas (es decir, fiebre, tos, disnea, mialgias, fatiga y
diarrea), asi como anomalias analiticas como la linfope-
nia (19), si bien el conocimiento de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad es algo que evoluciona de dia
en dia (1,20). En los casos graves, la COVID-19 puede ma-
nifestarse por una neumonia, un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), con o sin shock tanto distri-
butivo como cardiogénico, al que las poblaciones ancia-
nas con comorbilidades médicas preexistentes son las
mas vulnerables (1,6,20,21). Es de destacar que, mien-
tras que las tasas de infecciones concomitantes por otros
virus y las sobreinfecciones bacterianas parecen ser
bajas en los datos preliminares (16), es probable que los
pacientes que presentan las formas de presentacion cli-
nica mas graves continden presentando un riesgo de
coinfeccidn, y no resulta extrafio que se haya observado
un peor resultado en estos casos (21,22). Los nifios supo-
nen una minoria de los casos de COVID-19 con confirma-
cion analitica de laboratorio en China y parecen ser
menos vulnerables a la enfermedad grave, debido posi-
blemente a una inmunidad innata mds potente, un menor
nimero de comorbilidades, diferencias de maduracion
de los receptores viricos y/o una exposiciéon previa a
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TABLA 1
representativas

Frecuencia relativa de los factores de riesgo CV o los trastornos CV subyacentes en las cohortes de COVID-19 disponibles y en las poblaciones de origen

Primer autor, afio (nimero de referencia) ECV Diabetes Hipertension Tabaquismo Enfermedad coronaria  Enfermedad cerebrovascular
Guan et al. 2020 (29) (N =1.099) - 81(7,3) 165 (15,0) 158 (14,4) 27 (2,5) 15 (1,4)

Zhou et al. 2020 (6) (N = 191) - 36 (18,8) 58 (30,4) 11(5,8) 15 (7,9) -

Wang et al. 2020 (20) (N = 138) 20 (14,5) 14.(10,1) 43(31,2) - - ACH))

Huang et al. 2020 (1) (N = 41) 6 (14,6) 8(19,5) 6 (14,6) 3(73) - -

Ruan et al. 2020 (22) (N = 150) 13(8,7) 25(16,7) 52 (34,7) - - 12 (8,0)

Wu et al. 2020 (28) (N = 201) 8(4,0) 22(10,9) 39(19,4) - - -

Wu et al. 2020 (16)* (N = 44,672) 4.690 (10,5t 3.261(7,3) 2.903 (6,5) = - =

Fang et al. 2020 (100)* (N = 2.818) 233 (8,3)t 206 (7,3) 376 (13,3) - - -

Lu et al. 2018 (101)§ (N = 12.654) 1.455 (11,5) 2.125 (16,8) 4.884 (38,6) 4.985 (39,4) - 278 2,2)

COVID-19 = enfermedad coronavirica de 2019; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular.

Los valores se expresan en forma de n (%). Hasta la fecha, no hay ninguna publicacién en la que se hayan descrito estas estadisticas en pacientes con COVID-19 de otras zonas geogrdficas, incluidas las de
Corea del Sur, Irdn, Italia, Espafia y otras. Por consiguiente, la poblacion de origen utilizada para la comparacion se tomé de China. * Estos estudios de Wu et al. (16) y de Fang et al. (98) incluyen una gran base
de datos poblacional y una revisién sistemdtica, respectivamente, de China, que engloban los demas estudios de cohorte presentados. + Combinacién de la ECV y la enfermedad cerebrovascular. § Se incluye
la poblacién china previa a la COVID-19 para la comparacion. Obsérvese que la determinacion de la presencia de la enfermedad en este estudio fue diferente a la de los estudios de pacientes con COVID-19.

otras especies de coronavirus (23). Sin embargo, la en-
fermedad moderada o grave se ha descrito también en
ninos (24). Ademas, no esta claro de qué forma se han
realizado las pruebas en los nifos.

Dado que se ha diagnosticado la COVID-19 a un ntime-
ro extraordinariamente alto y creciente de pacientes, re-
sulta crucial la identificacion de los factores pronésticos
asociados a la morbilidad y la mortalidad. Hasta la fecha,
no se dispone de ninguna vacuna preventiva autorizada
ni de tratamientos autorizados para la COVID-19, aunque
hay varios que estan siendo activamente estudiados en la
actualidad (25).

PREVALENCIA DE LA ECV EN LOS PACIENTES
CON COVID-19

La falta de realizacidn de pruebas diagnoésticas de manera
generalizada, la ausencia de una vigilancia de ambito na-
cional y una recogida estandarizada de los datos, asi como
el posible sesgo de muestreo en las poblaciones de pa-
cientes hospitalizados, mas graves y con mas comorbili-
dades como la ECV, ha complicado los esfuerzos realizados
para calcular con exactitud la prevalencia de las ECV en
los pacientes con COVID-19. Ademas, existen notables di-
ferencias en las pruebas diagnosticas que se realizan en
distintos paises. Diversos estudios incluidos en los traba-
jos existentes sugieren la presencia de una asociacién
entre la ECV preexistente y la COVID-19 grave, tal como se
resume en las tablas 1y 2. En un metanalisis de 6 estudios
con la inclusién de 1527 pacientes con COVID-19 se exa-
minod la prevalencia de la ECV y se observé que la preva-
lencia de la hipertensién, la enfermedad cardiaca y
cardiovascular y la diabetes era del 17,1%, 16,4% y 9,7%,
respectivamente (4). Los pacientes que necesitaron un
ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) mos-
traron una mayor probabilidad de sufrir estas comorbili-

dades en comparacion con los pacientes que no ingresaron
en la UCI. Se observé un aumento de las tasas de letalidad
en el andlisis antes mencionado de 44.672 casos confir-
mados de COVID-19 de Wuhan (China) en los pacientes
con ECV (10,5%), diabetes (7,3%) e hipertension (6,0%),
que en todos estos casos eran notablemente superiores a
la tasa de letalidad global del 2,3% (16). Varios estudios
de cohorte mas pequefios han proporcionado resultados
similares, lo cual sugiere un mayor riesgo de eventos ad-
versos en los pacientes con una ECV que contraen la
COVID-19, aunque también en este caso puede haber ses-
gos relativos a las pruebas diagnésticas y los datos estan-
darizados (1,20,26-29). Es de destacar que, si bien los
estudios presentados de fuera de China son limitados, los
datos de Italia sugieren unas tasas de mortalidad simila-
res y un riesgo elevado de muerte en los pacientes con
comorbilidades (30). A medida que empiece a disponerse
de datos internacionales, el andlisis de cohortes multina-
cionales podria ser ttil para informar la estratificacion
del riesgo de enfermedad grave, en especial en los pacien-
tes con una ECV previa.

RESULTADOS DE LA COVID-19 Y ECV: POSIBLES
MECANISMOS DE AUMENTO DEL RIESGO. Cada vez se
identifica mas claramente que los mecanismos que con-
ducen a la ECV se solapan con las vias que regulan la fun-
ci6on inmunitaria. Por ejemplo, la edad es el factor de
riesgo mas potente para la ECV y el efecto del envejeci-
miento en la funcidén inmunitaria puede ser igual de im-
portante para la sensibilidad a la COVID-19 y la gravedad
de esta. A modo de ejemplo cabe mencionar que el efecto
de la edad en el sistema inmunitario se pone de manifies-
to en los titulos protectores bajos que se dan en el 50%
de los adultos de mas de 65 afios a los que se administra
la vacuna antigripal (31,32). Otros factores de riesgo tra-
dicionales para la ECV, como son la diabetes y la hiperli-
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TABLA 2 Asociacion entre los factores de riesgo CV subyacentes, la ECV conocida y los resultados observados en la COVID-19

Variable de
valoracion

Guan et al. 2020
(29) (N =1.090)

Zhou et al. 2020
(6) (N=191)

Wang et al. 2020
(20) (N =138)

Huang et al. 2020
(1) (N=41)

Ruan et al. 2020
(5) (N=150)

Wu et al. 2020
(28)* (N = 201)

Factores de riesgo CV

Diabetes

Hipertension

Tabaquismo

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

28 (16,2) frente a
53 (5,7)

41(23,7) frente a
124 (13,4)

38 (22,0) frente a
130 (14,0)

— 8(22,2) frente a
6(5,9)

17 (31,4) frente a —
19 (13,9)

— 21(58,3) frente a
22 (21,6)

26 (48,1) frente a —
32(23,4)

5(9,3) frentea 6 -
(4.4)

1(7,7) frentea 7
(25,0)

2 (15,4) frente a 4
(14,3)

0 frente a 3 (10,7)

12 (17,6) frente a 13
(15,9)

29 (42,6) frente a
23 (28,0)

11 (25,0) frente a
5(12,5)

16 (36,4) frente a
7(17,5)

ECV conocida

Enfermedad
coronaria

Enfermedad
cerebrovascular

Enfermedad
cardiovascular

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UClI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

10 (5,8) frente a
17 (1,8)

4 (2,3) frente a
11(Q,2)

— 9 (25,0) frente a 11
(10,8)

4 (7,4) frente a =
2(1,5)
— 6 (16,7) frente a
1(1,0)

3(23,0) frentea 3
(10,7)

7 (10,3) frente a
5(6,1)

13 (19,1) frente a O

4(9,) frente a 4
(10,0)

Los valores se expresan en forma de n (%). Tan solo unos pocos estudios basados en experiencias unicéntricas han presentado datos hasta la fecha, lo cual limita la posibilidad de generalizacién de los resul-
tados y el grado de confianza de las estimaciones puntuales. * En este estudio se utilizaron modelos multivariables para el resultado de muerte respecto a cada uno de los factores de riesgo CV para la ECV.

UCI = unidad de cuidados intensivos; otras abreviaturas como en la tabla 1.

pidemia, afectan a la funcién inmunitaria, y a la inversa,
la disregulacion del estado inmunolégico se corresponde
con un riesgo elevado de nueva apariciéon de una ECV
(33-36). Asi pues, la ECV ya existente puede ser un mar-
cador de un envejecimiento/disregulacién inmunolégica
acelerada, y tener una relacion indirecta con el prondsti-
co de la COVID-19. Un aumento de la frecuencia de los
eventos adversos de ECV tras la infeccién de la COVID-19
podria desempefiar también un papel en el pronoéstico,
de manera similar a lo que ocurre con otras infecciones
viricas, como la gripe, con mecanismos subyacentes com-
plejos, multifactoriales y bidireccionales (37,38). Ade-
mas, la infeccién de la COVID-19 puede activar vias
especificas para este patégeno, que contribuyan a produ-
cir los resultados observados en los pacientes con ECV.
Por ejemplo, se ha propuesto que una mayor expresion

de la ACE2 en los pacientes con hipertensién y ECV au-
menta la susceptibilidad al SARS-CoV-2, aunque los datos
existentes son contradictorios y no hay una sugerencia
clara respecto al tratamiento (figura 1) (5). Seran necesa-
rios mas estudios para determinar los mecanismos de las
posibles relaciones entre las ECV y los resultados de la
COVID-19.

TRASPLANTE DE CORAZON. Ademas de los mecanis-
mos a través de los cuales la COVID-19 puede afectar a los
pacientes con factores de riesgo de ECV, es importante
tener en cuenta también la COVID-19 en el contexto de un
grupo de pacientes especialmente vulnerables, como los
que han sido tratados con un trasplante de corazén o
estan en lista de espera para ello. En la actualidad existen
ya presentaciones de casos de infecciéon de COVID-19 en
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FIGURA 2 Factores de riesgo para las complicaciones y las secuelas cardiovasculares de la COVID-19

COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES

ARRITMIA
MIOCARDITIS

SINDROME CORONARIO AGUDO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO
SHOCK CARDIOGENICO
INSUFICIENCIA CARDIACA

Factores de riesgo para las complicaciones en los pacientes afectados por la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) y posibles problemas
cardiovasculares que pueden surgir como resultado de este proceso patolégico. ECV = enfermedad cardiovascular.

pacientes trasplantados cardiacos (39,40). Dos pacientes
trasplantados cardiacos de China, 1 de ellos con una en-
fermedad leve y 1 con una enfermedad grave, presenta-
ron unos sintomas iniciales tipicos de la enfermedad
COVID-19. En ambos casos se opté por retirar la pauta de
medicacién inmunosupresora basal y realizar un trata-
miento agresivo con dosis altas de corticoides, inmuno-
globulina intravenosa y antibiéticos; y ambos pacientes
sobrevivieron sin presentar signos de rechazo del aloin-
jerto. En brotes epidémicos viricos anteriores se ha ob-
servado una infeccién especialmente grave en los
pacientes con trasplantes de érganos sélidos tratados con
inmunosupresion (41). En este momento no existen guias
de tratamiento formales para estos pacientes. Los equi-
pos de asignacion de érganos para el trasplante cardiaco
deben considerar las estrategias 6ptimas de deteccién
sistematica para prevenir la infeccién grave en los recep-
tores, incluida la decision de si debe realizarse una detec-
cién sistemdtica en todos los donantes de corazén, dada la
existencia de la COVID-19 asintomatica, o bien limitar los
examenes de deteccion a los pacientes con antecedentes
de sintomas o de exposicién a la COVID-19. Durante la
pandemia de gripe A subtipo H1N1, para prevenir la in-
feccion en los receptores del trasplante o como razén para
iniciar la profilaxis si el donante era positivo, se examiné
sistematicamente a los posibles donantes si tenian sinto-
mas o tenian unos antecedentes significativos de exposi-

cion (42). De igual modo, sera razonable considerar el
examen de deteccion sistematica en los receptores de po-
sibles antecedentes de sintomas o de exposiciéon a la
COVID-19, con objeto de evitar una agudizacién después
del trasplante. Deben aplicarse precauciones maximas de
control de infecciones cuando se interactiia con estos pa-
cientes inmunodeprimidos vulnerables.

SECUELAS CARDIOVASCULARES ASOCIADAS
A LA COVID-19

En la figura 2 se resumen algunas de las posibles secuelas
CV que pueden aparecer como consecuencia de la infec-
cién de COVID-19. A la espera de que aparezcan estudios
mas grandes, hay varios estudios que sugieren que la in-
feccion por el SARS-CoV-2 puede causar complicaciones
CV o una agudizacién de una ECV preexistente (6,16,22).

LESION MIOCARDICA, MIOCARDITIS Y SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS. La lesion miocardica, definida
como un aumento de la concentracion de troponina,
puede producirse a causa de una isquemia miocardica o
procesos miocardicos no isquémicos incluida la miocar-
ditis (6,43,44). Con una infeccién respiratoria grave e hi-
poxia, en especial en el contexto de una infeccién grave y
un SDRA debidos a la COVID-19, es probable que un cier-
to nimero de pacientes presenten una lesién de este tipo.
Se ha descrito una elevacién de las concentraciones séri-
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cas de troponina en muchos pacientes con infeccién de
COVID-19, y se han observado diferencias significativas
entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivie-
ron hasta el alta (22,45). En un metanalisis de 4 estudios
con un total de 341 pacientes, la diferencia media estan-
darizada de las concentraciones de troponina I cardiaca
fue significativamente mayor en los pacientes con una
enfermedad grave asociada a la COVID-19 en compara-
cién con los pacientes con una enfermedad no grave
(25,6; intervalo de confianza [IC] del 95%: 6,8 a 44,5)
(46). Los estudios realizados han sugerido también que
la lesidn cardiaca aguda (que incluye no solo una eleva-
cion de los biomarcadores cardiacos hasta un valor > per-
centil 99 del limite superior de referencia, sino también
anomalias electrocardiograficas y ecocardiograficas)
tiene una prevalencia elevada en los pacientes con
COVID-19y se asocia a una enfermedad mas grave y a un
peor prondstico. En estudios de cohorte de pacientes
hospitalizados en China se ha calculado que estalesién se
produce en un 7% a 17% de los pacientes hospitalizados
por la enfermedad (1,6,20) y que es significativamente
mas frecuente en los pacientes ingresados en la UCI
(22,2% frente a 2,0%; p < 0,001) y en los que finalmente
fallecen (59% frente a 1%; p < 0,0001) (6,8). Sin embar-
go, las concentraciones de troponina pueden aumentar
en los pacientes con insuficiencia renal como consecuen-
cia del retraso en la excrecion, que es frecuente en pa-
cientes con una enfermedad avanzada. Dado que los
datos de alta calidad son limitados, y teniendo en cuenta
la heterogeneidad de las definiciones utilizadas en dife-
rentes estudios, se recomienda el empleo de métodos de
obtencion de datos estandarizados, utilizando la version
mas reciente de la Definicién Universal del Infarto de
Miocardio (IM) (44).

En estudios previos realizados en otras especies de co-
ronavirus (MERS-CoV) se han observado signos de mio-
carditis aguda con el empleo de cardiorresonancia
magnética (47); y se ha descrito una inflamacién y dafio
miocardico en la infeccién de COVID-19. De las 68 muer-
tes que se produjeron en una serie de casos de 150 pa-
cientes con COVID-19, un 7% se atribuyeron a miocarditis
con fallo circulatorio y un 33% a casos en los que la mio-
carditis podia haber desempefiado un papel contribuyen-
te a la mala evolucion del paciente (22). En otros estudios
se ha descrito una miocarditis fulminante en el contexto
de una carga virica elevada, con signos de infiltracién mo-
nonuclear inflamatoria en el tejido del miocardio en la
autopsia (27,48,49). Aunque se ha administrado un trata-
miento con glucocorticoides y otros farmacos (50), la es-
trategia de tratamiento mas eficaz para estos pacientes no
se ha definido todavia. No se ha descrito todavia una afec-
tacion pericardica, pero son necesarios mas estudios al
respecto. Ademas, no esta claro cual es el grado en el que
el desequilibrio entre aporte y demanda (IM de tipo 2) en

JACC VOL. 75, NO. 18, 2020
12 DE MAYO, 2020:2352-71

los pacientes con una ECV subyacente ha contribuido a
producir las manifestaciones CV del sindrome.

No se han publicado todavia presentaciones de casos
de sindromes coronarios agudos (IM de tipo 1) en el con-
texto de la COVID-19. No obstante, la profunda respuesta
inflamatoria y las alteraciones hemodinamicas asociadas
a la enfermedad grave pueden comportar un riesgo de
ruptura de placas ateroscleréticas en los pacientes vulne-
rables (6). A este respecto, el andlisis de Kwong et al. (37)
puso de manifiesto que los pacientes con infecciones res-
piratorias agudas tienen un riesgo elevado de presentar
posteriormente un IM agudo tras sufrir una gripe (co-
ciente de incidencia: 6,1; IC del 95%: 3,9 a 9,5) y también
después de sufrir enfermedades viricas no gripales, in-
cluidas las causadas por otras especies de coronavirus
(cociente de incidencia: 2,8; IC del 95%: 1,2 a 6,2). La
elaboracion de métodos y protocolos de asistencia para
los pacientes con COVID-19 que presentan un IM con ele-
vacion del segmento ST sugiere que, tanto en China como
en otros lugares, esta es una situacion clinica sumamente
probable (51).

Ademas, es importante sefialar el posible solapamiento
que puede darse entre la sintomatologia de los sindromes
coronarios agudos y la de la COVID-19. A pesar de que los
sintomas de presentacién predominantes de la COVID-19
son respiratorios, en una presentacién de un caso se
describi6 a un paciente de Italia con dolor toracico y alte-
raciones electrocardiograficas para el que se activo el la-
boratorio de cateterismo cardiaco. Es de destacar que se
comprobd que el paciente no presentaba una coronariopa-
tia obstructiva, sino que finalmente presenté un resultado
positivo para la COVID-19 (52). A medida que el virus con-
tinda infectando a pacientes con factores de riesgo CV sig-
nificativos o con una ECV establecida, es probable que
aparezcan casos de sindromes coronarios agudos en el
contexto de la COVID-19. Es posible que la prevalencia real
en este contexto se haya infravalorado debido a las dificul-
tades logisticas asociadas a la limitacién en la realizaciéon
de pruebas y la disponibilidad del laboratorio de cateteris-
mo cardiaco en el contexto de la epidemia. Pueden consul-
tarse otras recomendaciones para la asistencia y manejo
de los pacientes con COVID-19 en el laboratorio de catete-
rismo cardiaco en la declaracién de orientacién conjunta
del American College of Cardiology y 1a Society of Cardiovas-
cular Angiography and Intervention (53).

ARRITMIA CARDIACA Y PARO CARDIACO. Las arrit-
mias cardiacas son otra manifestacion CV frecuente que
se describe en los pacientes con una infeccion de
COVID-19. Aunque son inespecificas, las palpitaciones
cardiacas formaron parte de los sintomas de presenta-
cién en un 7,3% de los pacientes de una cohorte de 137
pacientes ingresados por la enfermedad COVID-19 (27).
En pacientes con COVID-19 hospitalizados, se observa-
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ron arritmias cardiacas en un 16,7% de un total de 138
pacientes de una cohorte de China, y ello fue mas fre-
cuente en los pacientes ingresados en la UCI que en los
no ingresados en estas unidades (44,4% frente a 6,9%)
(20). Lamentablemente, no se han publicado ni presenta-
do todavia datos especificos sobre los tipos de arritmias
que se producen en estos pacientes. La prevalencia eleva-
da de las arritmias podria ser atribuible en parte a la al-
teraciéon metabdlica, la hipoxia o el estrés inflamatorio o
neurohormonal en el contexto de la infeccidn virica en
pacientes con o sin una ECV previa. Sin embargo, la apa-
ricion de taquiarritmias malignas en el contexto de una
elevacion de la troponina debe hacer sospechar una mio-
carditis subyacente (45,54).

MIOCARDIOPATIA E INSUFICIENCIA CARDIACA. Zhou
et al. (6) describieron que se observé una insuficiencia
cardiaca en un 23,0% de los pacientes con clinica de
COVID-19. Es de destacar que la insuficiencia cardiaca se
observé con mas frecuencia que la lesién renal aguda en
esta cohorte, y fue mas comun en los pacientes que no
sobrevivieron a la hospitalizacién que en los que si lo hi-
cieron (51,9% frente a 11,7%). Continua sin estar claro si
la insuficiencia cardiaca se debe sobre todo a un agrava-
miento de una disfuncién ventricular izquierda preexis-
tente o a una miocardiopatia de nueva aparicion (debida
a miocarditis o a una miocardiopatia de estrés) (55).
También debe contemplarse la posibilidad de una insufi-
ciencia cardiaca derecha y una hipertensién pulmonar
asociada, en especial en el contexto de una enfermedad
pulmonar parenquimatosa grave y un SDRA.

SHOCK CARDIOGENICO Y SHOCK MIXTO. La forma de
presentacion clinica predominante de la COVID-19 es una
enfermedad respiratoria aguda, que puede conducir a un
SDRA que se manifiesta por la presencia de opacidades de
aspecto de vidrio esmerilado en las exploraciones de ima-
gen de torax (56) e hipoxemia. Sin embargo, pueden ob-
servarse unas manifestaciones similares en casos de
edema pulmonar cardiogénico de nueva aparicién o coe-
xistente. En consecuencia, es importante tener en cuenta
la posibilidad de un shock cardiogénico o cardiaco mixto
mas las causas pulmonares primarias de las manifestacio-
nes respiratorias en la COVID-19. Histéricamente se habia
utilizado un cateterismo cardiaco derecho que permitia
determinar la presién capilar pulmonar enclavada para
facilitar esta distincion, si bien esto ha sido eliminado de
los criterios de Berlin empleados para el diagnéstico del
SDRA. En vez de ello, los criterios de Berlin utilizan la cro-
nologia de los sintomas, las exploraciones de imagen con
opacidades pulmonares bilaterales y la ausencia de sobre-
carga de volumen, para identificar a los pacientes con un
SDRA (57). En muchos casos, los niveles de péptido natriu-
rético cerebral en suero y la ecocardiografia pueden ser
utiles para esclarecer el diagnéstico (58,59). Sin embargo,

Driggin et al.

Consideraciones CV en la COVID-19

si estas exploraciones no dan resultados claros y contintia
existiendo preocupacion respecto a una posible presenta-
cion mixta, debera contemplarse el uso de un cateterismo
arterial pulmonar en casos seleccionados, con objeto de
determinar las presiones de llenado, el gasto cardiaco y
orientar la toma de decisiones clinicas, dado que el abor-
daje terapéutico en el SDRA es distinto del que se aplica en
el shock cardiogénico. Por tltimo, resulta crucial determi-
nar si hay un componente cardiogénico concomitante
cuando se plantea la posible conveniencia de un apoyo me-
canico respiratorio y circulatorio con un oxigenador extra-
corpoéreo de membrana (ECMO) u otra técnica, ya que ello
puede comportar cambios en la eleccién del dispositivo
(por ejemplo, canulaciéon del ECMO venovenosa frente a
venoarterial). Con independencia de ello, en las infeccio-
nes mas graves con SDRA y neumonias necrosantes, el
pronéstico del paciente puede ser malo incluso con
el apoyo de un ECMO. En una serie de casos de 52 pacien-
tes con COVID-19 en estado critico, el 83,3% (5 de 6) de los
pacientes que fueron tratados con ECMO no sobrevivieron.
Seran necesarios nuevos estudios para determinar la utili-
dad del apoyo de ECMO en la COVID-19 avanzada, incluido
el establecimiento de qué pacientes pueden (o no) obtener
un beneficio y de si debe utilizarse una descarga del ven-
triculo izquierdo concomitante (60).

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA. Es pro-
bable que los pacientes con infecciéon de COVID-19 tengan
un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso, y los
datos de Klok et al. (61) sugieren que las tasas de compli-
caciones tromboticas pueden ser de hasta un 31% en los
pacientes con COVID-19 en estado critico. Los estudios
existentes sugieren la presencia de anomalias en los para-
metros de la coagulacion en los pacientes con la enferme-
dad COVID-19 grave hospitalizados (62,63). En un estudio
de cohorte retrospectivo y multicéntrico de China, las
concentraciones elevadas de dimero D (>1 g/1) mostraron
una asociacién intensa con la mortalidad intrahospitala-
ria, incluso después de aplicar un ajuste multivariable
(odds ratio: 18,4; IC del 95%: 2,6 a 128,6; p = 0,003) (6).
En otro estudio en el que se comparé a pacientes que ha-
bian sobrevivido ala COVID-19 con otros que habian falle-
cido por esta causa, los no supervivientes presentaron
unas concentraciones significativamente mayores de di-
mero D y de productos de degradacion de la fibrina, y un
71,4% de los no supervivientes cumplieron los criterios
clinicos de una coagulacidn intravascular diseminada du-
rante el curso de su enfermedad (62). Ademas de la coa-
gulacion intravascular diseminada, los pacientes en
estado critico con una inmovilizacidn prolongada presen-
tan de manera inherente a ello un riesgo elevado de trom-
boembolismo venoso. La inflamacién vascular puede
contribuir también a producir un estado de hipercoagula-
bilidad y disfunciéon endotelial en estos pacientes. En el
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Tratamiento antiviral

TABLA 3 Tratamientos antivirales que se estan estudiando actualmente para la COVID-19: posibles interacciones cardiovasculares y toxicidades

Identificadores de

Clinicaltrials.gov Mecanismo de accion

Interacciones con clases

farmacolégicas CV Efectos adversos CV

Remdesivir

Ribavirina

Lopinavir/ritonavir

NCT04302766 Inhibidor analogo de nucledtido de ND
NCT04280705 ARN-polimerasas dependientes
NCT04292899 de ARN

NCT04292730

NCT04315948

NCT04321616

NCT04276688 Inhibe la replicacion de los virus de
NCT00578825 ARN y de ADN

NCT04252885 El lopinavir es un inhibidor de la
NCT04275388 proteasa; el ritonavir inhibe
NCT04276688 el metabolismo a través del
NCT04286503 CYP3A, con lo que aumenta las
NCT04307693 concentraciones de lopinavir
NCT04261907

NCT02845843

NCT04321174

NCT04295551

NCT04315948

NCT04251871

NCT00578825

NCT04328012

NCT04321993

Anticoagulantes*

Antiagregantes plaquetarios*
Anticoagulantes*

Estatinas*

Antiarritmicos*

Desconocidos

Anemia hemolitica inducida por
farmacos. Evitar el uso en
pacientes con una cardiopatia
significativa/inestable

Alteracion de la conduccién cardiaca:
prolongacién del intervalo QTc,
blogueo AV de alto grado, torsade
de pointes; aumento del colesterol
en suero

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones especificas en el contexto de las interacciones farmacoldgicas * Indica interacciones de la clase farmacoldgica.
AV = auriculoventricular; ADN = acido desoxirribonucleico; ARN = acido ribonucleico; otras abreviaturas como en la tabla 1.

contexto de los pacientes con COVID-19 en estado critico
que presentan un deterioro del estado clinico evidenciado
por la presencia de hipoxia o de inestabilidad hemodina-
mica, es preciso considerar la posibilidad de una enferme-
dad tromboembolica. Los datos retrospectivos de 97
pacientes con una COVID-19 grave, la mayor parte de los
cuales recibieron una dosis profilactica de heparina de
bajo peso molecular en el contexto de una coagulopatia
inducida por sepsis, sugieren que en esos pacientes la an-
ticoagulacién puede asociarse a una tasa de mortalidad
inferior (64). Sin embargo, no se conoce aun la pauta
tromboprofilactica dptima para los pacientes hospitaliza-
dos por una enfermedad relacionada con la COVID-19. En
consecuencia, deben observarse las recomendaciones de
estrategias avaladas por las guias actuales (65). Dadas las
interacciones farmacoldgicas existentes entre algunos
tratamientos antivirales y los anticoagulantes orales di-
rectos, es probable que se previera el uso de heparinas de
bajo peso molecular o de heparina no fraccionada, con o
sin una profilaxis mecénica, en los pacientes hospitaliza-
dos con una enfermedad aguda.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y COVID-19:
INTERACCIONES Y CONSECUENCIAS
CARDIOVASCULARES

Los datos relativos a los tratamientos antivirales y otras es-
trategias terapéuticas, asi como los de sus posibles inter-
acciones con las medicaciones CV y las toxicidades CV, se
resumen en las tablas 3 a 5. Aunque en la actualidad no

hay ningtin tratamiento eficaz especifico parala COVID-19,
se estdn investigando activamente varios productos far-
macoldgicos. A la vez que se estudian estos farmacos, es
importante examinar los posibles efectos secundarios CV
y las interacciones con otros farmacos CV.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL. Los antivirales estan en
primera linea de las medicaciones que se estan estudian-
do para el tratamiento de la COVID-19 y en la tabla 3 se
indican los nimeros de identificacion de los ensayos cli-
nicos de cada uno de ellos. La ribavirina y el remdesivir
son 2 de estos farmacos que se unen al lugar activo en la
ARN-polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2
(66), mientras que el lopinavir/ritonavir inhibe la repli-
cacién del virus ARN y la evidencia existente indica que
hay un efecto sinérgico in vitro con la ribavirina (67). La
ribavirina y el lopinavir/ritonavir se estan investigando
en ensayos clinicos en la COVID-19 y se han utilizado
desde hace anos como componentes del tratamiento de
la hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana,
respectivamente (68,69). Mientras que la ribavirina no
tiene una toxicidad CV directa caracterizada, el lopina-
vir/ritonavir puede causar una prolongacién del interva-
lo QT o del intervalo PR, sobre todo en pacientes que
presentan una anomalia (QT largo) en la situacién inicial
o en los que tienen un riesgo de sufrir anomalias de la
conduccioén cardiaca, incluidos los que toman otros far-
macos que prolongan el QT (69). Tanto la ribavirina como
el lopinavir/ritonavir tienen potencial de afectar a la po-
sologia de los anticoagulantes: la ribavirina tiene unos
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efectos variables sobre la posologia de la warfarina (70)
y el lopinavir/ritonavir puede requerir una reduccion de
la dosis o evitar los fAarmacos metabolizados a través del
CYP3A como el rivaroxaban y el apixaban (71,72).

Ellopinavir/ritonavir puede influir también en la acti-
vidad de los inhibidores de P2Y,, a través de una inhibi-
cion del CYP3A4, lo cual da lugar a una disminucién de
las concentraciones séricas de metabolitos activos del
clopidogrel y el prasugrel y a un aumento de las concen-
traciones séricas de ticagrelor. El metabolito activo del
clopidogrel lo forma en su mayor parte el CYP2C19, pero
hay otras varias enzimas del CYP que contribuyen a ello,
incluidos el CYP1A2, 2B6 y 3A (73,74). Dado el aumento
de las concentraciones de ticagrelor en suero con estos
farmacos (75,76), en Estados Unidos y Canada se des-
aconseja el empleo concomitante con ticagrelor debido al
mayor riesgo de hemorragia. En cambio, la evidencia
existente indica que el clopidogrel puede no aportar
siempre una inhibicién de la agregacién plaquetaria sufi-
ciente en presencia de una administracién concomitante
de ritonavir, mientras que esto no sucedi6 en el caso del
prasugrel determinado mediante el analisis VerifyNow
P2Y,, (Accumetrics, San Diego, California, Estados Uni-
dos) (73,74). Si es necesaria una inhibicién de P2Y,, du-
rante el tratamiento con lopinavir/ritonavir, puede
usarse prasugrel; sin embargo, en el caso de que esté
contraindicado (es decir, antecedentes de ictus o acci-
dente isquémico transitorio, indice de masa corporal
bajo o hemorragia patoldgica activa), puede considerarse
la posible conveniencia de utilizar un enfoque guiado por
analisis (por ejemplo, ensayos de la funcidon plaquetaria
P2Y,,) con el uso de antiagregantes plaquetarios alterna-
dos. Se ha presentado una informacién detallada acerca
del cambio de inhibidores de P2Y,, en otra publicacién
(77). Por tultimo, el metabolismo del cangrelor, un inhibi-
dor de P2Y,, de administracion intravenosa, es indepen-
diente de la funcién hepatica, por lo que no es de prever
que haya interacciones farmacoldgicas (78).

Los inhibidores de la p-hidroxi-p-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa (estatinas) tienen
también un potencial de interaccién con la combinaciéon
de lopinavir/ritonavir y pueden causar una miopatia de-
bido ala elevacién de las concentraciones de las estatinas
cuando se administran junto con esta medicacion. En
concreto, la lovastatina y la simvastatina estan contrain-
dicadas en administracién conjunta con lopinavir/rito-
navir debido al riesgo de rabdomiolisis. Otras estatinas,
como la atorvastatina y la rosuvastatina, deben adminis-
trarse a la dosis mas baja posible, pero sin superar la
dosis maxima indicada en el prospecto mientras se em-
plea lopinavir/ritonavir (69).

El remdesivir es un farmaco en fase de investigaciéon
que se ha evaluado anteriormente en la epidemia del
virus Ebola y que se est4 estudiando actualmente en pa-
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cientes con COVID-19. Este medicamento esta siendo
proporcionado en la actualidad por Gilead Sciences, Inc.
(Foster City, California, Estados Unidos) para su empleo
en ensayos clinicos y en uso compasivo. Aunque no se
han descrito todavia de forma amplia las toxicidades CV y
las interacciones farmacolégicas, en la evaluacién previa
de este farmaco durante el brote epidémico de Ebola se
observd la aparicion de hipotension y de un paro cardia-
co posterior tras la administracion de la dosis de carga en
1 paciente (de un total de 175) (79).

OTROS TRATAMIENTOS. En la tabla 4 se presenta la in-
formacidn relativa a otros tratamientos que se estan es-
tudiando para la COVID-19 (junto con los cédigos de
identificacién en ClinicalTrials.gov). Ademas de los medi-
camentos antivirales, en la actualidad se estan investi-
gando numerosos farmacos inmunomoduladores y
medicaciones secundarias para la prevencion de las com-
plicaciones que podrian surgir como consecuencia de la
COVID-19. La cloroquina, que se ha empleado como far-
maco antimaldrico, bloquea la infeccién virica al aumen-
tar el pH endosémico necesario para la fusion de virus y
célula, y en estudios in vitro se ha demostrado que tiene
una actividad inhibidora en el SARS-CoV-2 (80,81). La
cloroquina y el producto estrechamente relacionado con
ella, la hidroxicloroquina, tienen un potencial de causar
una toxicidad miocardica intermedia o tardia. Entre los
factores de riesgo se encuentran la exposicion de larga
duracién (> 3 meses), el uso de dosis por peso elevadas,
la presencia de una enfermedad cardiaca preexistente y
la insuficiencia renal (82). La toxicidad cardiaca de la clo-
roquina se manifiesta por una miocardiopatia restrictiva
o dilatada o por alteraciones de la conduccion que se cree
que se deben a una inhibiciéon intracelular de las enzimas
lisosémicas en el miocito (82,83). Ademas, como conse-
cuencia de los efectos de la cloroquina en la inhibicién de
la CYP2D6, los betabloqueantes que son metabolizados a
través del CYP2D6 (como metoprolol, carvedilol, propra-
nolol o labetalol) pueden aumentar de concentraciéon y
requerir una supervisién cuidadosa de los cambios en la
frecuencia cardiaca y en la presion arterial. Por ltimo,
ambos farmacos se asocian a un riesgo condicional de
torsade des pointes en los pacientes con anomalias elec-
troliticas o con un uso concomitante de farmacos que
prolonguen el intervalo QT. La exposicion de corta dura-
cién a estos farmacos, como la que seria de prever en el
tratamiento de la COVID-19, comporta un riesgo inferior
de estos efectos secundarios que dependen de la dura-
cién de la administracion.

La metilprednisolona es otro firmaco que esta siendo
investigado y que se emplea actualmente para tratar los
casos graves de COVID-19 en los que se produce como
complicacion un SDRA (49). En un analisis retrospectivo
realizado en pacientes con COVID-19 que presentaron un

n
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TABLA 4 Otros tratamientos que se estan estudiando en la COVID-19: posibles interacciones cardiovasculares y toxicidades

Identificadores de

de IL-1B se asocia a la patogenia
del sindrome de activacion de
macroéfagos.

Bevacizumab NCT04275414 Los pacientes con COVID-19 pueden Ninguna
presentar concentraciones elevadas
de VEGF. Inhibe el VEGF y reduce la
permeabilidad vascular y el edema

pulmonar.
Cloroquina/ NCT04303507 Altera el pH endosémico necesario Antiarritmicos*
hidroxicloroquina NCT04307693 para la fusion de virus y célula e
NCT04318444 interviene en la glucosilacién de
NCT04341493 los receptores celulares del SARS-
NCT04316377 CoV-2.
NCT04333654
NCT04322123
NCT04307693
NCT04261517
NCT04341727
NCT04328961
NCT04321278
NCT04342169
NCT04332835
NCT04332991
NCT04315948
NCT04334967
NCT04321993
NCT04342221
NCT04321616
NCT04338698
NCT04315896
NCT04328012
NCT04330586
Colchicina NCT04322682 Propiedades antiinflamatorias que CA no DHP*
NCT04326790 podrian inhibir el ciclo patogénico Estatinas*
NCT04322565 del SARS-CoV-2 al contrarrestar el Antiarritmicos*
ensamblaje del inflamasoma NLRP3
y (con menor probabilidad) inhibir
la endocitosis virica en las células
miocdrdicas y respiratorias.
Eculizumab NCT04288713 Inhibe la activaciéon del complemento Ninguna
e impide la formacion del complejo
de ataque a la membrana.
Fingolimod NCT04280588 Inhibe los linfocitos a través de la Antiarritmicos*
regulacidn de la esfingosina-1
fosfato.
Interferén-alfa, beta NCT04275388 Activacién inmunitaria. Warfarina
NCT04273763
NCT04276688
NCT04293887
NCT04251871
NCT04320238
NCT02845843
NCT04291729
NCT04315948
Pirfenidona NCT04282902 Capacidad de accion antifibrosa, Ninguna

posible inhibicién de la IL-1B y

la IL-4 con objeto de reducir la
tormenta de citocinas y la fibrosis
pulmonar resultante.

Tratamiento Clinicaltrials.gov Mecanismo de accion Interacciones farmacoldgicas CV Efectos adversos CV
Anakinra NCT04341584 Sefiuelo de IL-1Ra humano Ninguna Ninguna
NCT04339712 recombinante. Bloquea la IL-To
NCT04330638 y la IL-1B. La sobreproduccion

Toxicidad miocardica directa frente a
exacerbacion de la miocardiopatia
subyacente

Hipertension grave

Eventos tromboembélicos

Toxicidad miocardica directa frente a
exacerbacion de la miocardiopatia
subyacente

Alteracion de la conduccion cardiaca:
bloqueo AV, blogueo de rama
del haz, prolongacién del
intervalo QT, torsades de pointes,
taquicardia/fibrilacién ventricular

Ninguno

Hipertension o hipotension,
taquicardia, edema periférico

Hipertension, bloqueo AV de primer
y segundo grado (contraindicado
en el bloqueo AV de alto grado
y en el sindrome del nédulo
sinusal enfermo), bradicardia,
prolongacién del intervalo QTc
(contraindicado si el intervalo QTc
es =500 ms)

Contraindicado después de un infarto
de miocardio, angina inestable,
ACV/AIT, ICAD en los 6 meses
previos

Toxicidad miocardica directa frente a
exacerbacion de la miocardiopatia
subyacente

Se han descrito casos de:
hipotension, arritmia,
miocardiopatia, infarto de
miocardio

Ninguno

Continua en la pdgina siguiente.
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TABLA 4 Continuacion

Identificadores de

Tratamiento Clinicaltrials.gov Mecanismo de accion Interacciones farmacoldgicas CV Efectos adversos CV
Metilprednisolona NCT04273321 Modifica la expresion génica, con lo Warfarina Retencion de liquidos
NCT04244591 que reduce la inflamacién. Alteraciones electroliticas
NCT04323592 Hipertension
Sarilumab NCT04324073 Se une a los IL-6R tanto solubles como  Antiagregantes plaquetarios* Desconocidos
NCT04327388 ligados a la membrana e inhibe la Anticoagulantes*
NCT04322773 sefalizacion, lo cual podria ayudar Estatinas*
a mitigar la tormenta de citocinas. Antiarritmicos*
Tocilizumab NCT04306705 Inhibe el receptor de IL-6. Antiagregantes plaquetarios* Hipertension
NCT04335071 Anticoagulantes* Aumento del colesterol en suero
NCT04331808 Estatinas*
NCT04310228 Evolocumab
NCT04339712 Betablogueantes*
NCT04330638 Antiarritmicos*
Acido tranexdmico NCT04338126 La reduccién de la conversion del Ninguna Se han descrito casos de trombosis
NCT04338074 plasmindgeno en plasmina y tromboembolismo venosos y
podria reducir la infectividad y la arteriales, incluida la oclusion de
virulencia del virus. arterias/venas retinianas

Utilizar con precaucién en los
pacientes con una enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular
no corregida, debido a las
complicaciones de trombosis

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones especificas en el contexto de las interacciones farmacolégicas * Indica interacciones de la clase farmacoldgica.
ICAD = insuficiencia cardiaca aguda descompensada; ACV = accidente cerebrovascular; IL = interleucina; NLRP3 = proteina receptora del tipo del dominio de unién de nucledsidos 3; CA no DHP = calcioanta-
gonista no dihidropiridinico; AIT = accidente isquémico transitorio; VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular.

SDRA se demostr6 que el uso de metilprednisolona se
asociaba a una disminuciéon de la mortalidad (28). Se
sabe que los corticoides causan retencion de liquidos, al-
teraciones electroliticas e hipertensiéon como efectos CV
directos, y también que pueden interaccionar con la war-
farina a través de un mecanismo que no se ha descrito
todavia. Se recomienda a los clinicos que mantengan pre-
sente estas posibles interacciones farmacoldgicas.

El ibuprofeno, un farmaco antiinflamatorio no este-
roideo, se emplea a menudo como parte del tratamiento
de los pacientes con enfermedades viricas. Sin embargo,
hay evidencias testimoniales recientes que han hecho au-
mentar la preocupacién por la posibilidad de que el em-
pleo de ibuprofeno pueda contribuir a causar la
enfermedad grave en los pacientes con COVID-19 (84).
Aunque los datos al respecto son limitados, una de las
teorias que se estan barajando es que el ibuprofeno
pueda interferir en la respuesta inmunitaria del huésped
frente a la infeccion. En consecuencia, al menos de forma
preliminar, en este mecanismo conducente a una peor
evolucion en los pacientes tratados con ibuprofeno no
parece intervenir el sistema CV.

Por tltimo, la debilitacion del paciente como conse-
cuencia de una COVID-19 grave puede comportar difi-
cultades en la administracién de las medicaciones CV
ordinarias, que van del tratamiento antiagregante pla-
quetario a los betabloqueantes, con lo cual se pone en
riesgo de sufrir un mayor deterioro del estado clinico a
los pacientes que ya presentan una cardiopatia isqué-

mica o una insuficiencia cardiaca o tienen riesgo de su-
frirlas.

ACE2 Y POSIBLES CONSECUENCIAS TERAPEUTICAS.
Dado que el receptor de ACE2 es el mecanismo de entra-
da del SARS-CoV-2, hay algunos datos que sugieren que
los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los recep-
tores de angiotensina (ARA) pueden producir un aumen-
to de la ACE2 y aumentar con ello la susceptibilidad al
virus (figura 1) (5). En cambio, otros estudios muestran
que los inhibidores de la ECA/ARA pueden potenciar la
funcidén protectora pulmonar de la ACE2, reduciendo con
ello las concentraciones de angiotensina II a través de su
conversién en angiotensina (1-7, 85-87). Asi pues, no
estan claras las consecuencias terapéuticas del uso de un
tratamiento con un inhibidor de la ECA/ARA durante la
infecciéon de COVID-19. Globalmente, los datos existentes
son insuficientes para sugerir cualquier posible conexion
de mecanismo de accién en la que intervenga el trata-
miento con inhibidores de la ECA/ARA en relacién con el
hecho de contraer la COVID-19 o con la gravedad de la
enfermedad una vez contraida la infeccién.

CONSIDERACIONES RELATIVAS A
LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

EQUIPOS DE PROTECCION PARA LOS PROFESIONA-
LES DE LA SALUD CV. En la Ilustracion central se indi-
can las consideraciones clave a tener en cuenta en el
tratamiento de los pacientes durante la actual pandemia
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Tratamiento Interaccion especifica

TABLA 5 Recomendaciones relativas a la posologia y ajustes de dosis en el contexto de las interacciones farmacoldgicas

MDA de la interaccion farmacoldgica
y ajustes de dosis especificos

Otras observaciones

Cloroquina / Betabloqueantes
hidroxicloroquina Metoprolol, carvedilol, propranolol,
labetalol

Antiarritmicos
Prolongacién del intervalo QT

Digoxina

CA no DHP
Verapamilo
Diltiazem

Colchicina

Estatinas
Simvastatina
Atorvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina

Antiarritmicos
Digoxina
Fingolimod Medicaciones que causan bradicardia
Betabloqueantes, calcioantagonistas,
ivabradina

Antiarritmicos que prolongan el intervalo QT
Antiarritmicos de clase la
Antiarritmicos de clase Il

Interferén-alfa, beta Warfarina

Lopinavir/ritonavir Anticoagulantes
Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Warfarina

Antiagregantes plaquetarios
Clopidogrel
Ticagrelor

Estatinas
Atorvastatina
Rosuvastatina
Lovastatina
Simvastatina

Antiarritmicos
Medicacion que prolonga el intervalo QT
Digoxina
Ranolazina

Ivabradina

Metilprednisolona Anticoagulantes

Warfarina
Remdesivir ND

Ribavirina Anticoagulantes

Warfarina

Inhibicién del CYP2D6:
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de los
betablogueantes

Intensificacién de la prolongacion del intervalo QTc

Inhibicion de la glucoproteina P:
Puede ser necesaria la reduccién de la dosis de digoxina

Inhibicion del CYP3A4 y de la glucoproteina P por los CA:

Véanse las recomendaciones de reduccién de la dosis
segun la pauta posoldgica en el prospecto del
medicamento.

Posible inhibicién del CYP3A4 o deterioro de la
excrecion:

No se recomiendan reducciones de dosis especificas para
las estatinas

Inhibicion de la glucoproteina P:
Puede ser necesaria la reduccién de la dosis de digoxina

La inhibicion de la esfingosina-1-fosfato en los miocitos
auriculares puede reducir la conduccion AV; si es
necesaria la administracién conjunta, se recomienda
una monitorizacion continua del ECG durante una
noche tras la administracion de la primera dosis

No utilizarlos conjuntamente

Mecanismo de accién desconocido:
Puede ser necesaria una reduccién de la dosis

Inhibicion del CYP3A4 y de la glucoproteina P:
Apixaban: administrado a un 50% de la dosis (no
administrarlo si se requieren 2,5 mg dos veces al
dia)
Rivaroxaban: no debe utilizarse conjuntamente
Inhibicién de la glucoproteina P:
Edoxaban: no debe utilizarse conjuntamente
Induccién del CYP2C9 (99):
Puede reducir la concentracién sérica de warfarina

Inhibicién del CYP3A4:
Reduccién del metabolito activo del clopidogrel. No
utilizarlo conjuntamente
Aumento del efecto del ticagrelor; no utilizarlo
conjuntamente

Inhibicién del OATTP1B1 y la BCRP:
Rosuvastatina: ajuste de la dosis hasta la dosis
maxima de 10 mg/dia
Inhibicién del CYP3A4 o inhibicién relacionada con
transportador:
Atorvastatina: ajustar a la dosis maxima de 20 mg/dia
Lovastatina y simvastatina: no utilizarlas
conjuntamente

Intensificacion de la prolongacion del intervalo QTc
Inhibicién de la glucoproteina P:
Considerar la posible conveniencia de reducir la
posologia de la digoxina en un 30%-50%

Inhibicion del CYP3A4
Ranolazina: no utilizarla conjuntamente

Inhibicién del CYP3A4:

No utilizarlos conjuntamente

Mecanismo desconocido:
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis

Posible inductor del CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4
No se recomienda ningtn ajuste de la dosis

Mecanismo de accién desconocido:
Puede ser necesario un aumento de la dosis

Supervisar el ECG

Supervisar las concentraciones de
digoxina

Supervisar la posible aparicion de signos
de toxicidad de la colchicina.

Supervisar la posible aparicion de
dolor y/o debilidad muscular con el
tratamiento concomitante

Supervisar las concentraciones de
digoxina

Suspender el uso de medicaciones
causantes de un bloqueo del nédulo
AV si es posible.

Supervisar el ECG

Supervisar el INR

El dabigatran y la warfarina pueden
administrarse con precaucion
Supervisar el INR con la warfarina

Segun la evidencia limitada existente,
recomendar el prasugrel si no hay
contraindicaciones

Empezar con la dosis mds baja posible
de rosuvastatina y atorvastatina y
ajustar luego la dosis al alza

Puede contemplarse el uso de
pitavastatina y pravastatina

Supervisar el ECG
Supervisar la concentracién de digoxina

Supervisar el INR
ND

Supervisar el INR

Continda en la pdgina siguiente.
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TABLA 5 Continuacién

Tratamiento Interaccion especifica

MDA de la interaccion farmacoldgica
y ajustes de dosis especificos

Otras observaciones

Sarilumab Anticoagulantes
Apixaban
Rivaroxaban
Warfarina

Antiagregantes plaquetarios
Ticagrelor
Clopidogrel
Estatinas
Simvastatina
Atorvastatina
Lovastatina
Antiarritmicos
Amiodarona

Tocilizumab Anticoagulantes
Apixabdn
Rivaroxaban
Warfarina
Antiagregantes plaquetarios
Ticagrelor
Clopidogrel
Estatinas
Simvastatina
Atorvastatina
Lovastatina
Betabloqueantes
Metoprolol, carvedilol, propranolol,
labetalol
Antiarritmicos
Amiodarona

Aumento de la expresion del CYP3A4:
No se recomienda ningtin ajuste de la dosis

Supervisar el INR

Pueden aumentar la expresion del CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 3A4, dando lugar a un incremento del
metabolismo. No hay ninguna recomendacién de
ajuste de la dosis

Supervisar el INR

Supervisar el ECG

Supervisar el ECG

dihidropiridinico; OATP1B1 = polipéptido de transporte de iones organicos 1B1.

AV = auriculoventricular; BCRP = proteina de resistencia al cancer de mama; ECG = electrocardiograma; INR = indice normalizado internacional; MDA = mecanismo de accién; CA no DHP = calcioantagonista no

de COVID-19. Los estudios iniciales del brote epidémico
han sugerido que la transmisién se produce la mayor
parte de las veces a través de las goticulas respiratorias
que se producen cuando una persona infectada tose o
estornuda. Estas pequeiias gotas pueden acabar deposi-
tandose en las mucosas expuestas o ser inhaladas a los
pulmones de las personas que se encuentran en estre-
cha proximidad, y el virus situado en superficies puede
continuar siendo activo durante varios dias (88). Aun-
que los Centros para el Control y la Prevencion de la En-
fermedad de Estados Unidos habian recomendado
anteriormente la aplicacién de precauciones para infec-
ciones transmitidas por el aire en la asistencia de pa-
cientes con COVID-19, esta recomendaciéon ha sido
modificada recientemente, de manera que tan solo los
pacientes a los que se practican intervenciones que ge-
neran aerosoles requieren un aislamiento para gérme-
nes transmitidos por el aire. Las recomendaciones
realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud y los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermeda-
des en lo relativo a los equipos de proteccién personal
(EPI) coinciden en que son necesarias las precauciones
de contacto estandares, con mascarilla facial, proteccién
ocular, bata y guantes (53). Si se dispone de ellas, se pre-
fiere el uso de mascarillas.

Ademas, cuando se llevan a cabo ciertas intervencio-
nes que generan aerosoles, como la ecocardiografia trans-

esofagica, la intubacién endotraqueal, la reanimacion
cardiopulmonar y la ventilacion con Ambu, puede ser
necesario el uso de EPI adicionales, incluidas las méasca-
ras controladas o con purificador de aire. Debe contem-
plarse la aplicacion de medidas completas de prevencion
y control de infecciones especificas para las especialida-
des de cardiologia intervencionista teniendo en cuenta la
presencia de la epidemia de COVID-19. Estas intervencio-
nes se asocian a un riesgo pequefo pero cuantificable de
complicaciones y de deterioro del paciente. En caso de
paro cardiaco, las medidas de reanimacién cardiopulmo-
nar que dan lugar a la presencia de patégenos aerosoliza-
dos podrian comportar una amplia diseminaciéon de
particulas viricas a los clinicos, los profesionales de la
salud y otros pacientes. Una medida que puede ser util
para la protecciéon de los profesionales de la salud en el
contexto de un paro cardiaco y la aplicacién de compre-
siones torécicas, es el uso de dispositivos de compresién
mecanica externa para reducir al minimo el contacto di-
recto con los pacientes infectados. Otra consideracion
importante para el laboratorio de cateterismo es la lim-
pieza apropiada, tras la intervencidn, de todo el equipo
susceptible de haberse contaminado con el SARS-CoV-2.
El tiempo de inactividad necesario para la limpieza
puede afectar gravemente a la disponibilidad de trata-
mientos que requieran el uso de un laboratorio de catete-
rismo para otros pacientes. En consecuencia, muchos
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SIN ECV :
PREVIA

CON ECV
PREVIA

ILUSTRACION CENTRAL Consideraciones a tener en cuenta respecto a los pacientes, los profesionales de la salud y los
sistemas de salud durante la pandemia de la COVID-19

NEGATIVO PARA COVID-19

PREVENCION GENERAL

e Lavado de manos

Limpieza y desinfeccion

« Evitar el contacto estrecho

* Permanecer en casa si se enferma
« Distanciamiento social

CARDIOVASCULAR

EPI apropiado

sintomas

Driggin, E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(18):2352-71.

CONSIDERACIONES RESPECTO A
LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

Limitacion de las reuniones profesionales
Autoevaluacion de la exposicion y de los

POSITIVO PARA COVID-19

CONSIDERAR LAS POSIBLES SECUELAS CV

e Miocarditis

« Insuficiencia cardiaca

e Shock cardiogénico
 Sindrome coronario agudo
« Tromboembolismo venoso
e Miocardiopatia de estrés

personal.

Consideraciones clave a tener en cuenta respecto a los pacientes con una enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, los pacientes sin ECV y los profesionales de la salud y
los sistemas de asistencia de salud en el contexto del brote epidémico de enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19). CV = cardiovascular; EPI = equipo de proteccién

hospitales estan reduciendo al minimo o cancelando las
intervenciones electivas durante la fase de crecimiento
del brote. Otra consideracién a tener en cuenta es el
hecho de que los laboratorios de cateterismo y los quiré-
fanos estan configurados habitualmente con una ventila-
cion de presidon positiva y en centros de China se ha
descrito la conversién de estas instalaciones en zonas de
aislamiento de presién negativa durante la epidemia
de COVID-19 (89). En este dmbito, aportaran préxima-
mente orientacién y recomendaciones las comunidades
médicas de cardiologia intervencionista, como el Ameri-
can College of Cardiology y la Society of Cardiovascular
Angiography and Intervention (53).

En la figura 3 se presenta una informacién clave que
resume las consideraciones a tener en cuenta en la pre-
vencion de la infeccidn de los profesionales de la salud CV
de manera resumida en una infografia. En términos gene-

rales, dado que los profesionales de la salud CV estan en
primera linea en el tratamiento de pacientes con infec-
cién de COVID-19, deben aplicarse todas las medidas po-
sibles para reducir el riesgo de exposicion (90). Los
profesionales de la salud tienen un riesgo elevado de
contraer la infeccién por este virus, como han puesto de
manifiesto Wu et al. (16), que sefialaron que 1716 de las
44.672 personas infectadas (3,8%) fueron profesionales
de la salud. Este hecho resalta la necesidad de una auto-
proteccion con EPI antes de atender a pacientes que pue-
dan haber estado expuestos a la COVID-19 y constituye
otro motivo para retrasar las intervenciones electivas. En
los hospitales docentes, es imprescindible reducir al mi-
nimo la exposicidn en las personas en formacién y en el
personal no esencial (por ejemplo, estudiantes de medi-
cina), no solo por su propia seguridad y la de los pacien-
tes, sino también para la conservaciéon de EPI y para
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FIGURA 3 Consideraciones a tener en cuenta respecto a la COVID-19 en los profesionales de la salud cardiovascular segun la especialidad

MINIMIZACION DE LA EXPOSICION
AL COVID-19:

Consideraciones clave para los
profesionales de la salud cardiovascular

OBJETIVO GLOBAL

Prestar una asistencia de
alta calidad a los pacientes
con enfermedad
cardiovascular al tiempo
que se reduce al minimo el

riesgo de infeccidon de los
profesionales de la salud
cardiovascular.

Reducir al minimo el personal en casos de urgencia
absoluta / relativa

Optimizar las medicaciones y reprogramar las
intervenciones electivas

Utilizar laboratorios de cateterismo / quiréfanos con
presion negativa para las intervenciones urgentes si es
posible

Considerar el empleo de fibrindlisis en el caso de que no
sea factible la ICP

e Reprogramar las visitas presenciales
« Utilizar telemedicina

« Llevar EPI apropiados segtin lo establecido por las
directrices del centro / nacionales / internacionales

« Utilizar EPI para infecciones transmitidas por el aire
cuando haya intubacién y apoyo vital cardiaco avanzado

* Favorecer el uso de dispositivos de compresion externa « Limitar las consultas realizadas
para la RCP de forma presencial

o Utilizar telemedicina

Reprogramar las intervenciones electivas
Utilizar exploraciones realizadas a la cabecera del

paciente « Reducir al minimo el personal no

« Limpiar los aparatos y las sondas adecuadamente antes esencial (por ejemplo, estudiantes
y después de cada uso de medicina)

« Reducir la duracién de las exploraciones largas (por « Evitar reuniones de grupos grandes

EJe.lflplO, menos !Jroyec.cwnes) - ) * Realizar pases de visita y sesiones
Utilizar EPI para infecciones transmitidas por el aire al docentes virtuales
realizar una ETE

Infografia con consideraciones importantes relativas a la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) para los profesionales de la salud
cardiovascular segun la especialidad. AVCA = apoyo vital cardiaco avanzado; RCP = reanimacién cardiopulmonar; ICP = intervencién coronaria
percutanea; EPI = equipo de proteccion personal; ETE = ecocardiografia transesofagica.
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Profesional de la salud

TABLA 6 Consideraciones a tener en cuenta respecto a los profesionales de la salud
cardiovascular y los sistemas de salud en cuanto a la COVID-19 y la ECV

Sistemas de Salud

Visitas virtuales/telemedicina para el triaje y
el manejo de los pacientes, cuando ello sea
viable

Adherencia a lo indicado por las guias para un
uso éptimo de los EPI

Autonotificacién de los sintomas, si los hay, y
detencion de la actividad como profesional
de la salud en el caso de que aparezcan
sintomas

Limitar las intervenciones electivas (es decir,
ecocardiografia, cateterismo cardiaco) si no

Proporcionar y ampliar el conocimiento y
la infraestructura para visitas virtuales/
telesalud

Preparar EPI suficientes para las familias de los
pacientes y para el personal sanitario

Mejorar la educacion sanitaria de los pacientes
y del publico general por lo que respecta a
las indicaciones para la cuarentena frente a
las de acudir al hospital

Mejorar la disponibilidad de las pruebas
diagnésticas para poder conseguir una

son de urgencia/emergencia contencion apropiada

EPI = equipo de proteccidn personal; otras abreviaturas como en la tabla 1.

evitar un aumento innecesario en el nimero de vectores
asintomaticos. Por ultimo, la transmisién entre los pro-
pios profesionales de la salud constituye también una
notable preocupacion, sobre todo en el contexto de una
logistica de urgencia o limitada o cuando se llegue a una
situacion de escasez de los EPI.

TRIAJE DE LOS PACIENTES CV Y VISITAS. Hay numero-
sas consideraciones especificas respecto a la asistencia de
los pacientes CV que deben tenerse en cuenta para reducir

TABLA 7 Consideraciones clave de las guias de sociedades CV respecto a la ECV y la COVID-19

Sociedad/Guia (niimero de la referencia) Recomendaciones clave

ACC Clinical Guidance (93) Establecer protocolos para el diagnéstico, triaje,
aislamiento de los pacientes con COVID-19 que
presentan ECV o complicaciones CV

Elaborar protocolos especificos para el infarto agudo
de miocardio (es decir, ICP y CABG) durante el

brote de la COVID-19

La evidencia existente es insuficiente por lo que
respecta a la preocupacion por la seguridad del
tratamiento con inhibidores de la ECA o ARA en
los pacientes con COVID-19

Las recomendaciones actuales consisten en continuar
con el tratamiento de inhibidor de la ECA o ARA
puesto que no hay evidencia suficiente para
interrumpir este tratamiento a causa de esta
infeccion

ESC Council on Hypertension Statement
on COVID-19 (94)

European Society of Hypertension (95) Los pacientes con hipertension deben recibir
tratamiento con inhibidores de la ECA y ARA
segun lo establecido en la guia de ESC/ESH de
2018 a pesar de que presenten la infeccion de la
COVID-19 (102)

En caso de shock, los profesionales de la salud
deberan continuar o suspender el tratamiento
con los inhibidores de la ECA o los ARA de forma
individualizada en cada paciente

Hypertension Canada (96) Los pacientes con hipertension deben continuar con
su pauta médica domiciliaria para el control de la

presion arterial

Se recomienda claramente continuar con el
tratamiento de inhibidores de la ECA, ARA o ARNI
en los pacientes con COVID-19

Canadian Cardiovascular Society (97)

Internal Society of Hypertension (98) Avala la declaracion de la ESC sobre la hipertension

ACC = American College of Cardiology; ECA = enzima de conversién de la angiotensina; ARA = antagonista de re-
ceptores de angiotensina; ARNI = inhibidor de los receptores de angiotensina y de neprilisina; CABG = cirugia de
bypass arterial coronario; ESC = European Society of Cardiology; ICP = intervencién coronaria percutanea; otras
abreviaturas como en la tabla 1.
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al minimo el riesgo de transmisién de la COVID-19 a pa-
cientes y profesionales de la salud; dichas consideraciones
se presentan en la tabla 6. Un mecanismo importante para
facilitar la prevencion de la transmision es el empleo de la
telemedicina. Esta tecnologia, que es utilizada ya por nu-
merosos sistemas de asistencia sanitaria grandes de todo
el mundo, es ideal para las crisis de salud publica pues-
to que permite realizar un triaje de los pacientes al tiempo
que se reduce al minimo la exposicion de estos y de los pro-
fesionales de la salud a una posible infecciéon. Ademas, la
telemedicina brinda una oportunidad para que los pacien-
tes sean evaluados por especialistas de los que de otro
modo no podria disponerse. Aunque en la actualidad exis-
ten obstaculos para una aplicacién generalizada de la tele-
medicina, como son la coordinacién de las exploraciones
en los pacientes que son considerados de alto riesgo en
el triaje, es probable que esta tecnologia resulte importante
para fomentar la contencién del virus (91). Otros principios
esenciales son los de reducir al minimo las interacciones
personales no esenciales/no urgentes entre profesionales
de la salud y pacientes, en la mayor medida posible (es
decir, distanciamiento social) y limitar el uso electivo de
técnicas de cateterismo cardiaco, quiréfano y ecocardio-
grafia. Si estas técnicas son necesarias, debera mantenerse
en el minimo posible la cantidad de personal necesario
para ellas.

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LOS
SISTEMAS DE SALUD Y EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CV SIN INFECCION

LIDERAZGO SOCIAL CV. Recientemente, como conse-
cuencia de la posible preocupacién por la salud de los
profesionales de la salud CV y los investigadores, y con
objeto de evitar el agravamiento de la epidemia de
COVID-19, el American College of Cardiology ha tomado la
decision sin precedentes, pero apropiada, de cancelar el
congreso de las Scientific Sessions de 2020. De igual
modo, se han cancelado o pospuesto diversos congresos
médicos en todo el mundo (92). Ademas, dadas las claras
consecuencias de esta pandemia en la asistencia CV, nu-
merosas sociedades médicas han intervenido ya con do-
cumentos de orientacidon, que se resumen en la tabla 7. E1
Clinical Bulletin del American College of Cardiology ha
presentado un resumen clinico practico acerca de las
consecuencias clave y recomendaciones para la asisten-
cia CV de pacientes con COVID-19 (93). Los documentos
del Consejo de Hipertension de la European Society of
Cardiology y la European Society of Hypertension recono-
cen las dudas existentes respecto al tratamiento con inhi-
bidores de la ECA y ARA en el contexto de pacientes con
COVID-19 (94,95). Estas sociedades, al igual que otras
varias, se muestran de acuerdo en que serfa crucial dis-
poner de mas datos para informar las decisiones sobre el
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ajuste de las pautas de tratamiento con estos firmacos en
el contexto de la presente epidemia (96-98). Para conti-
nuar avanzando, estas importantes sociedades médicas
CV, entre otros grandes grupos de médicos y sistemas de
salud, seran aliados cruciales para avanzar en la genera-
cién de conocimiento y en la asistencia CV de los pacien-
tes infectados por este virus.

PREPARACION PARA LAS OLEADAS DE PACIENTES
EN LOS HOSPITALES Y PRIORIZACION DE LA ASIS-
TENCIA PARA LOS PACIENTES CRITICOS. Es necesario
un paquete integral de medidas para que los sistemas
hospitalarios se preparen de forma completa para la
COVID-19 (tabla5). Debe preverse un aumento importan-
te de pacientes con COVID-19. Al mismo tiempo, es preci-
so mantener los medios necesarios para afrontar los
servicios de salud general para enfermedades agudas y
enfermedades crdnicas graves. Concretamente, por lo que
respecta a la asistencia CV, a medida que aumente la epi-
demia, los hospitales pueden dar prioridad al tratamiento
de los pacientes graves y de alto riesgo, y aplicar una poli-
tica para evitar que el sistema de asistencia sanitaria se
vea superado por personas “sanas preocupadas”. Dada la
preocupacion existente por la posibilidad de que se supe-
re la capacidad de los hospitales, sera necesario elaborar
protocolos especificos para la asistencia de los pacientes
CV mientras se preservan los recursos de hospitalizacion
limitados y se reduce al minimo la exposicion de los pro-
fesionales de la salud y de los pacientes. Se han publicado
estudios unicéntricos en los que se han desarrollado vias
alternativas para abordar el IM con elevacion del segmen-
to ST en el contexto de la crisis de la COVID-19, como el
uso de un tratamiento fibrinolitico si se prevén retrasos
en la aplicacion de la intervencién coronaria percutanea
primaria cuando la capacidad o el personal disponibles
para el laboratorio de cateterismo de los hospitales sean
insuficientes (51). Un reciente estudio de China sugiere
también retrasos sustanciales en el tiempo puerta-dispo-
sitivo en los casos de IAMCEST aparecidos durante el
brote de la COVID-19 (99). Ademas, probablemente sera
necesaria una reorientacion de las UCI cardiacas para
convertirlas en UCI médicas destinadas a atender a pa-
cientes con COVID-19, pero ello puede limitar la calidad
de la asistencia de especialidad para los pacientes CV.
Dada la necesidad de camas de UCI tras la cirugia cardia-
ca, puede ser necesario plantear de manera preferente un
enfoque de tratamiento médico o de intervencién percu-
tanea en situaciones de urgencia que no permiten espera
(por ejemplo, intervencién coronaria percutanea en vez
de cirugia de bypass arterial coronario o soluciones de
implante percutaneo de valvulas en vez de intervenciones
quirudrgicas para ello) con objeto de reducir al minimo la
utilizaciéon de camas de UCIL Por otra parte, como se ha
mencionado, el uso apropiado y la seleccién cuidadosa de
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los pacientes en los que es apropiado el uso de ECMO, asi
como la existencia de protocolos establecidos para el uso
de ECMO en pacientes con COVID-19 son estrategias im-
portantes a tener en cuenta (60).

NECESIDAD DE FORMACION. Deberd alcanzarse una
amplia difusién y un libre acceso a la informacién relati-
va a la evidencia mas actualizada existente sobre el ma-
nejo y tratamiento de los pacientes con COVID-19, que
deberd presentarse en formatos ilustrativos (por ejem-
plo, infografias) que mejoren el conocimiento y la com-
prension del tema por parte del publico. La comunicaciéon
fluida y sin obstaculos entre los profesionales de la salud
y los hospitales es de capital importancia para combatir
de manera efectiva la pandemia. La asistencia de los pa-
cientes con COVID-19 requerira el conocimiento experto
de muchos servicios de especialidad, incluidos los de
neumologia/cuidados criticos, enfermedades infeccio-
sas, cardiologia, cirugia, farmacia y administracion hos-
pitalaria, entre otros. Se deberan poner en comun en toda
la comunidad de asistencia sanitaria las estrategias 6pti-
mas de control de la infeccion y de tratamiento para la
COVID-19. En consecuencia, serd preciso aplicar todas
las medidas necesarias para proporcionar una informa-
cion claray sin ambigiiedades a los pacientes y los encar-
gados de la toma de decisiones, combatiendo los mitos y
las falsas noticias que puedan generar péanico o un falso
optimismo. A medida que avance, dia a dia, la base de evi-
dencia existente sobre la COVID-19 y su tratamiento,
debe producirse una difusién de informacién exacta en
tiempo real.

RETOS ETICOS. El desafio sin precedentes que repre-
senta la COVID-19 ha planteado dilemas éticos novedo-
sos y enormes que afectan a cuestiones que van desde las
decisiones politicas (por ejemplo, centrarse en la conten-
ci6n o mitigacion o hacerlo en la inmunidad poblacional)
hasta los dilemas clinicos (por ejemplo, considerar a
todos los pacientes por igual o bien realizar un triaje en
funcion de la edad, las comorbilidades y el prondstico
previsto, de manera similar a lo que se hace en otras si-
tuaciones de catéstrofe). Serd esencial una interaccion
estrecha entre defensores de los pacientes, funcionarios
de la administracion y politicos, asi como grupos de mé-
dicos, administradores de hospitales y otros lideres so-
ciales, para afrontar estos retos éticos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La pandemia de la COVID-19 ha afectado a centenares de
miles de pacientes y comporta una importante amenaza
para la salud a escala internacional. La comunidad CV
desempeifiara un papel clave en el manejo y el tratamien-
to de los pacientes afectados por esta enfermedad, ade-
mas de asegurar una continuidad de la asistencia de los

19
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pacientes no infectados que tienen una ECV subyacente.
En los préximos meses, los esfuerzos destinados a eva-
luar nuevos tratamientos seran cruciales para el trata-
miento de este virus, y a medida que avance este proceso
se podra apreciar mejor la compleja interrelacion entre
la COVID-19, la ECV y las diversas partes involucradas,
como son los pacientes, los profesionales de la salud y los
sistemas de asistencia sanitaria, que serdn cruciales para
mejorar los resultados obtenidos en los pacientes de
riesgo e infectados. Se estdn llevando a cabo ensayos cli-
nicos prospectivos y aleatorizados, que seran importan-
tes para facilitar el tratamiento de los pacientes afectados
por este virus.

Existen diversas teorias respecto al riesgo elevado de
eventos adversos en los pacientes con ECV que presentan
una COVID-19. Concretamente, un mejor conocimiento de
las relaciones con la proteina ACE2, el uso de medicacion
antihipertensiva y el prondéstico de la COVID-19 tendra
importantes consecuencias para los pacientes que pre-
sentan a la vez la COVID-19 y una ECV. Fuera del ambito
de los ensayos clinicos especificos, sera necesario el tra-
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bajo concertado de todos los profesionales de la salud y
un liderazgo incisivo para ayudar a atenuar el riesgo para
la salud de la poblacién en general, asi como para los pro-
fesionales de la salud CV, como ha puesto de manifiesto la
dificil decision de cancelar las Scientific Sessions de 2020
del American College of Cardiology. Un uso eficiente de los
recursos, incluido el aprovechamiento de las capacidades
de la telemedicina, y una adherencia 6ptima a las medidas
preventivas de ambito poblacional y a nivel de los profe-
sionales de la salud, permitiran superar este periodo cri-
tico hasta que se contenga el brote de la enfermedad.
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