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ANTECEDENTES Es probable que en los pacientes con una insuficiencia cardiaca (IC) preexistente haya un riesgo
superior de una evolucién adversa de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), pero los datos en esa
poblacién son escasos.

OBJETIVOS En este estudio se describe el perfil clinico y los resultados clinicos observados en los pacientes con
IC hospitalizados por COVID-19.

METODOS Este estudio realizé un anlisis retrospectivo de 6439 pacientes ingresados por COVID-19 en 5 hospitales
del Mount Sinai Health System de la ciudad de Nueva York entre el 27 de febrero y el 26 de junio de 2020. Se
obtuvieron los datos clinicos y de eventos durante la hospitalizacion (necesidad de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, ventilacion mecanica, y mortalidad intrahospitalaria) a partir de los registros de historia clinica electronica.
En los pacientes en los que se identificé la presencia de antecedentes de IC segtin los codigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades 92 y/o 102 Revisidn, se extrajo manualmente de las historias clinicas la informacion
relativa a la etiologia de la IC, clase funcional de la NYHA y fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI).

RESULTADOS La media de edad fue de 63,5 afios, y un 45% de los pacientes eran mujeres. En comparacién con

los pacientes sin IC, los que tenian antecedentes previos de IC presentaron una mayor estancia hospitalaria (8 dias
frente a 6 dias; p < 0,001), un aumento del riesgo de requerir ventilacién mecdnica (22,8% frente a 11,9%; odds ratio
ajustada: 3,64; intervalo de confianza del 95%: 2,56 a 5,16; p < 0,001) y una mayor mortalidad (40,0% frente a
24,9%; odds ratio ajustada: 1,88; intervalo de confianza del 95%: 1,27 a 2,78, p = 0,002). Los resultados clinicos
observados en los pacientes con IC fueron similares, con independencia del valor de la FEVI o del uso previo de
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

CONCLUSIONES Los antecedentes de IC se asociaron a un mayor riesgo de requerir ventilacion mecanica y a
una mayor mortalidad en los pacientes hospitalizados a causa de la COVID-19, con independencia de los valores de
la FEVI. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2334-48) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
aO0R = odds ratio ajustada

CIE = Clasificacion Internacional de
Enfermedades

COVID-19 = enfermedad por
coronavirus-2019

EM = estancia media

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca
IC = intervalo de confianza

ICFEc = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada
ICFEmr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion intermedia
ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

iSRAA = inhibidor del sistema

renina-ang ona

RIC = rango intercuartilico

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

UCI = unidad de cuidados intensivos

a enfermedad por coronavirus 2019

(COVID-19), causada por el coronavirus

del sindrome respiratorio agudo grave
de tipo 2 (SARS-CoV-2), es una pandemia en
rapida expansién que se asocia a una morbili-
dad y mortalidad abrumadoras en todo el
mundo (1). En repetidos estudios se ha obser-
vado que los antecedentes de enfermedad car-
diovascular se asocian a un peor prondstico
(2,3), y también se ha descrito ampliamente la
afectacion cardiovascular de nueva aparicion
en sus diversas formas, desde la lesion miocar-
dica a la miocarditis y el shock (4-7). En los
pacientes hospitalizados por COVID-19, los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) cons-
tituyen la poblaciéon con el mayor riesgo de
sufrir complicaciones debido a la elevada pre-
valencia de la fragilidad o la disfunciéon renal
subyacentes, entre otras comorbilidades (8).
Sin embargo, los datos relativos al curso clinico
y alos resultados de la COVID-19 en los pacien-
tes con un antecedente de IC son escasos
(9-12). Ademas, no se sabe si el curso clinico de

la COVID-19 difiere en funcidn de la fraccién de eyecciéon
ventricular izquierda (FEVI) o del tratamiento de base
empleado, incluidos los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (iSRAA) (13).

El Mount Sinai Healthcare System es una gran institu-
cién académica de asistencia sanitaria que presta servi-
cio a una poblacién de pacientes racial y étnicamente
diversa de la ciudad de Nueva York, que en un determina-
do momento ha sido el epicentro mundial de la enferme-
dad. Presentamos aqui las caracteristicas clinicas, el
curso hospitalario y los resultados obtenidos en la cohor-
te mas amplia descrita hasta la fecha de pacientes con
antecedentes de IC hospitalizados por una COVID-19
con confirmacién analitica.

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO Y DISENO. Llevamos a cabo
un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes conse-
cutivos de edad igual o superior a 18 afos, hospitalizados
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por una infeccién de COVID-19 confirmada mediante una
reaccion en cadena de polimerasa con transcripcién in-
versa positiva en 5 hospitales del Mount Sinai Healthcare
System (Mount Sinai Hospital, Mount Sinai Morningside y
Mount Sinai West situados en Manhattan; Mount Sinai
Brooklyn situado en Brooklyn; y Mount Sinai Queens
situado en Queens). Los pacientes ingresaron entre el
27 de febrero de 2020 y el 26 de junio de 2020 y se reali-
z6 un seguimiento hasta el 18 de julio de 2020. Esta in-
vestigacion fue aprobada por el comité de ética de
investigacion interno de Mount Sinai, dentro de un am-
plio protocolo de regulacién que permitia el analisis de
datos limitados a nivel del paciente.

OBTENCION DE LOS DATOS Y PARAMETROS DE VA-
LORACION. Se obtuvo la informacién relativa a parame-
tros demograficos, datos analiticos, diagnésticos de
enfermedades, comorbilidades, intervenciones y resulta-
dos clinicos (muerte, necesidad de ingreso en la unidad
de cuidados intensivos [UCI], intubacién y ventilacion
mecanica, estancia media [EM] y alta hospitalaria) a par-
tir de los registros de historias clinicas electrénicas. Se
censuro a los pacientes para el analisis estadistico a par-
tir del momento en el que eran dados de alta del hospital
con vida o cuando continuaban estando ingresados en la
fecha de fin de seguimiento (18 de julio). Se extrajo la in-
formacién sobre comorbilidades con el empleo de los
cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des 92 y/o 102 revisién (CIE-9/10) para los siguientes
trastornos: fibrilaciéon auricular, asma, obesidad, enfer-
medad arterial coronaria, cancer, enfermedad renal croé-
nica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes,
IC e hipertension (Suplemento, apéndice).

Se llevo a cabo un examen manual de las historias cli-
nicas de los pacientes en los que se identifico la existen-
cia de antecedentes de IC segin los cddigos de la
CIE-9/10, con objeto de obtener la informacién de las
variables de interés de los antecedentes, incluidas las de
etiologia de la IC, fecha del diagnéstico de IC, clase fun-
cional inicial de la New York Heart Association (NYHA) y
FEVI antes del ingreso por COVID-19 de cualificacién
para el estudio (ingreso indice). Se extrajeron también
los datos relativos a parametros analiticos e intervencio-
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nes cardiovasculares aplicadas durante el ingreso, asi
como los de resultados clinicos especificos (necesidad de
vasopresores o vasodilatadores, dafio renal agudo, shock,
episodios tromboembélicos, arritmias, causas de muerte
y tasa de reingresos en 30 dias). Se clasifico a los pacien-
tes con antecedentes de IC en 3 grupos, segun las catego-
rias de FEVI: IC con FE reducida (ICFEr) (< 40%); IC con
FE intermedia (ICFEmr) (41% a 49%); e IC con FE con-
servada (ICFEc) (= 50% (14).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentan en forma de media + DE o de mediana (rango
intercuartilico [RIC]) cuando no tenian una distribucién
normal. Las variables cualitativas se expresan mediante
el numero absoluto (porcentaje) de pacientes. Se compa-
raron las variables en los pacientes con y sin anteceden-
tes de IC, asi como en los pacientes de las distintas
categorias de FEVI y los supervivientes o no supervivien-
tes, con el empleo de la prueba exacta de Fisher o la prue-
ba de x? para las variables cualitativas; y con la prueba
de t de Student, el analisis de la varianza o las pruebas de
Wilcoxon o de Kruskal-Wallis, segtin procediera, para las
variables continuas. Se aplicé una imputacién multiple
con una ecuacion encadenada (m =20) siempre que fue
necesario, y no se incluyeron en los modelos las variables
con una falta de datos > 20% (Suplemento, apéndice) (15).

Con objeto de determinar la repercusion de los ante-
cedentes de IC en los resultados, se realiz6 un andlisis de
regresion logistica multivariable, ajustado respecto a las
siguientes variables: edad, sexo, raza, obesidad, hiperten-
sion, diabetes, enfermedad arterial coronaria, fibrilacion
auricular, enfermedad renal crdnica, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, tratamiento previo con iSRAA,
presion arterial sist6lica, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno, recuento leucocitario, linfocitos, creatinina y
albimina. Ademas, calculamos la odds ratio ajustada
(aOR) en el subgrupo de pacientes en los que se dispuso
de los valores de dimero D y de troponina (n = 1777).

Para evaluar la repercusion de la categoria de la FEVI y
del tratamiento previo con iSRAA en la mortalidad intra-
hospitalaria, se llevd a cabo un analisis de regresiéon de
Cox multivariable, con un ajuste respecto a las siguientes
variables: edad, sexo, raza, indice de masa corporal, hiper-
tension, diabetes, fibrilacion auricular, enfermedad renal
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, clase
funcional de la New York Heart Association en la situaciéon
inicial, insuficiencia mitral previa, presion arterial sistoli-
ca, frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno, linfocitos,
creatinina, péptido natriurético cerebral y troponina.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y la
significacién estadistica se defini6 por un valor de
p <0,05. Los andlisis se realizaron con el programa STATA
version 14 (StataCorp, College Station, Texas, Estados
Unidos).
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLIiNICAS. Durante el periodo del
estudio se hospitalizé por COVID-19 a un total de
6439 pacientes, y 422 de ellos (6,6%) tenian anteceden-
tes de IC (figura 1). Globalmente, la media de edad fue de
63,5 + 18 afios, un 45% de los pacientes fueron mujeres,
y la media del indice de masa corporal fue de 29,0 +
7,5 kg/m?. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la
hipertension (34,5%), la obesidad (27,9%) y la diabetes
mellitus (22,8%), y una tercera parte de los pacientes ha-
bian sido tratados con un iSRAA antes de su ingreso hos-
pitalario por COVID-19. En la tabla 1 se resumen las
caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio estra-
tificada segun los antecedentes de IC. En comparacion
con pacientes sin IC, los que si tenian antecedentes de IC
eran de mayor edad, tenian una prevalencia mas alta de
comorbilidades y estaban siendo tratados con un mayor
numero de medicamentos para la enfermedad cardiovas-
cular. En la evaluacién inicial, los pacientes con antece-
dentes de IC tenian un valor de presion arterial sistdlica
superior (126 mm Hg frente a 119 mm Hg; p < 0,001) y
una saturacién de oxigeno inferior (91% frente a 94%j;
p < 0,001); sin embargo, la frecuencia respiratoria y la
temperatura fueron similares a las de los pacientes sin IC.
Los pacientes con antecedentes de IC presentaban valo-
res inferiores de recuento de linfocitos, hemoglobina, re-
cuento de plaquetas, sodio y alanina aminotransferasa,
pero tenian cifras mas altas de la mediana de creatinina,
bilirrubina total, lactato, dimero D, troponina, péptidos
natriuréticos y marcadores inflamatorios (por ejemplo,
proteina C reactiva o interleucina-6). Por lo que respecta
al tratamiento aplicado en el hospital, los pacientes con
IC recibieron con mayor frecuencia oxigenoterapia me-
diante canula nasal (72,0% frente a 51,8%; p < 0,001) y
tratamiento de anticoagulacion (82,2% frente a 55,0%;
p < 0,001) en comparacion con los pacientes sin antece-
dentes de IC, y no se observaron diferencias importantes
en la administracion de tratamiento antivirico o de corti-
coides.

RESULTADOS EN LOS PACIENTES CON IC EN COMPA-
RACION CON LOS PACIENTES SIN IC. La mediana de
EM en el conjunto de la cohorte fue de 6 dias (RIC: 3 a
12 dias), mientras que la mediana de EM en los pacientes
con antecedentes de IC fue mayor (8 dias; RIC: 4 a
13 dias). Fue necesario el ingreso en la UCI en casi una
quinta parte (17,1%) de los pacientes, mientras que la
necesidad de intubacién con ventilacién mecénica se dio
en un 12,6% de la poblacién del estudio. Ambos resulta-
dos fueron mas probables en los pacientes con antece-
dentes de IC que en los pacientes sin IC (odds ratio [OR]:
1,52, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,20 a 1,92;
p=0,001,y OR: 2,18; IC del 95%: 1,71 a 2,77; p < 0,001,
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FIGURA 1 Diagrama CONSORT de la poblacién del estudio
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i.v. = intravenoso; EM = estancia media hospitalaria; MSHS = Mount Sinai Health System.

Durante el periodo del estudio se ingresé por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) a un total de 6439 pacientes, y 422 de ellos (6,6%) tenian antecedentes
de insuficiencia cardiaca (IC). DRA = dafio renal agudo; ICFEmr = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion intermedia; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida; CIE = Clasificacion Internacional de Enfermedades; UCI = unidad de cuidados intensivos;

respectivamente). La mortalidad global fue del 25,8%;
sin embargo, el riesgo de mortalidad en los pacientes con
IC fue doble del existente en los pacientes sin IC
(40,0% frente a 24,9%; OR: 2,02; IC del 95%: 1,65 a 2,48;
p <0,001) (figura 2A).

Tras la aplicacién de una regresion logistica multiva-
riable, en la que se introdujo un ajuste para las variables
de interés de los parametros demograficos, las comorbi-
lidades, el tratamiento previo con iSRAA, y los marcado-
res de la gravedad clinica al ingreso, los antecedentes de
IC continuaron siendo un factor de riesgo independiente
para la necesidad de asistencia en UCI (aOR: 1,71; IC del
95%: 1,25 a 2,34; p = 0,001), la necesidad de intubacion
y ventilacion mecanica (aOR: 3,64; IC del 95%: 2,56 a
5,16; p < 0,001) y la mortalidad intrahospitalaria (aOR:
1,88; IC del 95%: 1,27 a 2,78; p = 0,002) (figura 3). En un
subgrupo de pacientes en los que se dispuso de determi-
naciones del dimero D y de la troponina al ingreso
(n = 1777), persistio el aumento del riesgo a pesar del
ajuste para esos marcadores (Suplemento, figura 1).

PERFIL CLiNICO, TRATAMIENTO Y ECOCARDIOGRA-
FiA EN PACIENTES CON IC ESTRATIFICADOS SEGUN

LA FEVI. De un total de 422 pacientes con antecedentes
de IC, 250 (59,3%), 128 (30,3%) y 44 (10,4%) presenta-
ban una ICFEc, ICFEr e ICFEmr, respectivamente. En la
tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas y los resul-
tados observados en la poblacién del estudio segun la
FEVI. Globalmente, los pacientes con una ICFEc eran de
mayor edad, incluian una mayor proporciéon de mujeres,
tenian un indice de masa corporal mas alto y una mayor
prevalencia de enfermedades pulmonares previas, en
comparacién con los pacientes con una ICFEr, mientras
que los pacientes con una ICFEmr se encontraban entre
estos grupos (Suplemento, figura 2). En los pacientes con
una ICFEc se observé una menor frecuencia de cardiopa-
tia isquémica, un didmetro ventricular izquierdo inferior,
menor insuficiencia mitral, una tasa inferior de ingresos
previos por IC en el afio anterior y una menor frecuencia
de bloqueo de rama izquierda o de presencia de desfibri-
ladores y dispositivos de resincronizacién cardiaca. Tal
como se preveia, la prescripcion de una terapia neuro-
hormonal fue también menos frecuente en los pacientes
con una ICFEc en comparacion con los que presentaban
una ICFEr o una ICFEmr. En el momento del ingreso en el
hospital, no se observaron diferencias significativas
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TABLA 1 Caracteristicas clinicas, tratamiento y resultados de la poblacion del estudio segtin los antecedentes de IC
Total ConliC SinIC
(N =6439) (n=422;6,6%) (n=6017; 93,4%) Valor de p
Edad, afios 63,5176 72,5+13,3 62,9 +17,7 < 0,001
Mujeres 2892 (44,9) 186 (44,1) 2706 (45,0) 0,720
IMC, kg/m? 29,0+75 29,5+ 8,4 289+73 0,207
Raza < 0,001
Negros 1614 (25,1) 134 (31,8) 1480 (24,6)
Hispanos/Latinos 1738 (27,0) 120 (28,4) 1618 (26,9)
Blancos 1481 (23,0) 105 (24,9) 1376 (22,9)
Asiticos 321(5,0) 21(5,0) 300 (5,0)
Otros 963 (15,0) 34(81) 929 (15,4)
Desconocida 322(5,0) 8(1,9) 314 (5,2)
Comorbilidades
Obesidad 1796 (27,9) 169 (40,0) 1627 (27,0) < 0,001
Hipertension 2222 (34,5) 382(90,5) 1840 (30,6) < 0,001
Diabetes mellitus 1470 (22,8) 269 (63,7) 1201 (20,0) < 0,001
Dislipidemia 1139 (17,7) 228 (54,0) 911 (15,1) < 0,001
EC 901 (14,0) 235 (55,7) 666 (11,1) < 0,001
Ictus 379 (5,9) 114 (27,0) 265 (4,4) < 0,001
Fibrilacion auricular 464 (7,2) 160 (37,9) 304 (5,1) < 0,001
ERC 436 (6,8) 177 (41,9) 259 (4,3) < 0,001
EPOC 292 (4,5) 94 (22,3) 198 (3,3) < 0,001
Asma 378 (5,9) 58 (13,7) 320 (5,3) < 0,001
SAOS 193 (3,0) 57 (13,5) 136 (2,3) < 0,001
Tratamiento de base
Inhibidores del SRAA 1927 (29,9) 260 (61,6) 1667 (27,7) < 0,001
Betabloqueantes 1781(27,7) 354 (83,9) 1427 (23,7) < 0,001
ARM 175 (2,7) 60 (14,2) 15 (1,9) < 0,001
Diuréticos del asa 993 (15,4) 318 (75,4) 675 (11,2) < 0,001
Tiazidas 635(9,9) 64 (15,2) 571(9,5) < 0,001
Antiagregantes plaquetarios 1793 (27,9) 327 (77,5) 1466 (24,5) < 0,001
Anticoagulantes 613 (9,5) 175 (41,5) 438 (7,3) < 0,001
Estatinas 1848 (28,7) 351(83,2) 1497 (24,9) < 0,001
Forma de presentacién clinica
PA sistélica, mm Hg 120 £ 25 126 + 30 119 + 24 < 0,001
PA diastélica, mm Hg 69 +15 68 £17 69 +15 0,408
Frecuencia cardiaca, latidos/min 86+18 87+20 86+18 0,181
Frecuencia respiratoria, rpm 205 215 205 < 0,001
Saturacion de 02. % 94 +10 91+9 94 +10 < 0,001
Temperatura, °F 98,215 98,5+17 98,215 < 0,001
Datos analiticos
Leucocitos, k/ul 7.9 (5,8-11,5) 7,0 (5,2-10,3) 8,0 (5,8-11,6) < 0,001
Neutrdfilos, % 72 (61-83) 76 (66-84) 72 (61-83) < 0,001
Linfocitos, % 16 (9-25) 14 (8-20) 17 (9-25) < 0,001
Hemoglobina, g/dl 11,6 (9,7-13,2) 10,9 (9,3-13,0) 11,7 (9,7-13,2) < 0,001
Plaquetas, k/ul 254 (183-359) 199 (144-281) 260 (187-364) < 0,001
INR 1,2 (1,1-1,4) 1,2 (11-1,5) 1,2(11-1,4) < 0,001
Fibrindgeno, mg/dl 581 (450-718) 524 (429-645) 589 (454-725) < 0,001
Dimero D, Ug/ml 1,70 (0,83-3,44) 1,97 (0,97-3,42) 1,68 (0,82-3,44) 0,049
Glucosa, mg/dl 106 (88-154) 118 (90-185) 106 (88-151) < 0,001
Sodio, mmol/L 140 (137-142) 139 (135-141) 140 (137-142) <0,001
Potasio, mmol/L 4,4 (4,0-4,8) 4,5 (41-5,0) 4,4 (4,0-4,8) 0,004
Creatinina, mg/dl 0,9 (0,7-1,8) 2,1(1,2-4,9) 0,9 (0,7-1,6) < 0,001
BUN, mg/dL 19 (12-42) 36 (20-60) 18 (12-38) < 0,001
ALT, U/L 34 (20-66) 23 (14-41) 36 (20-68) < 0,001
Bilirrubina mg/dl 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,9) 0,5(0,4-0,8) < 0,001
Alblimina, g/dl 2,7(2,3-3,2) 2,9(2,5-3,3) 2,7(2,3-3,2) < 0,001
Troponina I*, ng/ml 0,06 (0,02-0,19) 0,07 (0,03-0,19) 0,05 (0,02-0,18) 0,022

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 1 Continuacion

Total ConliC SinIC
(N =6439) (n=422;6,6%) (n=6017; 93,4%) Valor de p
BNP, pg/ml 123 (42-456) 514 (154-1383) 86 (32-262) < 0,001
Lactato, mmol/L 1,50,1-2,2) 1,6 11-2,4) 1,5071-2,2) 0,373
PCR, mg/L 58,9 (19,1-137,6) 75,2 (32,2-148,5) 57,8 (18,4-136,9) < 0,001
Ferritina, ng/ml 746 (348-1593) 759 (330-2107) 745 (350-1570) 0,535
Procalcitonina, ng/ml 0,17 (0,06-0,79) 0,38 (0,10-1,44) 0,16 (0,06-0,72) < 0,001
Interleucina-6, pg/ml 54,4 (22,0-126,0) 66,1(30,3-131,0) 53,7 (21,8-125,0) 0,051
ECG al ingreso
Intervalo QT 379 (53) 401 (60) 377 (53) < 0,001
Intervalo QT corregido 453 (43) 474 (46) 452 (42) < 0,001
Tratamiento
Hidroxiclorogquina 3758 (58,4) 249 (59,0) 3509 (58,3) 0,782
Azitromicina 3305 (51,3) 227 (53,8) 3078 (51,2) 0,295
Hidroxi.+Azitro. 2850 (44,3) 182 (43,1) 2668 (44,3) 0,628
Remdesivir 166 (2,6) 6 (1,4) 160 (2,7) 0,121
Tocilizumab 291 (4,5) 1330 278 (4,6) 0,141
Corticoides 1869 (29,0) 140 (33,2) 1729 (28,7) 0,052
Anticoagulantest 3655 (56,8) 347 (82,2) 3308 (55,0) < 0,001
Canula nasal 2755 (53,5) 304 (72,0) 2451 (51,8) < 0,001
Resultados
ucl 1098 (17,1) 98 (23,2) 1000 (16,6) < 0,001
EM en UCI, dias 7 (3-15) 5(2-11) 7 (3-15) 0,057
Mortalidad en UCI 636 (57,9) 72 (73,5) 564 (56,4) 0,001
EM, dias 6 (3-12) 8 (4-13) 6 (3-12) < 0,001
Intubacion 813 (12,6) 96 (22,8) 717 (11,9) < 0,001
Contintian hospitalizados 228 (3,5) 0(0,0) 228 (3,8) < 0,001
Mortalidad intrahospitalaria 1664 (25,8) 169 (40,0) 1495 (24,9) < 0,001

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). * N = 2264. t En los pacientes sin anticoagulacién previa.

ALT = alanina transaminasa; IMC = indice de masa corporal; BNP = péptido natriurético cerebral; PA = presion arterial; BUN = nitrdgeno de urea en sangre; EC = enfermedad
arterial coronaria; ERC = enfermedad renal crénica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PCR = proteina C reactiva; ECG = electrocardiograma; IC = insuficiencia
cardiaca; UCI = unidad de cuidados intensivos; INR = indice normalizado internacional; EM = estancia media hospitalaria; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides;
SAOS = apnea obstructiva del suefio; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; rpm = respiraciones por minuto.

entre los grupos en cuanto a los sintomas. Los pacientes
con una ICFEc presentaban una saturaciéon de oxigeno
inferior y una mediana inferior de los valores de hemo-
globina, dimero D, alanina aminotransferasa, bilirrubina
y péptidos natriuréticos en comparacién con los pacien-
tes con una ICFEr. Ademas, fueron tratados con hidroxi-
cloroquina o con macrdlidos y con ventilacién no invasiva
con mas frecuencia que los de los otros 2 grupos, mien-
tras que el empleo de tratamientos antiagregantes pla-
quetarios y terapias neurohormonales fueron mas
frecuentes en los pacientes con una ICFEr.

Se realiz6 una ecocardiografia durante la hospitaliza-
cién por COVID-19 en 80 de los 422 (19,0%) pacientes
con antecedentes de IC (Suplemento, tabla 1). Tiene inte-
rés sefialar que 14 (17,5%) presentaron un empeo-
ramiento de la FEVI de = 10 puntos. Se observo una
insuficiencia tricuspidea y mitral graves de nueva apari-
ciébnen 9 (11,3%) y 6 (7,5%) pacientes, respectivamente,
en comparacién con lo indicado por la exploracién
realizada antes del ingreso. La realizacion de otras explo-
raciones cardiovasculares como la tomografia computa-

rizada cardiaca y el cateterismo cardiaco izquierdo o
derecho fue muy infrecuente y se decidié de manera indi-
vidualizada en cada caso durante la hospitalizaciéon por
COVID-19 (tabla 2).

RESULTADOS EN LOS PACIENTES CON IC ESTRATIFI-
CADOS SEGUN LA FEVI. Dentro de los 422 pacientes
con antecedentes de IC que fueron hospitalizados por
COVID-19, no hubo diferencias significativas en cuanto a
los resultados de EM, necesidad de asistencia en UCI, intu-
bacién y ventilacién mecanica, dafio renal agudo, shock,
episodios tromboembélicos, arritmias o tasas de reingre-
so en 30 dias en funcién de los estratos de FEVI. Sin em-
bargo, el shock cardiogénico (7,8% frente a 2,3% frente a
2%; p =0,019) y las causas relacionadas con la IC que mo-
tivaron un reingreso en 30 dias (47,1% frente a 0% frente
a 8,6%) fueron significativamente superiores en los pa-
cientes con una ICFEr en comparacion con los que tenian
una ICFEmr o una ICFEc. Por ultimo, aunque este fue un
grupo de pacientes de menor tamafio, se observé que la
mortalidad era inferior en los pacientes con una ICFEmr
(22,7%) en comparacion con los de las otras 2 categorias
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FIGURA 2 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
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Abreviaturas como en la figura 1.

(A) Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes hospitalizados por COVID-19 segun los antecedentes de IC. (B) Curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier en pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 segun la categoria de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI).

de IC (38,3% en la ICFEr y 44% en la ICFEc). En la figu-
ra 2B se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier de la poblacion con IC segin la categoria de FEVI.
En los pacientes con IC, los factores de riesgo para la
mortalidad intrahospitalaria segtn la regresion de Cox
multivariable fueron los siguientes: mayor edad, IC mas

grave (clases funcionales IIl y IV de la New York Heart
Association), insuficiencia mitral previa, presion arterial
sistélica mas baja, saturacion de oxigeno inferior, recuen-
to de linfocitos inferior y aumento de las concentraciones
de troponina. Nuevamente, ni la categoria de FEVI ni
el tratamiento previo con un iSRAA mostraron una
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FIGURA 3 Grafico de bosque («forest») del efecto de los antecedentes de IC en los resultados observados en los pacientes ingresados por COVID-19
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Después de una regresion logistica multivariable con un ajuste para las variables de edad, sexo, raza, obesidad, hipertensién, diabetes, enfermedad arterial coronaria,
fibrilacién auricular, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tratamiento previo con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
presion arterial sistlica, frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno, recuento leucocitario, recuento de linfocitos, creatinina y albimina al ingreso, los antecedentes de IC
continuaron siendo un factor de riesgo independiente para la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), intubacién y ventilacién mecanica, y para la
mortalidad intrahospitalaria. IC = intervalo de confianza; OR = odds ratio; otras abreviaturas como en la figura 1.

asociacion independiente con un peor prondstico
(tabla 3). Es de destacar que no hubo asociacién entre la

raza y un peor resultado.

DISCUSION

Los pacientes con IC constituyen una poblacién con un
riesgo especialmente elevado de presentar una peor evo-
lucién con la COVID-19. En este estudio de cohorte retros-
pectivo multicéntrico de la ciudad de Nueva York, que en
un determinado momento fue el epicentro mundial de la
COVID-19, observamos que aproximadamente un 7% de
los pacientes tenian antecedentes de IC. En comparacion
con los pacientes sin IC, la presencia de antecedentes de
IC se asocié a un aumento a casi el doble del riesgo de
muerte, un riesgo de ventilacién mecénica > 3 veces supe-
rior y una EM superior, tras un ajuste respecto a los facto-
res clinicos pertinentes. Tiene interés sefalar que no se
observaron diferencias sustanciales en el curso clinico ni
en el resultado entre los pacientes con ICFEc, ICFEmr o
ICFEr (ilustracién central). Por ultimo, el uso previo de
iSRAA no se asocid a un peor prondstico en los pacientes
con antecedentes de IC. Estos resultados simples pero po-
tentes revelaron el aumento sustancial del riesgo al que se
enfrentan los pacientes con IC una vez hospitalizados por
COVID-19, con independencia de la FEVI, y sefialan tam-

bién la importancia de mantener el tratamiento con
iSRAA en los pacientes en los que existe una indicacién
clara para el empleo de estas medicaciones.

REPERCUSION PRONOSTICA DE LOS ANTECEDENTES
DE IC. Aunque la enfermedad cardiovascular, incluida la
IC; se ha identificado como factor de riesgo para un peor
resultado en la COVID-19 (16-19), los datos especificos
disponibles sobre el perfil clinico, el curso hospitalario y
el prondstico de los pacientes con antecedentes de IC, en
especial en los Estados Unidos, han sido limitados (10,11).
Concretamente, 2 estudios de menor tamafio (< 100 pa-
cientes cada uno) de Italia y Dinamarca mostraron unas
tasas de mortalidad del 36% al 37% en los pacientes con
enfermedad cardiovascular (en los que la IC estaba bien
representada) en comparacién con el 26% existente en
las cohortes globales. El presente anélisis se llevd a cabo
en una cohorte diversa, de mas de 400 pacientes con IC, e
incluy6 una informacién detallada sobre las comorbilida-
des, la gravedad de la IC; las medicaciones, los valores de
FEVI1y los resultados clinicos especificos.

Los pacientes con IC presentan con frecuencia un nu-
mero elevado de comorbilidades que contribuyen a pro-
ducir el aumento del riesgo de resultados adversos que
se observa cuando se produce una enfermedad aguda.
Sin embargo, nuestros resultados pusieron de relieve
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TABLA 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con IC ingresados por COVID-19 segtin las categorias de FEVI
ICFEr ICFEmr ICFEc
(n=128;30,3%) (n=44;10,4%) (n=250; 59,3%) Valor de p
Edad, afios 69,9 £13,7 71,2153 741 £12,5 0,013
Mujeres 37(28,9) 18 (40,9) 131(52,4) < 0,001
IMC, kg/m? 274 £6,7 31,3+£12,0 30,2822 0,002
Raza 0,207
Negros 46 (35,9) 12 (27,3) 76 (30,4)
Hispanos/Latinos 41(32,0) 16 (36,4) 63(25,2)
Blancos 28 (21,9) 12 (27.3) 65 (26,0)
Asidticos 2(1,6) 1(2,3) 18 (7,2)
Otros 10 (7,8) 3(6,8) 21(8,4)
Desconocida 1(0,8) 0(0,0) 7(2,8)
Comorbilidades
Obesidad 41(32,0) 23(52,3) 105 (42,0) 0,038
Hipertension 114 (89,1) 39 (88,6) 229 (91,6) 0,657
Diabetes mellitus 74 (57,8) 28 (63,4) 167 (66,8) 0,228
Dislipidemia 73 (57,0) 25 (56,8) 130 (52,0) 0,601
EC 86 (67,2) 26 (59,1) 123 (49,2) 0,003
Ictus 35(27,3) 10 (22,7) 69 (27,6) 0,794
FA/fliter 48 (37,5) 23 (52,3) 89 (35,6) 0,109
ERC 49 (38,3) 18 (40,9) 110 (44,0) 0,560
EPOC 19 (14,8) 10 (22,7) 65 (26,0) 0,048
Asma 12 (9,4) 8(18,2) 38 (15,2) 0,198
SAOS 8(6,3) 7(15,9) 42 (16,8) 0,016
Antecedentes de IC
IC isquémica 70 (54,7) 21(47,7) 67 (26,8) < 0,001
Tiempo de evolucion de la IC, afios 39+39 45+27 42+34 0,036
FEVI, % 309 45+2 61+6 < 0,001
DTDVI, mm 55+9 50+7 46+ 8 < 0,001
Tabique, mm 1) 12(3) 12(3) 0,014
IMitral moderada/grave 37(32,5) 10 (23,8) 21(9,0) < 0,001
Clase funcional de la NYHA inicial 0,942
| 9(72) 370 21(8,7)
1l 65 (52,0) 26 (61,9) 128 (53,1)
1l 46 (36,8) 12 (28,6) 83(34,4)
\% 5(4,0) 12,4) 93,7)
Ingreso por IC en el afio anterior 58 (45,3) 18 (40,9) 90 (36,1) 0,221
Ndmero de ingresos por IC en 1 afio 1,2(2,7) 0,6 (0,8) 0,7(1,5) 0,025
BRIHH 22(17,2) 3(6,8) 9(3,6) < 0,001
DAI 44 (34,4) 3(6,8) 6(82,4) < 0,001
TRC 15 (11,7) 1(2.3) 1(0,4) < 0,001
Tratamiento de base
Inhibidores del SRAA 96 (75,0) 32(72,7) 132 (52,8) < 0,001
Betabloqueantes 116 (90,6) 38 (86,4) 200 (80,0) 0,026
ARM 26 (20,3) 8(18,2) 26 (10,4) 0,024
iSGLT2 5(3.9) 1(2.3) 6(2,4) 0,819
Diuréticos del asa 96 (75,0) 33 (75,0) 189 (75,5) 0,990
Tiazidas 13 (10,2) 6 (13,6) 45 (18,0) 0,126
Antiagregante plaquetario 104 (81,3) 36 (81,8) 187 (74,8) 0,280
Anticoagulante 55 (43,0) 19 (43,2) 101 (40,4) 0,865
Estatinas 115 (89,8) 37(84,1) 199 (79,6) 0,041
Forma de presentacion clinica
Fiebre 41(32,0) 21(47,7) 100 (40,0) 0,130
Tos 50 (39,1) 25 (56,8) 108 (43,2) 0,122
Dificultad respiratoria 76 (59,4) 27 (61,4) 151(60,4) 0,968
Debilidad/fatiga 38(29,7) 15 (34,1) 61(24,4) 0,294
PA sistélica, mm Hg 122 +27 128 +27 127 £32 0,313
PA diastélica, mm Hg 7015 7117 67 £17 0,140

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 2 Continuacion

ICFEr ICFEmr ICFEc
(n=128; 30,3%) (n=44;10,4%) (n=250; 59,3%) Valor de p
Frecuencia cardiaca, latidos/min 86 +20 87+23 88 +20 0,657
Frecuencia respiratoria, rpm 205 215 21+5 0,818
Saturacion de O, % 929 94+6 9110 0,045
Temperatura, °F 98,5+1,8 98,2+1,2 98,6+1,8 0,403
Algun signo de congestién 61(47,7) 16 (36,4) 101 (40,4) 0,285
Datos analiticos
Leucocitos, k/ul 6,7 (4,6-9,8) 6,4 (4,8-11,6) 7.3 (5,3-10,6) 0,164
Neutrdfilos, % 77 (65-85) 70 (62-84) 76 (68-84) 0,379
Linfocitos, % 13 (8-20) 16 (9-24) 13 (8-20) 0,232
Hemoglobina, g/dl 11,6 (9,9-13,6) 10,5 (9,4-13,3) 10,7 (8,9-12,7) 0,005
Plaquetas, k/ul 192 (137-258) 213 (142-318) 203 (145-284) 0,450
INR 1,2 (11-1,6) 1,3(1,1-1,4) 1,2 (1,1-1,5) 0,377
Fibrindgeno, mg/dl 520 (410-633) 565 (457-651) 519 (432-650) 0,578
Dimero D, UG/ml 2,15 (1,22-3,59) 114 (0,77-2,18) 1,97 (1,01-3,67) 0,014
Glucosa, mg/dl 120 (93-189) 109 (87-170) 119 (90-186) 0,572
Sodio, mmol/l 139 (136-142) 139 (136-141) 138 (135-141) 0,864
Potasio, mmol/l 4,5 (41-5,1) 4,5 (4,2-4,8) 4,5 (4,0-4,9) 0,508
Creatinina, mg/dl 1,7 (1,2-3,4) 1,8 (1,1-3,3) 2,2 (1,2-5,5) 0,162
BUN, mg/dl 38 (21-59) 29 (16-49) 37 (21-64) 0,131
ALT, U/L 28 (18-52) 18 (12-28) 22 (14-34) 0,001
Bilirrubina mg/dl 0,7 (0,5-1,1) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,8) 0,045
Albimina, g/dl 2,9(2,4-33) 3,2(2,5-3,5 2,9(2,5-3,3) 0,361
Troponina I, ng/ml 0,07 (0,03-0,22) 0,07 (0,02-0,16) 0,08 (0,03-0,19) 0,627
Maximo de troponina, ng/ml 0,10 (0,03-0,25) 0,09 (0,03-0,42) 0,13 (0,04-0,39) 0,183
BNP, pg/ml 678 (235-1862) 585 (177-1121) 378 (125-1271) 0,018
Lactato, mmol/L 1,6 (11-2,7) 1,6 (1,1-2,2) 1,6 (1,1-2,3) 0,590
PCR, mg/L 93,4 (41,0-160,7) 67,6 (27,3-131,7) 73,7 (32,2-131,7) 0,363
Ferritina, ng/ml 960 (319-2811) 508 (183-861) 760 (348-2017) 0,126
Procalcitonina, ng/ml 0,33 (0,08-1,23) 0,19 (0,11-0,56) 0,46 (0,10-1,77) 0,109
Interleucina-6, pg/ml 71,4 (36,6-144,2) 66,8 (31,3-126,3) 60,4 (26,2-124,0) 0,943
Exploraciones CV durante el ingreso
ECG 126 (98,4) 43(97.7) 235 (94,0) 0,102
Sinusal 83 (65,9) 25(58,1) 174 (74,0) 0,005
FA/fliter 20 (15,9) 13(30,2) 45(19,2)
Otros 23(18,3) 5(1,6) 16 (6,8)
BRIHH 15 (12,5) 3(73) 10 (4,5) 0,020
Intervalo QT 412 (62) 398 (55) 395 (59) 0,030
Intervalo QTc 487 (45) 475 (53) 466 (43) < 0,001
Ecocardiografia 30(23,4) 9(20,5) 41(16,5) 0,254
FEVI, % 34+14 41+18 58+11 < 0,001
IMitral moderada/grave 10 (33,3) 101,1) 10 (25,6) 0,481
IT moderada/grave 10 (33,3) 2(22,2) 8(20,5) 0,464
TC cardiaca 6 (4.7) 0(0,0) 2(0,8) 0,031
CCcD 3(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 0,057
ccal 3(2.3) 0(0,0) 1(0,4) 0,141
Tratamiento
Hidroxicloroquina 65 (50,8) 21(47,7) 163 (65,2) 0,007
Azitromicina 59 (46,1) 20 (45,5) 148 (59,2) 0,027
Hidroxi.+Azitro. 46 (35,9) 15 (34,1) 121 (48,4) 0,030
Remdesivir 1(0,8) 1(2,3) 4(1,6) 0,576
Tocilizumab 43 2 (4,6) 7(2,8) 0,763
Corticoides 37(28,9) 13 (29,6) 90 (36,0) 0,331
Anticoagulante* 59 (80,8) 20 (80,0) 126 (84,6) 0,718
Antiagregante plaquetario 72 (56,3) 19 (43,2) 105 (42,0) 0,028

Continta en la pdgina siguiente
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TABLA 2 Continuacién
ICFEr ICFEmr ICFEc
(n=128; 30,3%) (n=44;10,4%) (n=250; 59,3%) Valor de p

Inhibidor del SRAA (solamente si se daba
en la situacion inicial)

Mantenido 25(26,0) 1 (34.4) 20 (15,4) 0,028
Suspendido 71(74,0) 21(65,6) 110 (84,6)

Betablogueantes 74 (57,8) 23(52,3) 105 (42,0) 0,012

ARM 10 (7.8) 2(4,6) 6(2,4) 0,044

Diuréticos i.v. 50 (39,1) 14 (31,8) 92 (36,8) 0,689

Estatinas 67 (52,3) 25 (56,8) 120 (48,0) 0,475

Cénula nasal 93 (72,7) 30(68,2) 181(72,4) 0,833

CPAP/BIPAP 34 (26,6) 10 (22,7) 93 (37,2) 0,039

Inotropos 10 (7,9) 1(2,3) 7(2,8) 0,078

Vasopresores 25(19,5) 6 (13,6) 41(16,4) 0,608

ACM 2(1,6) 0(0,0) 0(0,0) 0,166

TSR (excluidos los pacientes en dialisis 5(3,9) 12,3) 16 (6,4) 0,382
croénica)

Resultados

ucl 27 (21,1) 11(25,0) 60 (24,0) 0,783

EM en UCI, dias 7 (3-13) 3(1-5) 5(2-13) o117

EM, dias 8 (3-14) 7 (3-12) 8 (4-13) 0,682

Intubacion 28 (21,9) 8(18,2) 60 (24,0) 0,670

DRA 57 (44,5) 15 (34,1) 102 (40,8) 0,468

Shock 34 (26,6) 5(1,4) 52(20,8) 0,096
Cardiogénico 10 (7.8) 1(2.3) 5(2,0) 0,019
Séptico 24 (18,8) 3(6,8) 47 (18,8) 0,134
Hipovolémico 5(3.9) 12.3) 6(2,4) 0,819

Eventos tromboembdlicos 8(6,3) 1(2.3) 10 (4,0) 0,207
SCA 5.9 0(0,0) 5(2,0) 0,383
Ictus 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4) 1,000
TEP 0(0,0) 0(0,0) 3(1,2) 0,680
Otros 2(1,6) 1(2.3) 1(0,4) 0,210

Arritmias 23 (18,0) 9(20,5) 32(12,8) 0,243
FA/TSV 17 (13,3) 9(20,5) 31(12,4) 0,352
TNSV 2(1,6) 1(2.3) 0(0,0) 0,086
TV 3(2.3) 0(0,0) 0(0,0) 0,057
FV 2(1,6) 0(0,0) 0(0,4) 0,473

Tasa de reingresos en 30 dias 17.(17,7) 3(8,3) 35(18,6) 0,347
No CV 6(35,3) 2(66,7) 23(65,7) 0,019
CVnolC 3(17,7) 1(33,3) 9(257)

CV relacionado con IC 8 (47) 0(0,0) 3(8,6)

Muerte 49 (38,3) 10 (22,7) 110 (44,0) 0,026
No CV 40 (81,6) 9(90,0) 102 (92,7) 0,157
CVnolC 5(10,2) 0(0,0) 5(4,6)

CV relacionado con IC 4(8,2) 1(10,0) 3(2,7)
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). * En los pacientes sin anticoagulacion previa.

SCA = sindrome coronario agudo; FA = fibrilacién auricular; DRA = dafio renal agudo; BiPAP = presién de vias aéreas positiva binivel; CPAP = presion de vias aéreas positiva
continua; PCR = proteina C reactiva; TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; TC = tomografia computarizada; CV = cardiovascular; DAI = cardioversor desfibrilador implan-
table; BRIHH = bloqueo de rama izquierda; CCl = cateterismo cardiaco izquierdo; DTDVI = didmetro telediastélico ventricular izquierdo; ACM = asistencia circulatoria mecanica;
IMitral = insuficiencia mitral; TNSV = taquicardia no supraventricular; NYHA = New York Heart Association; TEP = embolia pulmonar; CCD = cateterismo cardiaco derecho;
TSR = terapia sustitutiva renal; iSGLT2 = inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa-2; TSV = taquicardia supraventricular; IT = insuficiencia tricuspidea; FV = fibrilacidn
ventricular; TV = taquicardia ventricular; otros abreviaturas como en la tabla 1.

que los antecedentes de IC se asociaban de por si con un
aumento a casi el doble del riesgo de mortalidad, aun con
un ajuste respecto a las comorbilidades. Los efectos sisté-
micos de la COVID-19, en especial en el sistema cardio-
vascular, se han venido identificando de manera creciente
(20). Concretamente, se ha observado la presencia del

SARS-CoV-2 en el interior de macréfagos, células endote-
liales y pericitos (21,22), y un estudio reciente ha aporta-
do evidencias indicativas de una replicacién virica aguda
en el miocardio en la autopsia (23). En las manifestacio-
nes cardiacas de arritmias, miocarditis y una disfuncién
VIde nueva aparicion que se han descrito puede subyacer
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riesgos proporcionales de Cox

TABLA 3 Factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con IC ingresados por COVID-19 tras el analisis de regresion de

HR IC del 95% Valor de p aHR IC del 95% Valor de p

Edad (por cada aumento de 5 afios) 118 1,10-1,26 < 0,001 115 1,05-1,25 0,002
Mujeres 1,08 0,79-1,47 0,642 113 0,77-1,64 0,538
Raza

Blancos (ref) = = = = = =

Negros 0,62 0,41-0,94 0,025 0,84 0,51-1,36 0,467

Hispanos/Latinos 0,76 0,50-1,14 0,179 1,10 0,69-1,75 0,679

Asiaticos 0,87 0,43-1,77 0,698 1,25 0,58-2,71 0,575

Otros 0,87 0,47-1,60 0,649 1,15 0,59-2,23 0,684

Desconocida 2,18 0,78-6,07 0,137 1,67 0,55-5,04 0,365
IMC (por cada aumento de 1kg/m?) 1,00 0,98-1,02 0,822 1,01 0,99-1,03 0,274
Hipertension 0,82 0,50-1,34 0,432 1,05 0,61-1,82 0,860
Diabetes mellitus 0,75 0,55-1,03 0,071 1,02 0,70-1,50 0,915
FA/fliter 1,28 0,94-1,75 0,113 0,91 0,63-1,31 0,597
Enfermedad renal crénica 0,70 0,51-0,97 0,032 0,75 0,49-114 0,175
EPOC 1,28 0,90-1,81 0,164 1,09 0,74-1,60 0,676
Categoria de FEVI

ICFEmr (ref) - - — - - -

ICFEr 1,68 0,82-3,43 0,157 1,44 0,67-31 0,347

ICFEC 1,98 1,00-3,92 0,049 1,54 0,74-3,22 0,250
Clase funcional I1l/IV de la NYHA 1,53 11121 0,009 1,61 113-2,30 0,009
IMitral moderada/grave 1,65 1,13-2,40 0,009 1,62 1,04-2,51 0,033
Uso previo de inhibidores del SRAA 0,80 0,59-1,09 0,152 0,84 0,59-1,19 0,319
PA sistélica (por cada aumento de 10 mm Hg) 0,90 0,85-0,95 < 0,001 0,93 0,88-0,99 0,015
Frecuencia cardiaca, latidos/min (por cada aumento de 1 latido/min) 1,01 1,00-1,01 0,070 1,01 0,99-1,01 0,114
Saturacién de O,, % (por cada aumento de un 1%) 0,96 0,95-0,97 <0,001 0,97 0,96-0,99 0,001
Linfocitos, % (por cada aumento de un 1%) 0,95 0,93-0,97 < 0,001 0,97 0,95-0,99 0,005
Creatinina, mg/dLl (por cada aumento de 1 mg/dLl) 1,00 0,95-1,04 0,946 1,04 0,98-1,11 0,191
BNP (por cada aumento de 100 pg/ml) 1,00 0,99-1,01 0,427 1,00 0,99-1,01 0,356
Troponina, ng/ml (por cada aumento de 1 ng/ml) 1,07 1,01-1,13 < 0,001 1,08 1,01-1,16 0,017

La negrita indica factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con IC en la regresion de Cox multivariable.

aHR = hazard ratio ajustada; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

una inflamacién diseminada, asi como un aumento de la
trombosis micro y macrovascular (20,22). Nuestro grupo
ha mostrado anteriormente que el grado de lesion mio-
cardica, que se refleja en un aumento de las concentra-
ciones de troponinas, esta correlacionado con un riesgo
creciente de mortalidad en el contexto de la COVID-19
(4). En el presente andlisis observamos unas concentra-
ciones medias de troponinas superiores en los pacientes
con IC en comparacién con los que no presentaban IC.
Sera preciso esclarecer mejor los mecanismos especifi-
cos que hacen que los pacientes con una IC preexistente
sean mas sensibles a las manifestaciones cardiacas noci-
vas y presentan luego un aumento de la mortalidad aso-
ciada a la infeccién por el SARS-CoV-2.

REPERCUSION DE LA FEVI Y DE LOS iSRAA EN
LOS PACIENTES CON IC HOSPITALIZADOS POR
COVID-19. Tuvo especial interés observar la ausencia de
diferencias en cuanto a la EM, la necesidad de UCI, intu-
baciéon y ventilacion mecanica, la insuficiencia renal
aguda, la necesidad de diuréticos por via intravenosa y la
mortalidad en los pacientes con IC en funcidn de la FEVIL.

A pesar de la evidencia sustancial que apunta a unos re-
sultados equivalentes en otros contextos, a menudo se
considera que los pacientes con una ICFEc tienen un ries-
go de mortalidad inferior al de los que presentan una
ICFEr. El presente andlisis se suma a este conjunto cre-
ciente de publicaciones médicas (24,25) que han mostra-
do unos resultados similares en los pacientes con ICFEc o
con ICFEr, incluso en el contexto de la COVID-19 aguda.
En cambio, nuestros resultados si sugirieron que los
pacientes con una ICFEmr podrian tener un mejor pro-
nostico ya que pueden constituir un fenotipo de IC dife-
renciado y de evolucién més favorable (26,27).

De igual modo, en las fases iniciales de la pandemia, se
penso que los iSRAA comportaban un aumento del riesgo
debido al incremento de expresion de la enzima de con-
version de la angiotensina 2, facilitando por lo tanto un
aumento de la entrada del virus en las células huésped
(13,21,28). En los pacientes con IC, en especial los que
presentan una FE reducida, los iSRAA constituyen la pie-
dra angular esencial del tratamiento y, por consiguiente,
la suspensién de su administracién podria comportar
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ILUSTRACION CENTRAL

Antecedentes de insuficiencia cardiaca y enfermedad por coronavirus-2019

6439 pacientes ingresados por COVID-19

Sin IC
(n = 6017; 93,4%)

Antecedentes de IC
(n =422; 6,6%)

1 UCl, intubacién y mortalidad intrahospitalaria

ICFEmr
(n =44;10,4%)

Sin diferencias segtin la categoria de FEVI

€ 100 Prueba de orden logaritmico (log-rank) p =
: OR  ICdel 95% S rueba de orden logaritmico (log-rank) p = n.s.
s
Sin ajustar @ | —— 1,52 |1,20-1,92 z 7
i 2
Ajustada bo— 171 (1,25-2,34 £
+ 5 50
c
Sin ajustar ' — 218 [1,71-2,77 =
Ajustada : 3,64 |2,56-5,16 2
- B
1 3 0
Sin ajust ! _ 2,02 [1,65-2,48 ' ' ' '
in ajustar @, 5 ,65-2, o 10 20 30
intra- )1 )
Ajustada ! 1,88 [1,27-2,78 i ) Dias
: Ndmero en riesgo
— ICFEr 128 48 2 7
0 ! 2 3 4 ® 44 14 6 3
0Odds Ratio ICFEmr
— ICFEC 250 104 34 18

Alvarez-Garcia, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(20):2334-48.

Los pacientes con una insuficiencia cardiaca (IC) preexistente tienen un riesgo de mortalidad de casi el doble y un riesgo de necesidad de ventilacién mecanica de 3 veces

el observado en los pacientes sin IC cuando son hospitalizados por la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19); no obstante, los resultados obtenidos en los diversos
pacientes con IC fueron similares con independencia de su valor de fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI). (Recuadro superior) Diagrama CONSORT de la poblacion
del estudio. (Abajo a la derecha) Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes hospitalizados por COVID-19, en funcién de la categoria de la FEVI. (Abajo a la
izquierda) Grafico de bosque («forest») del efecto de los antecedentes de IC en los resultados observados en los pacientes ingresados por COVID-19. IC = intervalo de
confianza; ICFEmr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién intermedia; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada; ICFEr = insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; HR = hazard ratio; UCI = unidad de cuidados intensivos.

efectos negativos a largo plazo. De manera coherente con
lo indicado por articulos posteriores que refutaron los
efectos adversos propuestos de los inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina/antagonistas del
receptor de angiotensina en el contexto de la COVID-19
(29,30), nuestro analisis mostré también una ausencia
de asociacion entre el empleo de iSRAA y los eventos ad-
versos, pero lo hizo especificamente en la poblacién de
pacientes que obtenian el maximo beneficio del trata-
miento con esos farmacos. En consecuencia, aportamos
un nuevo respaldo al enfoque de continuar con el empleo
de estas medicaciones que pueden salvar la vida en los
pacientes con IC durante la pandemia de COVID-19.

CONSECUENCIAS CLINICAS. El presente andlisis de
pacientes con IC que contrajeron la COVID-19 puede te-
ner varias consecuencias clinicas. En primer lugar, la in-
tensa asociacién observada con un aumento del riesgo de
necesidad de ventilacién mecénica y un incremento del

riesgo de mortalidad puede ser ttil en el triaje de los pa-
cientes a su llegada al hospital. Ademas, teniendo en
cuenta este aumento del riesgo, es preciso también tener
la maxima precaucién para evitar la exposicion al virus
de los pacientes con IC. Varios centros han descrito una
reduccion de las hospitalizaciones por IC durante la pan-
demia (31-34), y, en consecuencia, es posible que se
produzca un aumento del empleo de la telemedicina y la
telemonitorizacién en los pacientes en los lugares en los
que la COVID-19 esté aumentando con intensidad (35-
38). Seran necesarios nuevos estudios para conocer las
repercusiones del uso de la telemedicina en la asistencia
a largo plazo y los resultados clinicos observados en esa
poblacién. En los pacientes con una IC grave, tiene espe-
cial importancia ponderar el riesgo de exposicién a la
COVID-19 comparandolo con el beneficio aportado por
los tratamientos que salvan vidas, como la asistencia cir-
culatoria mecanica y el trasplante de corazdn, y esto es
algo que debe analizarse cuidadosamente caso por caso
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(39). Por tltimo, un conocimiento de los mecanismos que
subyacen en el riesgo elevado de complicaciones y de
mortalidad en los pacientes con IC lleva a plantear la
cuestion de si deben usarse tratamientos especificos
para combatir la infeccién aguda en la COVID-19 en fun-
cion de los antecedentes de IC. Algunos estudios recien-
tes han apuntado los posibles beneficios proporcionados
por los corticoesteroides y por la anticoagulacién, asi
como por medicamentos antiviricos en el tratamiento de
los casos mas graves de COVID-19 (40-42). Dado que la
inflamacién es un fenémeno que subyace tanto en la IC
crénica (43) como en la COVID-19 aguda, es posible que
los farmacos antiinflamatorios sean especialmente efica-
ces para mitigar los eventos adversos en esa poblacion.
Esta y otras hipdtesis justificaran la realizacién de nue-
vos estudios longitudinales de seguimiento.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la utiliza-
cion de los registros de historias clinicas electrénicas para
la obtencién de los datos a nivel de pacientes en una mues-
tra de un tamafio tan grande estuvo sujeta a errores. Dado
que los antecedentes de IC se identificaron con el empleo
de los codigos de la CIE-9/10, es posible que algunos pa-
cientes con antecedentes de IC no fueran clasificados co-
rrectamente. Sin embargo, en los pacientes en los que se
identifico la existencia de antecedentes de IC, realizamos
una verificacién manual de la historia clinica, los datos cli-
nicos y los resultados para confirmar la exactitud de la
identificacion. En segundo lugar, no fue posible determinar
las causas de la muerte ni la tasa de reingresos en 30 dias
en el conjunto de toda la cohorte. Ademas, no pudimos
identificar los reingresos en otros hospitales; no obstante,
el Mount Sinai Health System es grande y tiene un amplio
alcance en la ciudad de Nueva York, lo cual hace que sea
mas probable que se identificaran la mayor parte de las re-
hospitalizaciones. Por ultimo, dado el reducido nimero de
pacientes en los que se dispuso de exploraciones de eco-
cardiografia realizadas durante la hospitalizacién por
COVID-19, los resultados relativos a las exploraciones de
imagen deben interpretarse con precaucion.

CONCLUSIONES

El antecedente de IC se asocia a un aumento de casi el
doble del riesgo de muerte en los pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, aun con un ajuste respecto a otros fac-
tores pronoésticos y de relevancia clinica. Es importante
seflalar que ni la categoria de la FEVI ni el tratamiento
previo con iSRAA se asociaron a un peor prondstico en
los pacientes con IC y COVID-19. Si estos resultados se
confirman en otras poblaciones, los antecedentes de IC
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pueden ser ttiles para orientar el triaje a la llegada de los
pacientes al hospital y es posible que lleven a aplicar te-
rapias agresivas en el tratamiento de la COVID-19.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Los pacientes con
antecedentes de IC hospitalizados por COVID-19
afrontan un riesgo de necesidad de ventilacion
mecanica casi 3 veces superior y un riesgo de
mortalidad doble, en comparaciéon con los pacientes
sin IC. Los resultados obtenidos en los pacientes con IC
son independientes de la FEVI y del empleo de iSRAA.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
estudios prospectivos para esclarecer los mecanismos
que explican la asociacién de la IC con los resultados
adversos en los pacientes con COVID-19 y para
identificar estrategias de tratamiento que mejoren

su supervivencia.
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en la version online de este articulo.



