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Resumen: Durante el mes de diciembre de 2019 se comunicaron en Wuhan, la capital de la
provincia de Hubei, China, los primeros casos de neumonia asociada a la nueva variante de
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Durante el primer trimestre
de 2020, la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) experiment6 una rapida expansion
global, poniendo a prueba los sistemas sanitarios y financieros de las principales potencias del
mundo. Paralelamente, el extraordinario esfuerzo en investigacion ha permitido ampliar el
conocimiento de la enfermedad, y en concreto de la afectacion de otros 6rganos y sistemas mas
alla del aparato respiratorio. En la presente revision se enumeran los aspectos clinicos mas
importantes en el manejo de los pacientes con COVID-19 desde el punto de vista cardioldgico,
desde la afectacion miocardica, al manejo de procesos cardioldgicos especificos.
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Abstract: During December 2019, the first cases of pneumonia associated with the new variant of
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) were reported in Wuhan, the
capital of Hubei province, China. During the first quarter of 2020, the 2019 coronavirus disease
(COVID-19) underwent rapid global expansion, testing the health and financial systems of the
world's leading powers. At the same time, the extraordinary research effort has allowed us to
expand our knowledge of the disease, and specifically of the involvement of other organs and
systems beyond the respiratory system. This review lists the most important clinical aspects in the
management of patients with COVID-19 from the cardiological viewpoint, from myocardial injury
to the management of specific cardiological procedures.
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“No crecemos cuando las cosas son fdciles, crecemos cuando enfrentamos desafios”
Nurma Clarkson

1. Introduccion

La enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) ha supuesto, sin duda, el
mayor desafio sanitario en varias décadas, reportandose casos en mas de 200 paises y territorios del
mundo, y superandose ampliamente en los primeros meses de 2020 la cifra de 3 millones de
infectados y 200.000 fallecidos [1].

El cuadro clinico caracteristico consiste en una sintomatologia viral de fiebre, tos y mialgias,
acompafiada o no de otras manifestaciones mas infrecuentes y diversas, con evolucion en algunos
casos a un franco deterioro respiratorio tipicamente después de la primera semana de sintomas,
atribuido a la intensa respuesta inflamatoria del huésped [2,3].

El impacto tan grande sobre la salud publica ha venido acompafnado de un gran esfuerzo en
investigacion clinica, que ha permitido reconocer la afectacion de otros 6rganos y sistemas. En el
presente articulo de revisién abordamos las distintas perspectivas de la relacion COVID-19 y el
sistema cardiovascular.

2. Aspectos microbioldgicos y clinicos generales de la infeccion COVID-19

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos englobados dentro de la familia
Coronaviridae. Estos virus son tipicamente patogenos de animales vertebrados como aves y
diferentes mamiferos, pero ademas tienen potencial de infeccion del ser humano [4].

Se han descrito siete coronavirus que infectan a los humanos, 4 de ellos son tipos comunes que
dan lugar a cuadros leves (229E alfa coronavirus, NL63 alpha coronavirus, OC43 beta coronavirus y
HKU1 beta coronavirus), y 3 son patdgenos con capacidad de causar cuadros respiratorios graves
(MERS-CoV, beta coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente 0 MERS; SARS-CoV,
beta coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo o SARS; y SARS-CoV-2, nuevo
coronavirus que causa la enfermedad por coronavirus de 2019, o COVID-19).

Se ha postulado que el nuevo coronavirus es originario de murciélagos, adquiriendo la
capacidad de infectar al hombre mediante mutaciones de ganancia de funcion dentro del dominio
de unidn al receptor [5]. Probablemente el aspecto més desafiante de la infeccion por SARS-CoV-2,
ademds de su letalidad, es su tasa de reproduccion bésica mdas elevada que otros tipos de
coronavirus o la gripe, en relacién a la alta carga viral y lenta eliminacién en personas infectadas,
asi como a la prolongada resistencia del virus en superficies contaminadas [6].

La union del coronavirus al huésped se produce a través de las proteinas espiculadas
(proteinas-S) que en su conjunto le dan la apariencia caracteristica de “corona”. Al igual que para
SARS-CoV, el punto de unién es el receptor tipo 2 de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). La ACE2 se expresa en los neumocitos tipo 2, que son el portal de entrada predominante.
Adicionalmente, ACE2 se expresa en los cardiomiocitos, el epitelio intestinal, el endotelio vascular y
los rifiones, proporcionando un mecanismo para la disfuncion multiorganica que se puede ver con
la infeccion por SARS-CoV [4,7].

La expresion de ACE2 se encuentra aumentada en procesos como la insuficiencia cardiaca, la
hipertension arterial o la aterosclerosis, a fin de contrarrestar la activacion excesiva de angiotensina
II, por lo que el virus podria ser mas infectivo o letal en estos pacientes [8].

Por otra parte, comprender bien la interaccion entre virus y huésped permite establecer dianas
terapéuticas, y asi actuando sobre la proteina S o sobre la expresion de ACE2 podriamos
eventualmente evitar la infeccion de la célula [4].

El periodo de incubacién hasta la aparicion de los primeros sintomas suele ser de 1 a 14 dias
(mediana, 6 dias), y la sintomatologia florida suele aparecer durante la 22 semana desde el contacto
(mediana de 11 dias) [9]. La constelacion de sintomas es amplia. La mayoria de pacientes presentan
fiebre o tos seca, en ocasiones aparecen ageusia, anosmia o mialgias, y mas raramente sintomas
digestivos o molestias faringeas. La disnea o fatiga severa aparecen a continuacién de los sintomas
iniciales, y se asocian con el desarrollo de neumonia.
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La radiografia simple de térax es patoldgica en el 50-60% de los pacientes y la tomografia
computarizada en casi el 90% de los casos (figura 1). Los hallazgos mas habituales son tenues
infiltrados intersticiales, aumento difuso de densidad en vidrio deslustrado u opacidades
parcheadas, con frecuencia subpleurales, bilaterales o difusos, pero también focales. Al inicio no son
tipicos la franca consolidacion con broncograma aéreo ni el derrame pleural. Los hallazgos
analiticos caracteristicos, que ademas han demostrado valor prondstico, son la linfopenia absoluta,
elevacién de lactato deshidrogenasa, elevacion de dimeros D, y elevacion de ferritina [2,3].

|

Figura 1 Evolucién radiolégica caracteristica de varén de 65 afios sin comorbilidades hospitalizado en
nuestro centro por infeccion grave por SARS-CoV-2. A) Radiografia al ingreso (5° dia de sintomas) que
evidencia sutil patrén intersticial y zonas iniciales en vidrio deslustrado de distribucién subpleural. B)
Radiografia al 8° dia de sintomas, progresion de los cambios anteriores con zonas extensas de
consolidacién periférica. C) Radiografia al 33° dia de sintomas con persistencia de extenso patrén
intesticial difuso con consolidaciones, areas de fibrosis y bronquectasias. D) Tomografia computarizada
toracica al 33° dia de sintomas con engrosamiento de septos internos e intralobulillares asociado a
extensas areas en vidrio deslustrado de forma bilateral y difusa. Adicionalmente se aprecian pequefios
defectos de replecion del contraste en arterias su segmentarias de ambos pulmones compatibles con
trombosis en contexto de COVID-19.
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Si bien resulta dificil realizar estimaciones exactas, por diferencias en el estudio de los casos, en
las caracteristicas poblacionales y en los recursos sanitarios de las areas afectadas, se estima que el
15-20% de las infecciones por SARS-CoV-2 dan lugar a cuadros clinicos graves, y segun los
informes de la Organizacion Mundial de la Salud la tasa de letalidad global se sitia en torno al 7%

[1].

3. Patologia cardiovascular previa y COVID-19

Las principales series publicadas se han centrado en pacientes hospitalizados con formas
moderadas o graves de la enfermedad, y han evidenciado un cierto predominio masculino (55-60%)
y la afeccion predominante de pacientes en edad media de la vida (mediana de edad entre 47 y 56
afnos). En esta franja de edad, se ha reportado una prevalencia de comorbilidades de entre el 24-
48%, destacando por su frecuencia la hipertension arterial (HTA, 15-30%), la diabetes mellitus (7-
19%) y las enfermedades cardiovasculares (ECV, 3-15%) [2,3,11-13].

Es dificil establecer el efecto exacto de la ECV sobre la mortalidad por COVID-19, dada su
estrecha relacién con la edad avanzada, que es probablemente el aspecto que mas influencia tiene
en el desenlace clinico. Sin embargo, algunos estudios han sugerido que las condiciones
cardiovasculares preexistentes son predictores importantes de la gravedad de COVID-19.

En un analisis de los 72.314 pacientes con infeccién confirmada o probable reportados en China
hasta febrero de 2020, la tasa de mortalidad total fue del 2,3%, cifrandose en el 0,9% en pacientes sin
comorbilidades, en torno al 6-7% en pacientes con hipertension, diabetes, enfermedad respiratoria o
cancer, y en el 10,5% en aquellos con ECV. La apariciéon de ECV afectaria la tasa de mortalidad en
mayor medida que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y la mayor edad poblacional y
prevalencia de ECV podrian en parte justificar la mayor letalidad del virus en determinadas
regiones geograficas [12,14].

Llamativamente, en un estudio del Séptimo Hospital de Wuhan, la mayor mortalidad se
concentré en los pacientes que ademas de ECV presentaron elevacion de troponina sugestiva de
dafio miocardico agudo, mientras que aquellos con ECV pero troponina normal presentaron un
prondstico mas favorable (mortalidad del 69% frente al 13% respectivamente) [13].

Una mencion especial merece la relacion entre la HTA y la infeccién por SARS-CoV-2. Los
datos disponibles muestran tasas de prevalencia concordantes con las de la poblaciéon general
(~30%), por lo que no parece que los pacientes hipertensos tengan mayor susceptibilidad a la
infeccion [15]. Mas probable es la relacion entre HTA y severidad de la enfermedad, y la mayoria de
los estudios han mostrado un incremento del riesgo de deterioro clinico o de mortalidad en los
sujetos hipertensos [2,14]. Sin embargo, una vez mas esta asociacion puede estar influenciada por la
elevada prevalencia de hipertensidon en las personas mayores, quienes presentan una evolucion
significativamente menos favorable [12]. En general, es esencial optimizar el control de la presion
arterial en pacientes hipertensos durante el COVID-19, se desaconsejan los cambios innecesarios y
controvertidos en las terapias, y los pacientes hipertensos deben ser vigilados cuidadosamente para
detectar complicaciones durante la infeccién por COVID-19.
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4. Manifestaciones cardiovasculares de COVID-19

El COVID-19 se asocia caracteristicamente a una “tormenta de citoquinas” que desemboca en
la inflamacidn sistémica progresiva, el fallo multiorganico y la muerte. En este contexto, varios
factores se han asociado a la afectacion cardiaca, ademads de la inflamacion, fendmenos de trombosis
e hipercoagulabilidad, incremento del tono adrenérgico, regulacién negativa de los receptores
ACE2, o efectos de la medicacién [16].

Entre las manifestaciones cardiovasculares de la infeccion hay que destacar el dafio miocardico
agudo y la miocarditis, las arritmias, y fenémenos trombdticos como los sindromes coronarios
agudos o la tromboembolia de pulmén (figura 2).

Inflamacién local vs. sistémica
Hipercoagulabilidad
Tono adrenérgico
Regulacion negativa ACE2
Toxicidad farmacolégica

Dafio miocardico (7-17%)
Miocarditis
Arritmias (17%)
Sindrome coronario agudo
MINOCA
Acrotrombosis
Embolia de pulmén

Figura 2 Esquema de mecanismos posibles y manifestaciones cardiovasculares de la infeccién por
SARS-CoV-2. MINOCA: infarto de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas.

4.1. COVID-19, lesién miocdrdica y miocarditis

Casi todos los pacientes hospitalizados muestran niveles elevados de creatina quinasa (CK) y
lactato deshidrogenasa (LDH) que sugieren un componente de dafio muscular. Adicionalmente, los
principales estudios publicados han puesto de manifiesto una elevacion significativa de troponina
cardiaca en el 7-17% de los pacientes [4]. Zhou y colaboradores reportaron elevacion de troponina I
de alta sensibilidad (hs-cTnl >28 pg/mL) en el 46% de pacientes que fallecieron, frente a tinicamente
el 1% de los pacientes que sobrevivieron al ingreso hospitalario [3]. En el estudio de Guo y cols., la
mortalidad de los pacientes con elevacién de Troponina T (>99% del limite superior de la
normalidad) oscilé entre el 37% en pacientes sin ECV previa, y el 69% en pacientes con ECV previa
[13].

Se han descrito dos patrones caracteristicos de lesion miocérdica en el contexto de COVID-19
[7]. La mayoria de los pacientes experimentan un dafio progresivo en el seno de la tormenta
citoquimica tal y como se observo en el estudio de Zhou, en el que la mediana de hs-cTnl se
mantuvo practicamente normal e inalterada en supervivientes, mientras que aumentd
progresivamente desde el dia 7 en no supervivientes. En estos, la mediana de hs-cTnl fue 8,8 pg/mL
al ingreso, 24,7 pg / mL al 7° dia, a 290,6 pg / mL al 22° dia, encontrandose esta evolucion
relacionada con la de los mediadores inflamatorios (dimero D, ferritina, interleucina-6, lactato
deshidrogenasa) [3].

Por el contrario, algunos pacientes desarrollarian un cuadro de miocarditis con elevacion de la
troponina desde los primeros dias de ingreso [17]. Aunque ain no se ha realizado de forma
sistematica biopsia endomiocardica para la identificaciéon de particulas virales, una explicacion
factible seria la infeccién directa del virus seguida de la respuesta inflamatoria del huésped. Se han
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comunicado casos de miocarditis fulminante con sintomatologia predominantemente cardiaca
(shock cardiogénico, dolor toracico sin obstruccidn coronaria) y severa afectacion de la funcion
ventricular, asi como recuperacidon con inmunoglobulina intravenosa y esteroides a dosis altas [18].
En sintesis, los mecanismos subyacentes a la lesidon miocardica parecen diversos, y
responderian a inflamacion sistémica, infeccion directa del cardiomiocito mediada por ACE2,
trombosis o disbalance entre aporte y demanda, e incluso efecto de los tratamientos. Se puede
interpretar la lesién miocardica como marcador o factor de riesgo de mortalidad por COVID-19, por
lo es importante monitorizar los niveles de troponina en las formas graves de la enfermedad,
observandose en la mayoria de los casos la elevacion a partir de los dias 7-10 de ingreso [4,13].

4.2. COVID-19 y arritmia cardiaca

Como se ha observado en otras infecciones virales, tanto la afectacion de la funcion cardiaca
como las alteraciones metabdlicas y autondémicas pueden favorecer la aparicion de arritmias [16]. En
el estudio de Wang y cols. se observd alguna arritmia en 1 de cada 6 pacientes ingresados por
COVID-19, en concreto en el 44% de los que requirieron tratamiento en UCI y el 7% de los que
permanecieron en planta de hospitalizacion [11]. Guo y cols. registraron una incidencia de arritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular) del 6%, particularmente en
pacientes con elevacion de troponina cardiaca [13]. Por tltimo, es importante enfatizar el potencial
proarritmico de la medicacion especifica, que se abordara en detalle mas adelante.

4.3. Sindromes coronarios agudos

Si bien la enfermedad viral y la inflamacion pueden desestabilizar las placas ateroscleroticas,
los informes iniciales indican que la mayoria de los casos corresponden a infarto de miocardio sin
lesiones coronarias obstructivas (MINOCA del acrénimo en inglés) [4]. En una comunicacion
personal de 34 pacientes tratados en la region de Lombardia, en el 62% no se identificé una lesion
trombética culpable. El mecanismo en estos casos podria ser un infarto “tipo 2” (disbalance entre
demanda y aporte) o la infeccidn directa de los pericitos con inflamacién y trombosis microvascular.
Debido a lo anterior, la decisiéon para el manejo invasivo versus no invasivo de los sindromes
coronarios agudos debe considerarse cuidadosamente.

4.4. Estado protrombético durante la infeccion por COVID-19

La infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a niveles elevados de dimero D y productos de
degradacién de la fibrina, y la experiencia de China indica que un aumento del dimero D es
altamente predictivo de resultados adversos. El riesgo de embolia de pulmoén, trombosis
microvascular y coagulacién intravascular diseminada se encuentran elevados en estos pacientes,
pero aun es controvertido el incremento del riesgo en comparacion al de otras enfermedades
criticas, asi como sus potenciales implicaciones terapéuticas [4,19]. La mayoria de los protocolos
hospitalarios contemplan la administracion de dosis profilacticas de heparina de bajo peso
molecular durante la hospitalizaciéon y durante las semanas de duracion del periodo de aislamiento
tras el alta hospitalaria.

4.5. Efectos crénicos sobre el sistema cardiovascular

El seguimiento a 12 afios de los pacientes recuperados de la infeccién por SARS-CoV reveld
anomalias del sistema cardiovascular en el 44%, y alteraciones lipidicas o glucémicas en el 68% y
60% respectivamente [20]. Parece que la infeccion viral conduce a trastornos del metabolismo de los
lipidos y la glucosa por mecanismos atn inciertos. Dado que el SARS-CoV-2 tiene una estructura
similar al SARS-CoV, este nuevo virus también podria causar dafio cronico al sistema
cardiovascular, por lo que se debe enfatizar la prevencién del riesgo vascular a largo plazo en estos
pacientes.
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5. Efectos de la medicacion frente a COVID-19 en el sistema cardiovascular

El tratamiento contra la infecciéon por COVID-19 ha supuesto uno de los principales retos de
esta pandemia, no solo por el intento apresurado de frenar el avance de la enfermedad, sino por la
posible aparicién de efectos secundarios.

Uno de los riesgos mas preocupantes es el potencial de arritmias, secundario al efecto
cardiotoxico de algunos de estos farmacos, afiadido a la propia fisiopatologia de la infeccién por

COVID-19 y a la interaccion con los farmacos empleados para el tratamiento de otras patologias
[21,22].

5.1. Efectos cronicos sobre el sistema de conduccion

Tanto el lopinavir-ritonavir como la hidroxicloroquina pueden prolongar el QT y el intervalo
PR, especialmente en pacientes que basalmente presentan dicha alteracién o en aquellos sujetos que
toman farmacos prolongadores del QT (figura 3). Las consecuencias de ello serian el desarrollo de
taquicardia ventricular polimorfa en “torsion de puntas” o bloqueo auriculoventricular
respectivamente.
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Figura 3 Prolongacién del intervalo QT en paciente con tratamiento combinado con hidroxicloroquina y
azitromicina. El eje izquierdo sugiere cardiopatia predisponente como factor de riesgo de QT largo. El
intervalo debe medirse en las derivaciones en las que esté mas prolongado, habitualmente DII o V5, en
este caso el QT corregido es 490 mseg (normal <460 mseg).

De igual modo, la azitromicina también se encuentra entre los farmacos que pueden prolongan
en QT, con el subsecuente riesgo de arritmias ventriculares.

Puesto que los tres farmacos implicados fundamente en el tratamiento para el COVID-19
tienen un potencial efecto arritmogénico, se han desarrollado multiples protocolos (figura 4), que de
forma genérica podrian resumirse de la siguiente manera:

e Inicialmente se debe realizar una valoracion del paciente identificando la presencia de factores
no modificables (edad >65anos, antecedentes de cardiopatia estructural, sindrome de QT largo
congénito, enfermedad renal o hepatica), asi como los tratamientos basales que puedan
prolongar el intervalo QT (disponible en: http://www.qtdrugs.org). Del mismo modo hay que
realizar un ECG basal y una analitica para confirmar que iones como el potasio, magnesio y
calcio estan en rango.

e  Una escala frecuentemente utilizada para pacientes hospitalizados es la propuesta por Tisdale

y cols., que permite clasificar como alto o bajo el riesgo de presentar prolongacion del QT, y en
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funcién de lo cual monitorizar el ECG una vez iniciado el tratamiento. A falta de un
documento oficial de consenso, parece razonable partir de un valor de referencia de QT
corregido (QTc) de 460 mseg, y realizar una seriacion a las 24 horas de inicio del tratamiento,
en caso de que el QTc permanezca inferior a esa cifra, podra hacerse una vigilancia mas laxa
con ECG y analitica cada 72 horas. Cuando a las 24 horas del inicio del tratamiento el QTc se
encuentre entre 460 y 500 mseg, la monitorizaciéon debera hacerse cada 48 horas. Para aquellos
casos en los que la prolongacion sea igual o mayor a 500 mseg, o se haya incrementado 60
mseg 0 mas respecto al basal debera hacerse una determinacién inmediata de iones sanguineos
(asegurando un potasio sérico >4mEq/l y un magnesio >2mEq/l) con una monitorizacién cada
24 horas de ECG y analitica, asi como una valoraciéon conjunta con cardiologia del riesgo-
beneficio de mantener el tratamiento.

e Es importante prestar especial atencién a la presencia de extrasistoles ventriculares o al
desarrollo de sincope, como datos de alarma a tener en cuenta para la retirada de estos

farmacos.

IDENTIFICAR PACIENTES CON: edad >65afios, d de cardi ia estructural, sindrome de QTlargo congénito,
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Figura 4 Protocolo de monitorizacién de QT del Hospital Central de la Defensa, Madrid. Para explicacion,

remitirse al texto.

5.2. Toxicidad sobre el miocardio

La hidroxicloroquina puede producir miocardiopatia dilatada o restrictiva, asi como exacerbar
una miocardiopatia ya existente (si bien esto es reproducible sobretodo en tratamientos de larga
duracién).

5.3. Hipertension arterial

Se ha descrito esta posible complicacion en pacientes bajo tratamiento con tocilizumab. Asi
mismo, los corticoides pueden alterar la mecanica hidroelectrolitica favoreciendo a un aumento en
la retencion de fluidos, y por tanto incrementar de la tension arterial.
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6. Consideraciones respecto a las terapias cardioldgicas en el paciente con infeccion COVID-19

6.1. Interacciones con farmacos de uso frecuente en cardiologia

Existen un amplio nimero de interacciones farmacoldgicas que han sido recogidas por la
Universidad de Liverpool en un documento ampliamente difundido (disponible en:
https://www.covid19-druginteractions.org/). De forma resumida y orientada a grupos
farmacologicos, destacamos las mas importantes.

6.1.1. Lopinavir-Ritonavir:

e  Farmacos anticoagulantes orales: debido a la interaccion con el CYP3A4 y glicoproteina-P, se
aconseja discontinuar o reducir dosis de los farmacos antiXa (apixaban, rivaroxaban y
edoxaban). Deberan usarse con precaucion dabigatran y antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol/warfarina), estos tltimos con controles frecuentes de INR.

e Farmacos antiagregantes: La inhibicién del CYP3A4 hace disminuir el metabolito activo de
clopidogrel y prasugrel, y aumenta las concentraciones plasmaticas de ticagrelor. En general y
pese a la escasa evidencia disponible, se recomienda prasugrel, y en caso de contraindicacion
al mismo, valorar terapia individualizada mediante tests de antiagregacion plaquetaria [21].

o Estatinas: La administracion conjunta produce un aumento de la concentracién del
hipolipemiante, con mayor riesgo de mialgias o rabdomiolisis. Se recomienda la reduccion de
dosis de rosuvastatina y atorvastatina a un maximo de 10 y 20 mg al dia respectivamente.

e  Antiarritmicos: Conforme a lo expuesto en el apartado anterior, hay que tener especial
atencion a la administracion de farmacos que prolonguen el QT (antiarritmicos de clases Ia y
III). Existe también un mayor riesgo de intoxicacion digitalica por lo que se aconseja vigilar los
niveles de digoxina en sangre.

e  Hidroxicloroquina: Ademas del efecto proarritmico, debido a la inhibicién de CYP2D6 pueden
verse incrementados los niveles de algunos betabloqueantes (metoprolol, carvedilol,
propanolol o labetalol) [21].

e  Corticoides: Se ha descrito interaccién con warfarina/acenocumarol, por lo que hay que tener

especial cuidado en la administracién conjunta.

6.2. Recomendaciones actuales de los farmacos bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en
pacientes con COVID-19

Es importante dedicar un apartado especifico a este grupo farmacoldgico por las multiples
referencias al mismo durante los primeros meses de pandemia.

La sospecha no demostrada de que una mayor expresion de ECA2 en las células pulmonares
de pacientes bajo tratamiento con IECA/ARA 1I, generd una hipotesis inicial sobre su posible
susceptibilidad a padecer infeccion grave por COVID-19. Frente a ello, diversas publicaciones
posteriores no han encontrado asociaciéon entre la severidad de la infeccién viral con la toma de
estos u otros antihipertensivos, e incluso algunos estudios han postulado un posible efecto
protector [12,24,25]. Si bien es cierto que un porcentaje de los pacientes con COVID-19 se
encuentran bajo tratamiento con IECA/ARA II, ello es debido a la prevalencia de ECV en estos
pacientes. Por todo ello, las distintas sociedades cientificas, incluida la Sociedad Europea de
Cardiologia, han sido unanimes en no recomendar la retirada de estos farmacos, hecho que lejos de
ser beneficioso podria ser perjudicial para los pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
cardiaca.
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6.3. Anticoagulacién en paciente con COVID-19

En este aspecto se plantean dos escenarios concretos. Por un lado, observamos pacientes con
indicacién de anticoagulacion previa y que ingresan por COVID-19. En estos casos debemos tener
en cuenta las interacciones descritas con los anticoagulantes orales, procediendo a los pertinentes
ajustes de dosis, o sustituyéndolos temporalmente por heparina de bajo peso molecular (HBPM)
dada su ausencia de interacciones relevantes durante el periodo de tratamiento antiviral activo.

El segundo escenario corresponde a los pacientes en los que iniciamos tratamiento
anticoagulante durante la pandemia por COVID-19. En estos casos hay que tener en consideracion
la necesidad de aislamiento o confinamiento domiciliario, con eventual dificultad para control de
INR en el periodo inicial de mayor riesgo de ictus. Por ello, distintas comunidades auténomas han
facilitado el acceso a los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD). En pacientes que tengan
contraindicaciéon para ACOD habra que optar de forma individualizada entre mantener con HBPM
a dosis anticoagulantes o el inicio de antagonistas de la vitamina K, con las peculiaridades que ello
implica en cada uno de los casos [26].

7. Gestion de la patologia cardiovascular en el contexto de la pandemia

Sin duda, uno de los efectos de la presente crisis sanitaria ha sido la reduccion de la actividad,
tanto programada como urgente, en los distintos departamentos. Por ejemplo, una encuesta reciente
ha constatado una reduccién de en torno el 50% en el niimero de coronariografias y angioplastias
en Espana durante marzo de 2020 [27]. Como consecuencia, se espera un repunte de incidencia de
otras patologias en los meses siguientes a la situacion de confinamiento. Por ello es importante
conocer las recomendaciones que han publicado las sociedades cientificas sobre la atencion al
paciente con o sin sospecha de coronavirus.

En el caso de la Sociedad Espafiola de Cardiologia se han publicado, entre otros, documentos
sobre la realizacién de estudios de imagen, gestion de procedimientos invasivos, consideraciones
sobre el abordaje invasivo de la cardiopatia isquémica y estructural, y atencion al paciente con
insuficiencia cardiaca [28-31].

De ellos se pueden sintetizar algunos mensajes importantes, dirigidos a la proteccion del
paciente y del profesional sanitario:

e  Es esencial advertir a los pacientes sobre la conveniencia de solicitar atencién médica o acudir
a urgencias en casos de sintomas graves o de nueva aparicion.

e  Si bien se ha aconsejado diferir procedimientos electivos, el manejo invasivo contintia siendo
de eleccion en el sindrome coronario agudo de alto riesgo y en el infarto con elevacién del ST,
siempre que las condiciones del paciente permitan el traslado a la sala de hemodinamica.

e Con el fin de reducir la exposicion del paciente cardiologico, durante el brote epidémico se
recomienda minimizar las consultas presenciales y las pruebas no imprescindibles en pacientes
asintomaticos o con sintomatologia estable. Es ttil la informacién aportada desde el domicilio
(presion arterial, peso, frecuencia cardiaca, distancia recorrida), asi como la revision en remoto
de los dispositivos implantados. Es razonable realizar una analitica en pacientes que reciban
modificaciones de determinados tratamientos.

e Se recomienda la maxima coordinacién para minimizar tiempos de espera previos o
posteriores a una consulta o procedimiento. Asimismo, se recomienda el alta precoz tras los
procedimientos invasivos, siempre que esto sea posible.

e  Previo al inicio de procedimientos diagndsticos o invasivos, se debe interrogar a todos los
pacientes por sintomas respiratorios, mialgias, fiebre o contactos cercanos, asi como tomar la

temperatura corporal.
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e Los pacientes que van a recibir un procedimiento deben usar mascarilla quirtrgica. Las
mascarillas FFP2 son eficaces para la protecciéon personal, pero no sirven de barrera para la
emision de particulas, por lo que no previenen la transmision por el paciente infectado.

e  En cuanto a la proteccién del personal, se recomienda utilizar mascarilla quirtirgica y guantes
de nitrilo en procedimientos no invasivos de bajo riesgo. En procedimientos invasivos sin
sospecha de infeccion se aconseja bata estéril, guantes estériles, gafas antisalpicadura, gorro y
mascarilla quirdrgica. En sospecha de infeccién o procedimientos con riesgo alto de aerosoles
(por ejemplo, ecocardiografia transesofagica), se aconseja mascarilla FFP2 y bata reforzada
impermeable ademas de los anteriores.

e  Actualmente muchos centros estan implementando la PCR nasofaringea de rutina 48 horas
antes de procedimientos programados, para extremar las medidas preventivas y por su posible

repercusion de cara a programacion o gestion de los recursos hospitalarios.

8. Conclusiones y aspectos a recordar

En la fisiopatologia de la infeccion por SARS- CoV-2, la participaciéon del sistema
cardiovascular cobra un papel protagonista. La comorbilidad cardiovascular es la mas comun entre
los pacientes infectados, y su presencia se asocia a resultados clinicos adversos. Es importante
conocer las manifestaciones cardiovasculares de COVID-19, asi como los potenciales efectos
adversos de los tratamientos. Los afios venideros revelaran los efectos sobre la salud de esta
dramatica pandemia, y nuestros esfuerzos deberan estan centrados en la proteccion cardiovascular
de nuestros pacientes.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

ACE2: receptor tipo 2 de la enzima convertidora de angiotensina 2
ACOD: anticoagulantes orales de accion directa

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II
COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019

ECG: electrocardiograma

ECV: enfermedades cardiovasculares

HBPM: heparina de bajo peso molecular

hs-cTnl: troponina I de alta sensibilidad

HTA: hipertension arterial

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
MINOCA: infarto de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

QTc: QT corregido

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
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