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Resumen La pandemia SARS-CoV-2 es una emergencia sanitaria global y necesitamos conocer
mas sobre ella.

Los pacientes con riesgo cardiovascular y renal previo se han identificado como especialmente
vulnerables para una mayor morbimortalidad cuando sufren la COVID-19, y una proporcion con-
siderable de pacientes pueden desarrollar una lesion vascular en el contexto de la enfermedad
que conlleva una mayor letalidad. Las complicaciones cardiovasculares y renales representan
un problema, y es probable que en un futuro préoximo puedan suponer una amenaza para los
pacientes que han sobrevivido a la COVID-19.

Como médicos no podemos olvidar que durante una epidemia como esta otras enfermedades
—croénicas— siguen presentes, y los pacientes continGian precisando atencion. Estamos obligados
a vigilar de una forma incluso mas intensa sus tratamientos y el grado de control. Ademas,
no debemos olvidar que las situaciones urgentes siguen presentandose en esta situacion de
pandemia y precisan atencion rapida; en esta situacion actual es muy probable que muchos
pacientes, por miedo, no hayan buscado atencion médica.

La situacion durante la epidemia y la incertidumbre de la época post COVID-19 exige la
intensificacion en el control y seguimiento de la enfermedad cardiovascular y renal de nuestros
pacientes. La atencion primaria constituye un nivel asistencial clave para el cuidado de la
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poblacion con enfermedad cardiovascular. Del mismo modo, y ante este nuevo escenario sani-
tario, necesitamos impulsar las medidas de prevencion y control que emanen de los estudios
actualmente en desarrollo. Ahora mas que nunca necesitamos la investigacion, crucial para
mejorar el prondstico cardiovascular y renal de nuestros pacientes.

© 2020 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier

COVID-19 and cardiovascular and kidney disease: Where are we? Where are we going?

Abstract The SARS-CoV-2 pandemic is a global health emergency and we need to know more

Patients with cardiovascular risk and previous kidney risk have been identified as especially
vulnerable for greater morbidity and mortality when they suffer from COVID-19. A considerable
proportion of patients can develop a vascular lesion in the context of the disease that entails
a greater lethality. Cardiovascular and renal complications represent a problem and, probably
in the near future, may pose a threat to patients who have survived COVID-19.

As physicians, we cannot forget that during an epidemic like this, other chronic diseases
are present, and patients continue to require care. We are obliged to monitor even more
intensely their treatments and control degree. Furthermore, we must not forget that urgent
situations continue to arise in this pandemic situation and require prompt attention. In this
current situation, it is very likely that many patients, out of fear, have not sought medical

The situation during the epidemic and the uncertainty of the post-COVID-19 period, requi-
res intensification in the control and monitoring of cardiovascular and kidney disease in our
patients. Primary care constitutes a key level of care for the care of the population with car-
diovascular disease. Likewise, and in the face of this new health scenario, we need to promote
the prevention and control measures that emanate from the studies currently underway. Now,
more than ever, we need research, crucial to improve the cardiovascular and renal prognosis
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Introduccion

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaro la enfermedad COVID-19 (acronimo del inglés
Coronavirus Disease 2019) como una pandemia mundial cau-
sada por un nuevo coronavirus que ha sido denominado
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus2)', una enfermedad que, desde China, pasando por
Europa y llegando a Estados Unidos, ofrece todo un desafio
en la batalla para combatirla y que pasara a los anales de
la historia de la humanidad como la epidemia que cambib la
forma de ser y hacer en el mundo tal y como lo conociamos
hasta ahora.

Pese a que sabiamos bastante de epidemias anteriores,
como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) o el sin-
drome respiratorio de Medio Oriente (MERS), en este caso
no solo las complicaciones pulmonares son la toénica, sino
que las complicaciones extrapulmonares son las que estan
marcando la evolucion de esta enfermedad. Por otra parte,
la comorbilidad asociada es muy prevalente en los pacien-
tes con COVID-19 y sobre todo entre los que desarrollan sus
formas mas graves, lo que genera una afectacion sistémica
que avanza en muchos casos sin ser detectada hasta sus

estadios mas avanzados’. Desafortunadamente, por el
momento no hay un tratamiento valido para la COVID-19
realmente disponible.

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), que incluyen sexo masculino, edad avanzada, hiper-
tension, diabetes y obesidad, sin olvidar la dislipemia y el
tabaquismo, asi como aquellos con enfermedad cardiovas-
cular (ECV) y cerebrovascular previa, han sido identificados
como poblaciones particularmente vulnerables para una
mayor morbimortalidad cuando sufren la COVID-19. Ademas,
una proporcion considerable de pacientes puede desarrollar
una lesion vascular en el contexto de la COVID-19, lo que
conlleva un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. Las
complicaciones cardiovasculares (CV) representan un pro-
blema, y es probable que en un futuro proximo supongan una
amenaza importante para los pacientes que han sobrevivido
a la COVID-19.

COVID-19 y factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial y SARS-CoV-2

Entre los FRCVY, la hipertension arterial (HTA) aparece
en todas las series como el mas prevalente en el
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paciente COVID-19. Asi, en un estudio de 138 pacien-
tes con sintomas graves de enfermedad el 58,3% tenian
hipertensiéon®. Se desconocen los mecanismos que subya-
cen en la posible relacion entre la HTA y la COVID-19, pero
teniendo en cuenta el importante papel del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)/ACE2 (enzima conversiva
de la angiotensina 2) en la fisiopatologia de la HTA, es posible
que la disregulacion del sistema sea una causa importante.
Multiples evidencias sugieren que el SARS-CoV-2 infecta las
células huésped al unirse al receptor ACE2 ampliamente
expresado en el sistema CV. A la luz de esto, se ha pro-
puesto que el tratamiento de la HTA con inhibidores de
SRAA (BSRAA) puede influir en la union del SARS-CoV-2 a
ACE2, promoviendo la enfermedad®. Esto se basa en algu-
nos hallazgos experimentales que muestran que los BSRAA
causan un aumento compensatorio en los niveles tisulares
de ACE?2°, y que los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) podrian ser perjudiciales en pacien-
tes expuestos al SARS-CoV-2°. Sin embargo, no hay evidencia
clara de que el uso de IECA o de bloqueadores de los recepto-
res de angiotensina (ARAIl) conduzca a una disregulacion de
ACE2 en tejidos humanos. Los datos disponibles de muestras
de sangre sugieren que no hay asociacion entre los niveles
circulantes de ACE2 y el uso de BSRAA’. También parece
que, en modelos experimentales, los BSRAA pueden tener
una influencia potencialmente protectora®®. Esta hipétesis
esta basada en la demostracion de que la union del virus a
ACE2 conduce a una baja regulacion de ACE2, que aumenta
la produccion de angiotensinall pero reduce la angioten-
sina 1-7. Esto contribuye al aumento de la permeabilidad
vascular pulmonar mediada por AT1, lo que agravaria la cli-
nica pulmonar. Por lo tanto, una mayor expresion de ACE2
después de la terapia crénica con BSRAA puede proteger
a los pacientes con COVID-19 de la permeabilidad de las
lesiones pulmonares agudas. Dos mecanismos complemen-
tarios pueden explicar tal hipotesis: los BSRAA continuaran
bloqueando la activacion excesiva del receptor de la angio-
tensina (ATR) debido a la infeccién viral y, en paralelo,
regularan al alta ACE2, aumentando asi la produccion de
angiotensina 1-7'°.

Hasta la fecha no hay evidencia clinica que respalde los
efectos adversos o beneficiosos de los BSRAA en pacientes
con COVID-19, y en linea con las directrices de las principales
sociedades de cardiologia e hipertension, los pacientes con
IECA o ARAII no deben interrumpir su tratamiento”'"-'2,

Recientemente, Acanfora et al.'" describen una hipéte-
sis como posible enfoque alternativo para el tratamiento
de la COVID-19 en base al tratamiento con sacubi-
trilo/valsartan utilizado en el manejo de la insuficiencia
cardiaca (IC)". Proponen, en base a los argumentos ante-
riores sobre el BSRAA, que se revise también el papel
de la neprilisina y su inhibidor sacubitrilo asociado a val-
sartan, ya que se ha observado que la combinacion de
ambos reduce la concentracion de citocinas proinflamato-
rias y el recuento de neutrofilos, al tiempo que aumenta
el recuento de linfocitos. Ademas, han demostrado que
la administracion temprana de sacubitril/valsartan reduce
los niveles de proteinaC reactiva de alta sensibilidad y
aumenta el recuento de linfocitos en pacientes con IC
aguda.

Pese a lo comentado, alin conocemos muy poco, y sera
primordial seguir la vigilancia intensiva de los pacientes con

HTA, ECV e IC, ya que parecen ser predictores tanto para la
enfermedad grave, para el ingreso en la UCI y para mortali-
dad por COVID-19'°, Esperamos estudios con gran numero de
pacientes afectos por la COVID-19 en que se puedan analizar
los resultados clinicos en pacientes hipertensos que reciban
0 no BSRAA.

Diabetes y SARS-CoV-2

Hasta ahora la comorbilidad que mas se asocia con la infec-
cion por COVID-19 es la HTA, pero no es desdehable el
numero de pacientes que también presentan diabetes melli-
tus (DM), como se ha observado en un metaanalisis de seis
estudios (1.527 pacientes con COVID-19) en el que la preva-
lencia de HTA, ECV y DM fue del 17,1, del 16,4 y del 9,7%,
respectivamente’®. Como se ha descrito, la DM agrava el
pronostico de la COVID-19, y la mortalidad en pacientes con
diabetes es del 7,3%"°.

Precauciones con algunos fdrmacos en la DM2. Reciente-
mente varios farmacos para el tratamiento de la DM tipo 2
(DM2) han demostrado beneficio CV y renal'®'®. Los inhibido-
res del cotransportador de sodio-glucosa tipo2 (iSGLT2) han
demostrado beneficios en IC, enfermedad renal diabética
e incluso en mortalidad'?'. No obstante, en determinadas
situaciones, especialmente relacionadas con deplecion de
volumen o enfermedades intercurrentes, pueden asociarse
a deterioro renal transitorio o cetoacidosis diabética (CAD)
normoglucémica.

Los iSGLT2 presentan efecto diurético y natriurético
con descenso de la presion arterial entre 3-5mmHg?%. La
infeccion por SARS-CoV-2 puede asociarse a astenia, menor
ingesta alimentaria y sodio, y como consecuencia, mayor
descenso de la presion arterial, especialmente en pacientes
que reciben elevadas dosis de diuréticos o en aquellos con
presion arterial mas baja®.

Por otra parte, las agencias reguladoras han informado
sobre el riesgo de desarrollar CAD en pacientes que reciben
iSGLT2%*. Los datos de incidencia varian entre 0,16 a 0,76
eventos por 1.000 anos-paciente. Los factores de riesgo que
pueden predisponer a los pacientes que toman un iSGLT2 a
CAD son las condiciones que conducen a una ingesta restrin-
gida de alimentos o deshidratacion severa, abuso de alcohol,
una reserva baja de funcion de células beta o reduccion
repentina en la dosis de insulina, junto a un aumento de
los requerimientos de la misma debido a una enfermedad
aguda. A pesar de la muy baja prevalencia de CAD y dete-
rioro renal leve e hipotension que se detecta tras iSGLT2,
estas complicaciones pueden aparecer con mayor frecuen-
cia cuando aparecen enfermedades concomitantes, como la
infeccion por COVID-19.

Una reciente alerta de seguridad del Instituto de Salud
Britanico sugiere que los pacientes con DM2 en tratamiento
oral con iSGLT2 deberian suspender el tratamiento de inme-
diato si desarrollan sintomas relacionados con la COVID-19.
En esta alerta se especifican las siguientes recomendaciones
en caso de llevar tratamiento con iSGLT2%: a) los pacien-
tes con DM tipo1 en tratamiento con iSGLT2 se les debe
aconsejar interrumpir inmediatamente este tratamiento y
ajustar las dosis de insulina; b)los pacientes con DM2 en
tratamiento con insulinoterapia que han tenido experiencias
previas de cetoacidosis en situaciones de enfermedad deben
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interrumpir inmediatamente el tratamiento con iSGLT2;
c) los pacientes con DM2 y antidiabéticos orales pueden con-
tinuar con el tratamiento con iSGLT2 siempre y cuando no
hayan sintomas de enfermedad por COVID-19, en cuyo caso
deben interrumpirlos inmediatamente; d) a ninglin paciente
ingresado por sintomatologia del COVID-19 se le debe pres-
cribir un iSGLT2.

Sin embargo, no hay ningin estudio publicado hasta
la fecha de esta revisién que apoye esta recomendacion.
Probablemente seria necesario individualizar esta recomen-
dacion y suspender los iSGLT2 en pacientes que presentan
sintomas que predisponen a una disminucién de la pre-
sion arterial o del volumen vascular, para evitar tanto el
deterioro de la funcion renal como la CAD. Por otro lado,
se ha recomendado considerar medir los cuerpos cetdnicos
en sangre capilar en estos pacientes con riesgo de CAD.
En el caso de encontrar cuerpos cetonicos > 0,6 mmol/l se
deben interrumpir los iSGLT2, ingerir glucosa y consultar
inmediatamente al médico (recomendaciones de la Socie-
dad Espainola de Endocrinologia y Nutricion). Igualmente
deberiamos considerar la «regla de los dias de enfermedad»
(sick day rules) en relacion con la suspension de determina-
dos farmacos para evitar complicaciones como hipotension
o CAD?¢,

Dado el progresivo aumento en la prescripcion de iSGLT2,
seria de interés para los médicos de atencidén primaria
conocer el riesgo asociado con estas complicaciones y su
deteccion precoz para proporcionar las recomendaciones
adecuadas y la suspension de determinados tratamientos.
Esto es hoy mas relevante porque en esta pandemia un por-
centaje elevado de las consultas en atencion primaria se
realizan en forma telefonica. En este sentido, los pacien-
tes que reciben iSGLT2 deberian ser informados sobre estos
sintomas para minimizar posibles complicaciones. Por el
contrario, la interrupcion generalizada de farmacos que han
demostrado un beneficio CV y renal podria tener un impacto
negativo en el prondstico de los pacientes diabéticos. Por
lo tanto, es importante conocer las situaciones en las que
deberian suspenderse, debiendo mantenerse en el resto de
las circunstancias, que son la mayoria.

Hasta el momento en el que tengamos un tratamiento
especifico para el virus, el manejo del tratamiento de la dia-
betes en pacientes con COVID-19 consiste en buscar el mejor
control metabdlico sin hipoglucemias, ya que el pronds-
tico mejora claramente si se presenta un adecuado control
metabolico. En caso de infeccion aguda se suspenderan los
iSGLT2 por el riesgo aumentado de cetosis y de desarro-
llo de CAD. La presencia de anorexia en relacion con la
infeccion obliga a ajustar la dosis de insulinoterapia para
prevenir las hipoglucemias y suspender los secretagogos cla-
sicos (sulfonilureas y glinidas) por el riesgo de hipoglucemias
ante la menor ingesta. Es conveniente la monitorizacion de
glucemia durante la infeccion para ajuste de las dosis de
insulinoterapia en relacion con el control preprandial y la
cantidad de ingesta (con dosis prandiales y dosis correctoras
de analogos de insulina rapida antes de las ingestas).

En la actualidad no hay datos de que el SARS-CoV-2 se
una a la enzima dipeptidilpeptidasa4 (DPP4) como lo hace
el MERS-CoV. Como la DPP4 es una enzima ubicua en el orga-
nismo y tiene funciones potencialmente protectoras en el
pulmon, se ha hipotetizado que el uso de iDPP4 no seria
conveniente en infecciones de MERS-CoV, pero no se ha

demostrado en infecciones por COVID-19. Por ello, los iDPP4
como los aGLP1 se pueden mantener en caso de infeccion?’.

Dislipemia y SARS-CoV-2

Muy poco se ha escrito en relacion con la dislipemia en el
contexto de la infeccion por SARS-CoV-2, a pesar de que este
FRCV se encuentra presente en mas del 50% de los pacientes
mayores de 50 afios en nuestro pais??. Es por ello que una ele-
vada proporcion de pacientes que sufriran la COVID-19 (mas
prevalente en > 65 aios) estaran bajo tratamiento con esta-
tinas, ademas de todos aquellos con ECV previa (prevencion
secundaria).

Estatinas en el paciente COVID-19. Las estatinas son uno
de los farmacos mas utilizados en el mundo y tienen un papel
fundamental en el tratamiento de los pacientes con ECV
establecida y en pacientes con alto riesgo CV. Las eviden-
cias del papel de estas en pacientes con la COVID-19 son
escasas. Es importante conocer como interactUan lipidos,
estatinas e infeccion viral para decidir continuar, iniciar o
suspender el tratamiento en un paciente con la COVID-19,
teniendo en cuenta que la ECV esta asociada al mayor riesgo
de mortalidad por este. Algunos de los mecanismos postula-
dos en este incremento del riesgo son: el dano miocardico
directo mediado por receptores ACE2, la excesiva respuesta
inflamatoria, la hipoxia, la presencia de dano microvascu-
lar y la microtrombosis. La tasa de mortalidad global por la
COVID-19 (2,3-4%) aumenta al 10-15% en los pacientes con
ECV previa.

En una guia recientemente publicada por el Massachu-
setts General Hospital se propone mantener el uso de estos
hipolipemiantes en infecciones por SARS-CoV-2 e iniciar tra-
tamiento en pacientes con ECV previa®.

Las estatinas tienen un amplio margen de seguridad.
La elevacion de las enzimas hepaticas es uno de sus efec-
tos adversos, aunque solamente el 0,001% de los pacientes
presentan hepatotoxicidad severa. En las infecciones por
SARS-CoV-2 se ha reportado elevacion de enzimas hepaticas
en el 15-53% de los casos®’. El protocolo del Massachusetts
General Hospital?® propone un control de enzimas hepaticas
mientras se administra terapia con estatinas, y disconti-
nuar su tratamiento si dichas enzimas exceden 5veces el
limite superior a la normalidad, o bien la fosfatasa alcalina
y bilirrubina total aumentan 3 veces su limite de normalidad.
En estos casos se debera interrumpir la terapia con estati-
nas hasta que las enzimas hepaticas regresen a niveles por
debajo de estos valores. Hay una extensa evidencia de la
seguridad de las estatinas, aunque la seguridad de su admi-
nistracion en pacientes con la COVID-19 no se ha establecido
aun®',

Interacciones farmacoldgicas de las estatinas con drogas
para el tratamiento de COVID-19. Las estatinas son meta-
bolizadas por isoenzimas del CYP450, con excepcion de la
pravastatina, que es metabolizada en el citosol celular. Ator-
vastatina, lovastatina y simvastatina sufren metabolismo de
primer paso por la CYP3A432:33,

El lopinavir/ritonavir y el atazanavir son farmacos inhi-
bidores de la proteasa que se utilizan en el tratamiento
del VIH y se utilizan en algunos protocolos en pacientes
con la COVID-19. Los inhibidores de la proteasa son tam-
bién inhibidores de la CYP3A4 y sustrato de OATP1B1 y
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OATP1B3 (transportadores de membrana que permiten la
entrada de las estatinas al hepatocito). El uso concomi-
tante de los inhibidores de las proteasas con estatinas que
utilicen esas mismas vias de metabolizacion aumenta el
riesgo de rabdomiolisis y hepatotoxicidad por un aumento
de las concentraciones plasmaticas de las mismas. La
lovastatina y la simvastatina estan contraindicadas en aso-
ciacion con cualquiera de estos farmacos, con lo cual deben
suspenderse inmediatamente. En pacientes tratados con
lopinavir/ritonavir la dosis maxima recomendada de ator-
vastatina es de 20 mg/diay la de rosuvastatina de 10 mg/dia,
y como alternativa se podria utilizar pravastatina o pitavas-
tatina con control de enzimas hepaticas® .

Con las evidencias actuales, la recomendacion es con-
tinuar la terapia con estatinas en los pacientes con la
COVID-19 y ECV establecida o con alto/muy alto riesgo CV,
siempre revisando las posibles interacciones farmacologi-
cas con los tratamientos administrados para la infeccion por
SARS-CoV-2. Es importante el control de las enzimas hepati-
cas en los pacientes ingresados por la COVID-19.

COVID-19 y enfermedad cardiovascular

La gran mayoria de estudios, realizados hasta el momento
en China, sugieren una potente asociacion entre ECV y la
COVID-19 severa. Un analisis de las caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas de 99 casos de la COVID-19 indico que
alrededor del 40% tenian ECV y enfermedad cerebrovascu-
lar previas a la infeccion®. Un metaanalisis de seis estudios
que incluyeron 1.527 pacientes con la COVID-19 examiné la
prevalencia de ECV e informo que la prevalencia de HTA fue
del 17,1%, la de ECV del 16,4% y la de DM del 9,7%'. Los
pacientes mas graves y que requirieron ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCl) eran mas propensos a tener
estas comorbilidades en comparacion con los pacientes que
no son subsidiarios de UCI*7, y se observo una mayor tasa de
letalidad en los pacientes con ECV (10,5%), DM (7,3%) y HTA
(6,0%) en relacion con la tasa de letalidad total (2,3%)'°.

Numerosos estudios de cohortes muestran resultados
similares que sugieren un mayor riesgo de eventos adversos
en pacientes con ECV que contraen la COVID-19, y los datos
se repiten en los estudios que se estan publicando en otros
paises. A medida que dispongamos de estos datos, el ana-
lisis de cohortes multinacionales ayudara a conocer mejor
la estratificacion del riesgo de enfermedad en los estadios
moderados/severos, especialmente para pacientes con ECV
previa®®3,

Por otra parte, los pacientes que desarrollaron las for-
mas mas graves de la COVID-19 y que ingresaron en la
UCI desarrollaban daio miocardico agudo. En 41 pacientes
diagnosticados con la COVID-19 se observé que la tropo-
ninal ultrasensible (hs-cTnl) aument6 sustancialmente en
5 pacientes con diagnostico de lesion cardiaca relacionada
con el virus, y 4 de ellos necesitaron ingreso en la UCE.
Otro estudio de 138 pacientes con la COVID-19 ingresados
en la UCI tenian mas probabilidades de tener complica-
ciones isquémicas y/o arritmia®®. La afectacion cardiaca,
al menos cuando se analiza la elevacion de biomarcadores
(troponinaT o BNP), es una caracteristica muy relevante
en la enfermedad por la COVID-19: se asocia con un peor
prondstico’! e incluso es un mayor predictor de riesgo de

mortalidad que la edad, la DM, la enfermedad pulmonar o
la ECV previa. De hecho, en una cohorte de Wuhan la lesion
miocardica y la insuficiencia cardiaca contribuyeron al 40%
de las muertes, ya sea por si mismas o en combinacion con
insuficiencia respiratoria®.

Se han descrito complicaciones tromboticas arteriales y
venosas, miocarditis con evolucién hacia la IC y todo tipo
de arritmias que complican el curso de la COVID-19, a lo
que se anaden los posibles efectos pro-arritmicos del trata-
miento médico dirigido a la COVID-19 y sus complicaciones’.
La verdadera prevalencia de ECV se desconoce, ya que por
el momento no hay registros nacionales ni recopilacion de
datos estandarizados, existiendo sesgos en el muestreo al
contabilizarse solo los pacientes mas graves y los hospitali-
zados.

El dafio miocardico y la IC, ya sea sola o0 en combinacion
con insuficiencia respiratoria, representan hasta el 40% de la
mortalidad en los pacientes mas graves. En el caso de la IC es
muy importante el diagnostico diferencial de sospecha entre
IC y la COVID-19 en base a datos analiticos y radioldgicos
(tabla 1), y se recomienda la realizacion de una ecocardio-
grafia urgente en los pacientes que desarrollen IC, arritmia,
cambios en el electrocardiograma o cardiomegalia®*.

Los mecanismos patogénicos no estan claramente esta-
blecidos, imbricandose la infeccion miocardica directa por
el virus y las consecuencias de la lesion pulmonar con hipoxia
y la respuesta sistémica inflamatoria. Sobre estos factores se
anaden los factores que regulan la funcién inmune, y entre
ellos la edad supone el mas importante para la susceptibili-
dad y la gravedad de la COVID-19.

En el abordaje los pacientes COVID-19 con algln tipo de
cardiopatia, y sobre todo la IC, se recomienda valorar el
tratamiento concomitante y no suspender el tratamiento
previo.

COVID-19 y rifién

Aunque parece claro que la relacion con la ECV es la diana
sobre la que poner el foco de atencion, surgen evidencias
de que otros 6rganos se ven comprometidos.

A nivel renal, el SARS-CoV-2 afecta a células epiteliales
tubulares proximales renales cultivadas, las células mesan-
giales glomerularesy los podocitos, que expresan ACE2 como
receptor en su superficie y representan un objetivo para la
COVID-19*. En necropsias de pacientes fallecidos por infec-
cion por SARS-CoV-2 los hallazgos de microcopia electronica
han mostrado inclusiones virales en las células endoteliales
renales, apoptosis y endotelitis en rindn, corazon, intes-
tino delgado y pulmon, mostrando una clara congestion de
vasos en este ultimo 6rgano®. La presencia de particulas
virales en las células endoteliales y una acumulacion de
células inflamatorias, con evidencia de apoptosis o0 muerte
celular endotelial e inflamatoria, puede sugerir que la afec-
tacion por la COVID-19 puede ser una endotelitis o una
disfuncion endotelial/vascular generalizada con afectacion
de todo el sistema CV. Ello puede basarse en que el virus
usa el receptor ACE2 para la entrada en la célula, y este
receptor esta ampliamente expresado en rifdn, corazon,
pulmoén e intestino®™. Es de destacar que no se ha detec-
tado carga viral de SARS-CoV-2 en muestras de orina en los
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Tabla 1 Diagndstico diferencial de sospecha entre insuficiencia cardiaca y COVID-19 en base a datos analiticos y radioldgicos*
COVID-19 Insuficiencia cardiaca
Analitica
Linfopenia o+ —
ProBNP —/+ +++
PCR +++ +
Dimero-D +4++ —/+
Pruebas de imagen
Radiografia de térax
Infiltrados Periféricos Centrales, en alas de mariposa
Hilios aumentados —/+* +4+
Cardiomegalia —* +
Derrame pleural —* +
TAC Imagenes en vidrio deslustrado de Imagenes en vidrio deslustrado de

predominio periférico bilaterales (al inicio

pueden ser unilaterales)

+/— condensaciones segmentarias

+/— engrosamiento pleural

predominio central

Condensacion de predominio central
Dilatacion de venas pulmonares
Derrame pleural

PCR: proteina C reactiva; ProBNP: pro-péptido natriurético cerebral; TAC: tomografia axial computarizada.

* Puede estar presente en insuficiencia cardiaca previa.

pocos estudios que lo buscaron en un pequeiio nimero de
pacientes®.

En la actualidad, la literatura sobre enfermedad renal
cronica (ERC) y la COVID-19 es limitada, encontrando esca-
sas citas relevantes pero que nos indican que la presencia
de ERC se asocia a un mayor riesgo de enfermedad severa®.
Por otra parte, se ha detectado que en pacientes con la
COVID-19 hasta un 44% desarrollan proteinuria y un 15,5%
incrementan sus niveles de creatinina“®. La ERC también es
un factor de riesgo para mortalidad en la infeccion por la
COVID-19; de hecho, los pacientes que requirieron ingreso
en la UCI presentaron de 2 a 6,7 veces mayor prevalencia de
ERC que los que no ingresaron®.

Es importante considerar algunos aspectos claves de
la afectacion renal con SARS-CoV-2. Entre ellos hay que
destacar que la ERC representa un factor de riesgo para
desarrollar complicaciones por la COVID-19, que las comor-
bilidades como HTA, DM y ECV previa son factores de riesgo
para la enfermedad y que la disminucion de la funcion renal
provoca alteraciones marcadas en el sistema inmunitario.
Todo ello contribuye a la implicacion de la ERC en la morbi-
mortalidad de la infeccion por la COVID-19%.

Un registro de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia (SEN)
sobre infeccion por la COVID-19 que analiza los pacientes en
tratamiento sustitutivo renal ha mostrado que sobre 1.063
pacientes reportados (63% en hemodialisis, 33% trasplanta-
dos renales y 3% en dialisis peritoneal) la mortalidad cruda
sin ajuste era del 24%, siendo significativamente mayor en
los pacientes en hemodialisis. Estos datos nos indican la ele-
vada tasa de letalidad, asi como la importancia de potenciar
las técnicas domiciliarias y el trasplante renal, no solo por la
menor mortalidad sino por la menor posibilidad de contagiar
y ser contagiado en situaciones como la actual®’. Desafortu-
nadamente, no hay datos ni registros de pacientes con ERC
no en dialisis.

Implicaciones de la ERC tras la pandemia. No existen
datos sobre la disminucion en la incidencia de pacientes que

han iniciado terapia sustitutiva renal en estos dos ultimos
meses, pero se conoceran cuando se realicen los registros
anuales. En cambio, un caso paradigmatico en la nefrolo-
gia es el trasplante renal. La pandemia ha supuesto un gran
mazazo para el mantenimiento de los programas de tras-
plante renal, reduciéndose la media de donacion diaria de
7,2 donantes al dia en el mes de enero de 2020 a 1,2 donan-
tes al dia a finales de marzo, manteniéndose la actividad
solo para donantes optimos y receptores con necesidades
urgentes o nifnos>°.

La condicion asintomatica de la ERC presenta una condi-
cion agravante en esta pandemia que probablemente hara
que las secuelas tengan un alto impacto en su progresion.
Las lesiones microvasculares o la disfuncion endotelial gene-
ralizada causada por el deposito del virus en los distintos
compartimentos renales van a contribuir sin duda a una
mayor progresion renal, ademas de las consecuencias de
la disminucién o ausencia de asistencia en consulta de los
pacientes con enfermedad avanzada. En muchos casos, ya
se trate de pacientes con o sin afectacion por el SARS-CoV-
2, pueden darse circunstancias logisticas en la asistencia
que hagan que el paciente disminuya la adherencia a los
tratamientos, siendo de especial relevancia para farmacos
que han demostrado beneficio CV y renal. La ganancia de
peso durante la pandemia es otro aspecto que no debe-
mos olvidar, ya que es un reconocido factor de progresion
renal®’. Debemos estar preparados para una intensificacion
o reactualizacion de los tratamientos que estan tomando los
pacientes con ERC para evitar una mayor progresion de esta,
inducida por la afectacion del SARS-CoV-2 o por los efec-
tos colaterales derivados en la asistencia sanitaria. Tampoco
debemos olvidar la adecuada programacion del implante de
catéter peritoneal o realizacion de acceso vascular para
hemodialisis en la realizacion de un inicio programado de
terapia sustitutiva renal. La pandemia puede dificultar esta
programacion favoreciendo que se requiera un inicio de dia-
lisis de manera urgente con la necesidad de insertar un
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catéter central y hospitalizacion en la mayoria de los casos.
La suspension de algunos quiréfanos durante la pandemia
puede influir sin duda en este aspecto.

...y durante la epidemia COVID-19 ;los
pacientes siguen teniendo infartos?

Tras la declaracion en Espafia del estado de alarmay el con-
finamiento domiciliario de la poblaciéon con el objetivo de
frenar la progresion de la epidemia® se ha visto afectada
la atencion a otras patologias, entre ellas el control y el
tratamiento de los FRCV y las ECV, siendo la situacion mas
relevante la atencion urgente al infarto agudo de miocardio
(IAM).

La Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC) realizd una
encuesta telematica en 73 centros que comprenden practi-
camente la totalidad de centros que participan dentro de
las redes especificas de atencion al infarto, y los resultados
de este estudio reflejan una disminuciéon muy importante de
la actividad asistencial y del nimero de procedimientos de
cardiologia intervencionista realizados como consecuencia
de la epidemia de la COVID-19; especialmente preocupante
es el dato de una reduccion del 40% en los casos de inter-
vencionismo en el seno del IAM>3.

En Hong Kong se observo algo similar, y los tiempos en
la atencion al infarto empeoraron de forma muy significa-
tiva, con un tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
primer contacto de 318 min de mediana, mientras que en
los casos atendidos antes de la epidemia este tiempo era de
82 min*. En Espafia, los datos del estudio de la SEC confir-
man que, ademas de este mayor retraso, hay un nimero muy
importante de pacientes con IAM que no llegan a deman-
dar atencion sanitaria. La razon es muy probablemente el
temor de los pacientes a contagiarse por la COVID-19 en
los hospitales. Este hecho es especialmente preocupante,
dado que muchos de los pacientes con IAM presentan muerte
sUbita por fibrilacion ventricular de forma precoz y no lle-
gan a tener acceso al tratamiento®. El resto de tiempos
hasta la reperfusion, incluidos los intrahospitalarios, tam-
bién se vieron incrementados de forma muy significativa en
el estudio de Hong Kong>®, y es esperable que algo pare-
cido esté sucediendo en nuestro pais: muchos pacientes no
solicitaran atencion médica y, para los que la soliciten, el
tiempo hasta la reperfusion sera superior a lo normal, por
lo que se espera un incremento en la mortalidad por 1AM,
con muchos pacientes que presentaran muerte subita extra-
hospitalaria y con tiempos de evolucion prolongados en el
caso de quienes consulten, con el consiguiente incremento
de complicaciones. Es labor de las sociedades cientificas y
de las autoridades sanitarias comunicar a la poblacion que
la atencion en los centros sanitarios es segura, que se han
establecido circuitos para la adecuada atencion de pacien-
tes, tanto en los centros de salud como en los hospitales,
que garantizan su proteccion ante un posible contagio, y que
ante sintomas potencialmente compatibles con IAM u otras
patologias graves (ictus, embolia pulmonar, diseccién de
aorta) deben requerir asistencia inmediata. Por otra parte,
tampoco podemos descartar que exista un infradiagnodstico
del IAM en pacientes que acuden al hospital, dado que la
actividad asistencial estda muy centrada en la atencion a
pacientes con infeccion por la COVID-19. Por tanto, también

deberiamos insistir al personal que esta trabajando durante
la pandemia en los servicios de urgencia (centros de salud
y hospitalarios) de la importancia de un diagndstico lo mas
preciso posible, y lo mas precoz, del IAM.

El futuro de la enfermedad cardiovascular tras
la COVID-19

La infeccion severa por COVID-19 se asocia a dafo miocar-
dico y arritmia cardiaca. Puede debutar como trombosis
arterial o venosa, con el consiguiente sindrome coronario
agudo o tromboembolismo venoso, o provocar miocarditis y
tener un papel protagonista en los pacientes con IC.

Los pacientes con FRCV y/o ECV, en general, tienen las
mismas probabilidades de contraer la COVID-19 que los que
no padecen una ECV. En el caso de contraer la infeccion, su
pronostico es peor, son pacientes de riesgo®.

La ECV asociada a la COVID-19 probablemente incluya la
disregulacion del SRAA/receptores ECA2 debido a la infec-
cién por la COVID-19 y comorbilidades como la HTA. En todo
caso, la inflamacion sistémica (tormenta de liberacion de
citoquinas) y los efectos procoagulantes inducidos por la
infeccion virica son una de las causas de la inestabilizacion
de la ECV cronica estable”’.

La pandemia por la COVID-19 nos esta advirtiendo de la
necesidad de tomar mayor conciencia (médicos y pacientes)
de que la situacion CV y renal previa de nuestros pacientes
condicionara su pronostico inmediato, lo que nos debe obli-
gar a una mayor vigilancia de los tratamientos y del grado
de control de estos.

Quedan a dia de hoy muchos interrogantes que debe-
remos ir respondiendo lo antes posible, entre otros: ;qué
sucedera con la inflamacion sistémica concomitante a la
infeccion por SARS-CoV-2?, ;qué pasara con los efectos del
tratamiento intensivo en la fase aguda?

Es plausible inferir que se pueda producir un incremento
en la morbimortalidad CV a medio y a largo plazo, ya sea
derivado de la disminucion durante la pandemia de la acti-
vidad en el control y seguimiento de los principales FRCYV,
o bien derivado de los danos colaterales ocasionados por
la COVID-19, especialmente por la persistencia de la activi-
dad inflamatoria sistémica y procoagulante tiempo después
de la resolucion de la infeccion respiratoria. Todos estamos
preocupados ante las expectativas de aumento de la mor-
bimortalidad CV atribuible a la anulacion de pruebas y el
retraso de consultas presenciales. Tampoco tenemos datos
de como ha sido el grado de control de los distintos FRCV
durante el confinamiento, o la adherencia terapéutica a los
farmacos CV. Son mas dudas que se deben aclarar en el
futuro inmediato para saber qué hacer en caso de un rebrote
epidémico®.

Por otra parte, sabemos cuales son los principales facto-
res de riesgo para la aparicion sintomatica de la COVID-19,
pero poco sabemos de los «factores de proteccion» que pue-
dan coadyuvar en la futura neutralizacion de la gravedad de
la enfermedad. Por ejemplo, algunos farmacos indicados en
patologias de base y que se asocian a un mejor pronostico
cuando aparece la COVID-19 (antitrombéticos, antihiperten-
sivos, estatinas, antiarritmicos, vasodilatadores...) o0 como
han influido los estilos de vida en pacientes fragiles.
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En todo caso, como siempre se ha dicho, las medidas
de prevencion CV deben estar presididas por la adopcion,
0 mantenimiento en su caso, de un estilo de vida saluda-
ble, con especial atencion a la dieta mediterranea, ejercicio
fisico y abstencién de habitos toxicos®. Es importante que
los pacientes con ECV se mantengan al dia con las vacunas,
incluida la vacuna antineumococica, dado el mayor riesgo
de infeccion bacteriana secundaria con la COVID-19¢°,

Es mas que evidente, que la crisis sanitaria ha obligado al
sistema de salud a reorganizarse. Sin duda, la actual situa-
cion de pandemia ha cambiado, y cambiara, definitivamente
el modelo de atencidon sanitaria en general, y en particu-
lar de la ECV y de la enfermedad renal, en nuestro pais.
Ha llegado el momento de la «telemedicina», de las nue-
vas tecnologias de la informacion, de la consulta virtual.
También ha llegado la hora de la «atencion primaria». Este
ambito, constituye un nivel asistencial clave para el cuidado
de la poblacion con ECV y enfermedad renal. El seguimiento
domiciliario es y sera crucial en la deteccion precoz y rapida
de los sintomas y/o signos de alarma en estos pacientes.

Ante la situacion de emergencia debido a la propagacion
del SARS-CoV-2 y la incertidumbre que nos inunda hay que
apostar por seguir las recomendaciones de los expertos en
salud publica. Es el momento de la ciencia y de la investi-
gacion. Las revistas cientificas mas prestigiosas del mundo
estan dando un protagonismo especial a la pandemia publi-
cando «dia a dia» los resultados extraidos de la investigacion
basada en la evidencia. Esta informacion, sin duda, sera
clave para el conocimiento y el control de la ECV en tiempos
de la COVID-19. Ahora, contra el coronavirus, necesitamos
mas investigacion, y mas que nunca®'.

Conclusiones

e Los datos actuales muestran que la infeccion por SARS-
CoV-2 cursa mayoritariamente con un cuadro leve en el
81% de los casos, el 14% son casos graves y el 5% requieren
ingreso en la UCI (datos en continua actualizacion).

e La mortalidad aumenta con la edad, asi como con la coe-
xistencia de ECV, en cuyos pacientes alcanza el 13,2% (en
la actualidad). Los pacientes con FRCV y/o ECV, como los
pacientes hipertensos, diabéticos, con cardiopatia isqué-
mica o IC, entre otros, tienen las mismas probabilidades
de contraer la COVID-19 que los que no padecen una ECV.

¢ Hasta la fecha no hay evidencia clinica que respalde los
efectos adversos o beneficiosos de los BSRAA en pacientes
con COVID-19.

e Los pacientes con DM y sintomas de la COVID-19 tienen
mayor riesgo de CAD. En el caso de pacientes con sospe-
cha de infeccion por coronavirus se recomienda suspender
los iSGLT2 y ajustar el tratamiento hipoglucemiante con
otros farmacos durante el periodo de enfermedad activa,
especialmente en caso de que presenten sintomas o situa-
ciones que predispongan a la disminucion de la ingesta,
disminucion de la presion arterial o del volumen vascu-
lar. No hay evidencia actual para hacer recomendaciones
sobre la retirada del tratamiento con iSGLT2 en pacientes
diabéticos sin sintomas de infeccion por SARS-CoV-2.

e Las estatinas se deben mantener en los pacientes
con COVID-19 y ECV establecida o con alto/muy alto
riesgo CV, siempre revisando las posibles interacciones

farmacoldgicas con los tratamientos administrados para
la infeccion por SARS-CoV-2.

e Existe una potente asociacion entre ECV y la COVID-19
en grado moderado/severo con complicaciones tromboti-
cas arteriales y venosas, miocarditis que evoluciona hacia
la insuficiencia cardiaca, y complicaciones arritmicas que
complican el curso de la enfermedad, desconociéndose
en el momento actual los mecanismos patogénicos impli-
cados.

e Aunque existe poca informacion de la relacion entre la
ERC y la COVID-19, la presencia de ERC se asocia a un
mayor riesgo de enfermedad severa. La propia infeccion
por la COVID-19 provoca hasta un 44% de proteinuria y la
ERC es un factor de riesgo para mortalidad en la infec-
cion por la COVID-19 (6,7 veces mayor en los pacientes
ingresados en la UCI).

e Quedan muchas preguntas aun por responder en relacion
con la enfermedad por SARS-CoV-2, pero lo que si parece
evidente es que la atencion primaria es clave en el con-
trol de la enfermedad. El modelo clasico de atencion
asistencial debe evolucionar hacia la telemedicina, y es
el momento de incrementar la investigacion en atencion
primaria.
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