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Resumen
Estamos viviendo y sufriendo una experiencia médica unica en estos momentos. Un
pequeifio virus de no mas de 100 nanémetros, de la familia de los coronavirus, conocido
como SARS-COV 2 o COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019) inicidé su expansion
or el mundo partiendo de la localidad de Wuham en China en los ultimos meses
del 2019. En Diciembre de ese ailo ya se reconocia por las autoridades de la OMS
como una posible grave enfermedad. Su extension ha sido paulatina, pero explosiva,
por mas de 200 paises de todos los continentes. La mayor parte de los infectados
(hasta un 80%) pasard asintomatico su proceso. Pero los enfermos que desarrollan
la enfermedad lo hardn en diverso grado. El 40% de forma leve, paucisintomaticos,
mientras que el otro 60 % presentaran sintomas respiratorios que en un 15% seran
severos y en un 5% colocaran al paciente en situacién critica. La presentacién clinica
mas comun es en forma de bronconeumonia bilateral progresiva, con hipoxemia y
distrés respiratorio agudo severo, que compromete la vida del paciente. Son pacientes
que necesitardn ingreso hospitalario para tratamiento con soporte respiratorio, y en
las situaciones criticas ingreso en las unidades de cuidados intensivos, para conectar
a respiracion asistida, y si se complica con la patologia cardiaca que puede acompainiar
en un porcentaje importante a estos pacientes graves, para soporte circulatorio. Estos
son los pacientes que alcanzan una alta mortalidad. EL virus tiene una estructura
caracteristica en la que la cadena monocatenaria de RNA, se encuentra envuelta por
una serie de proteinas entre las que destacan las espiculas de superficie que le dan
la forma caracteristica, o proteinas S. Estas sirven de union a los receptores especi-
ficos celulares del Enzima Convertidor de la Angiotensina 2, ECA2 , con los que
interactta. A través de los mismos se introduce en las células epiteliales respiratorias
o del aparato cardiovascular y de otros érganos. Emplea la estructura genética de las
células invadidas para replicarse y extenderse por todo el érgano afectado y a todo el
organismo. El sistema de respuesta inmunitario, tanto humoral como celular trata de
frenar el estimulo replicativo del virus. La resistencia del virus a limitar su replica-
cién, hace que se continte produciendo la respuesta incontrolada de mediadores
antiinflamatorios, lo que se resume n en lo que se denomina tormenta de citokinas.
Este es el mecanismo de dano mas importante producido por la respuesta del
organismo. Se descompensan los equilibrios homeostaticos, tanto del mantenimiento
de la presion arterial con hipotensidn critica y situaciones de shock, como del equili-
brio de los sistemas pro y anticoagulantes, con una producccién de trombos genera-
lizada que produce las mds graves complicaciones, asi como la destruccion de las
propias barreras antiinfecciosas. La patologia pulmonar, evoluciona progresivamente
desde la neumonia a la fibrosis complicindose en muchos de los pacientes criticos
con tromboembolismos pulmonares. En el sistema circulatorio se produce dafo
miocardico, con criterios de trombosis e inflamacién en forma de dafo isquémico y
distintas formas de miocardiopatia. Una de las mas singulares ocurre especificamente
en poblacion joven, en forma de una respuesta hiperintflamatoria multisistémica. Pero
se pueden danar también, el higado, rindn, sistema nervioso central y otros érganos
y sistemas no vitales.

Abstract

We are living and suffering a unique medical experience right now. A small virus, of
no more than 100 nanometers, from the coronavirus family, known as SARS-COV
2 or COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019) began its expansion around the world,
starting from the city of Wuham in China in the last months of 2019. In December
of that year it was already recognized by the WHO authorities as a possible serious
disease. Its extension has been gradual, but explosive, by more than 200 countries on
all continents. Most of the infected (up to 80%) will pass their process asymptomatic.
But the sick who develop the disease will do so to varying degrees. 40% mildly,
paucisymptomatic, while the other 60% will present respiratory symptoms that in 15%
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will be severe and in 5% will place the patient in a critical situation. The most common
clinical presentation is in the form of progressive bilateral bronchopneumonia, with
hypoxemia and severe acute respiratory distress, which compromises the patient's life.
These are patients who will need hospital admission for treatment with respiratory
assistance, and in critical situations, admission to intensive care units, to connect to
assisted breathing, and if it is complicated by cardiac pathology, which can accompany
a significant percentage of these severe patients, for circulatory support. These are
the patients that reach a high mortality. The virus has a characteristic structure in
which the single-stranded chain of RNA is enveloped by a series of proteins, among
which the surface spicules that give it the characteristic shape, or S proteins, stand
out. They serve as binding to specific receptors cells of the Angiotensin 2 Converting
Enzyme, ECA2, with which it interacts. Through them it is introduced into the
respiratory epithelial cells or the cardiovascular system and other organs. It uses the
genetic structure of invaded cells to replicate and spread throughout the affected
organ and throughout the body. The immune response system, both humoral and
cellular, tries to stop the replicative stimulus of the virus. The resistance of the
virus to limit its replication causes the uncontrolled response of anti-inflammatory
mediators to continue, which is summarized in what is called a cytokine storm.
This is the most important damage mechanism produced by the body's response.
Homeostatic balances are decompensated, both in maintaining blood pressure with
critical hypotension and shock situations, and in the balance of pro and anticoagulant
systems, with a general production of thrombi that produces the most serious
complications, as well as the destruction of own anti-infective barriers. Pulmonary
pathology progresses progressively from pneumonia to fibrosis, complicating many
of the critically ill patients with pulmonary thromboembolism. Myocardial damage
occurs in the circulatory system, with criteria for thrombosis and inflammation in
the form of ischemic damage and different forms of cardiomyopathy. One of the most
unique occurs specifically in the young population, in the form of a multisystemic
hyperinflammatory response. But they can also damage the liver, kidney, central
nervous system and other non-vital organs and systems.

NK: células Natural Killer
PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa /
polymerase chain reaction
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1. GENERALIDADES

Una pandemia producida por el coronavirus
SARS-COV2 o COVID-19, recorre el mundo. La
experiencia médica mas singular, inédita e intensa
que ha vivido la humanidad en los ultimos 100
afios. Una explosion de enfermedad y muerte, con
un actimulo de conocimientos sin precedentes,
en todos los aspectos de esta nueva enfermedad.
Decenas de miles de trabajos publicados. Muchos
resultados preliminares sin el rigor de las publica-
ciones cientificas a las que estamos acostumbrados
en nuestra vida profesional. Una enfermedad capaz
de alterar mucho maés que la salud, dafiando la estabi-
lidad social y econdémica de todas las sociedades
que la han sufrido. Todo, excesivo para poder ser
comentado en un breve trabajo de revision. Por
eso, conociendo las colaboraciones de otros autores
en este numero monografico de Anales de la Real
Academia Nacional de Medicina de Espaia, esta
revision es un recorrido somero de las manifesta-
ciones organicas mas frecuentes de la enfermedad,
tratando de forma algo mds extensa, las manifesta-
ciones cardiovasculares.

El causante de todo este gran dafo sanitario, social
y econémico es un virus de 80 a 160 nanometros, el
virus SARS COV 2 o COVID 19 similar en estruc-
tura y en la respuesta que induce en el organismo
humano, a los otros coronaravirus que han afectado a
los humanos desde los afios 60 de la pasada centuria.
Los ultimos fueron en 2003 el que causé el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) (1) y en 2012, el
MERS, Middle East Respiratory Syndrome o Sindrome
Respiratorio del Oriente Medio (2)tuvieron una
alta afinidad por el aparato respiratorio y causaron
una alta mortalidad, pero la expansion del virus fue
limitada a unos pocos paises, frente a la expansion
universal del SARS-COV2 (Sindrome Respiratorio
Agudo Severo por Coronavirus 2) o (Coronavirus
Disease, 2019) COVID 19. Las caracteriasticas estruc-
turales de estos virus, y las diferencias que contiene el
COVID 19 han sido descritas con gran profusién de
detalles en un nimero anterior de esta revista por los
Profesores Maroto y Piédrola (3).

1-1.- Vias de entrada:

Los coronavirus, como el SARS-COV2, son virus
que se transmiten por via aérea, con entrada por
boca, nariz y de ahi a los pulmones. Esta afectacion
del aparato respiratorio es la manifestacion mds
importante. Las caracteristicas de los mecanismos
que emplea el virus para colonizar e infectar el
organismo, ha sido tratado también por los doctores
Maroto y Piédrola en esta misma revista.

1-2.- Como penetra el virus en las células.

Cuando el virus se adhiere al epitelio que recubre
una mucosa o al endotelio vascular, lo hace a los
receptores ECA2 que comparte alguna similitud con
el ECA (enzima convertidor de la angiotensina) pero
que no es inhibido, como este, por los Inhibidores del
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Enzima convertidor de la Angiotensina (los IECAS)
que empleamos en el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) la insuficiencia cardiaca y cardio-
patia isquémica. En realidad el papel principal de
ECA2 es la degradacion de Angiotensina II (Ang
IT) que resulta en la formaciéon de angiotensina 1-7
(Ang 1-7) con lo que se opone a las acciones, entre
otras, constrictoras de Ang II, por lo que su papel
es beneficioso en las enfermedades cardiovasculares
senaladas (4). La ECA2 se expresa en el pulmdn,
corazén, endotelio vascular, epitelio intestinal, y
los rifiones, proporcionando un mecanismo para la
disfunciéon multiorgdnica que se manifiesta en los
casos graves de infecciéon por SARS-CoV-2. (5)

El papel de este receptor ha sido tratado tambien
por los distintos autores de esta monografia, por lo
que no insistiremos mds alld de sefialar el controver-
tido papel de los farmacos IECAS y bloqueantes de
los receptores de la Angiotensina II (ARA II), que
al comienzo de la pandemia hizo que hubiera una
controversia sobre la continuidad de los tratamientos
antihipertensivos con esos farmacos, que obligé
a las distintas sociedades cientificas a sefialar que
no existian evidencias clinicas que demostraran
beneficios o daiios que obligaran a suspender dichos
tratamientos en los pacientes con enfermedad o
riesgo de padecer COVID-19. No se tardé mucho en
demostrar que los pacientes que tomaban IECAS y
ARAII antes de ser hospitalizados reducen signifi-
cativamente la gravedad y el riesgo de COVID-19
severo frente a otros anti hipertensivos (6).

1- 3.- Estimulacion del sistema inmunitario:

A través de estos receptores ECA 2 el virus coloniza
el ADN nuclear de la célula y comienza a multiplicar
el material genético del virus que se extiende a mas
y mas células a través de la estimulacion que el virus
induce en el sistema inmunitario del paciente. Las
primeras respuestas consisten en la activacién de los
linfocitos T que inducen una liberacién de interferén
(IFN) gamma y TNF (Tumor Necrosis Factor) alfa,
como parte de la respuesta celular que se estimula
en cascada con activacidn de gran numero de células
como neutroéfilos, monocitos, macréfagos, células
dendriticas, mastocitos, linfocitos Ty B, células
Natural Killer (NK) del sistema inmune y células
endoteliales. Reconocen antigenos circulantes de los
virus y producen anticuerpos (inmunoglubulinas),
pero ademds inducen la liberaciéon de numerosas
citokinas y quimiokinas, mas alla de las necesidades
de una infeccién comun. Esta respuesta es similar
a la que se denomind Sindrome de liberacion de
Citokinas (SLC) o tormenta de citokinas, observado
en pacientes con SARS-CoV1 y MERS CoV (7).
Lo mismo que los dos coronavirus anteriores, el
SARS-CoV2 o COVID-19 conduce a la apoptosis de
linfocitos T, que es el mecanismo responable de la
linfopenia que aparece en estos pacientes y que es un
biomarcador de la enfermedad.

Estos mecanismos de respuesta inmune humoral y
celular, han sido tratados extensamente en el articulo
del Profesor Emilio Gémez de la Concha en este
numero de Anales de la RANME.
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2. PRIMERAS MANIFESTACIONES

Tras el contacto de contaminacién detectado por
un primer test positivo de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) al SARS-COV 2, practicamente
todos los pacientes presentan un periodo de incuba-
cion asintomdtico que puede durar entre 4 a 5 dias.
Posteriormente un grupo de pacientes desarro-
llaran una enfermedad que puede llegar a ser mortal,
mientras que otro porcentaje de pacientes infectados
continuara asintomdtico. Aunque a algunos hay
que considerarlos, presintomaticos, variando segun
las series, entre un 10% y mas de un 80% de estos
pacientes que estando asintomdticos cuando se
realiza el test de la PCR luego pueden llegar a conver-
tirse en sintomaticos. Esto sobre todo ha ocurrido
con los pacientes de edad internados en residencia
de mayores. Mientras que en comunidades cerradas,
como son los cruceros en los que se desarrollo la
infeccion y debieron guardar cuarentena, los asinto-
maticos estaban entre la poblacién mas joven.

Este grupo de pacientes infectados asintomdticos
es muy importante, porque las personas que no se
sienten o se ven enfermas, tienen una mayor interac-
cion con otras personas, que las que tienen sintomas.
Si la transmision asintomatica es realmente comun,
testar solo a los que tienen sintomas no parece muy
correcto y se necesita tener un grupo poblacional
amplio donde se teste de forma sistematica a toda
la poblacién para conocer cual es en realidad el
auténtico porcentaje de asintomaticos (8). Pero en
distintos trabajos el porcentaje de personas infectadas
asintomaticas puede variar tanto como del 30 % al
96% que se encontrd entre miles de internos en 4
sistemas penitenciarios estatales (9) .

Este grupo que sera principalmente el de la poblacién
mas joven, se convierten asi en los mas importantes
transmisores de la enfermedad, convirtiendo este
hecho en uno de los mayores problemas epidemiold-
gicos, que indica la importancia de realizar pruebas
de PCR en los contactos de personas que se conocen
infectadas. Resalta también la importancia de las
practicas de aislamiento de los infectados, distan-
ciamiento fisico entre las personas en tiempos de
epidemia, y la necesidad del empleo habitual de
mascarillas faciales por la poblacién general cuando
exista aglomeracion de personas tanto en espacios al
aire libre y sobre todo en espacios interiores.

El grupo que inicia la presentacién de sintomas, en
el 80% evoluciona en forma de enfermedad leve, el
15% como enfermedad grave y aproximadamente el
5% seran enfermos criticos que necesitaran intuba-
cién endotraqueal y soporte ventilatorio. En estos,
la mortalidad alcanza el 50% y seran principal-
mente varones y de edad superior a los 65 afios. Esta
poblacion es altamente transmisora del virus, por lo
que se deben extremar las medidas de aislamiento y
prevencion de los contactos y muy expecialmente del
personal sanitario

Los sintomas iniciales son muy comunes e inespe-
cificos, como fiebre (88%), dificultad respiratoria
(38%) y temblores (11%) junto con tos seca (68%),

tos productiva (33%) cefalea (14%) rinorrea (5%)
mialgias (15%), nauseas y vomitos (5%) y diarreas
(entre 4 y 14%). La disnea es la manifestaciéon que
presentan la mayoria de los pacientes (44%) que
requieren ingreso en cuidados intensivos, mientras
que los pacientes con nduseas y vomitos requirieron
menos cuidados intensivos. En los pacientes criticos,
el 11% no experimentaron fiebre hasta 2 a 8 dias
después del inicio de los sintomas relacionados con
la infeccién por SARS-CoV-2. Otros sintomas menos
comunes fueron expectoraciéon (28%), hemoptisis
(5%) y diarrea (3%)(10) .

La mediana de duraciéon desde el inicio de los
sintomas hasta la confirmaciéon radioldgica de la
neumonia fue de 5 dias. La mediana de duracién
desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en la
UCI fue de 9,5 (entre 7 y 12,5) dias (11) . Se tardd
algo mas en identificar otros sintomas. En el registro
inglés, se pudo comprobar que entre el 20 y 24% de
los pacientes con PCR positiva al virus tienen como
sintomas premonitorios la anosmia y ageusia, que son
sintomas de sospecha de la enfermedad (12).

Los pacientes con manifestaciones sintomadticas de
COVID 19 presentan alrededor del 40%, algunas
caracteristicas de riesgo o enfermedades subyacentes
como obesidad. diabetes, hipertensién, enfermedad
cardiovascular y enfermedad pulmonar crénica, con
variaciones ligeras interregionales (13). La presencia
de EPOC previo, se asocia con un aumento de riesgo
de hasta cinco veces de padecer la infeccidn grave
por COVID-19. Por eso con estos pacientes deben
extremarse las medidas que reduzcan el potencial de
exposiciéon al SARS-CoV-2 y el contacto con casos
sospechosos o confirmados de COVID-19. Pacientes
con otras enfermedades crénicas como las enferme-
dades cardiovasculares o cerebrovasculares presentan
una alta mortalidad asociada con la infeccién por
el COVID-19. Analiticamente la mayoria de los
pacientes que ingresan en cuidados intensivos,
tienen niveles elevados de marcadores inflamato-
rios (proteina C reactiva, velocidad de sedimenta-
cién globular, ferritina, Dimero D, lactato deshidro-
genasa) en comparacion con los pacientes tratados en
plantas generales del hospital o atendidos exclusiva-
mente en urgencias (14).

Otra caracteristica distintiva de la presentacion de la
enfermedad la encontramos en la edad de los pacientes.
Aunque la contaminacién se describe a todas las
edades, el padecimiento de sintomas y el empeorami-
ento se asocian a la progresiéon de la edad. En todos
los estudios se ha encontrado que los pacientes varones
de mayor edad son los mds susceptibles a la infecciéon
por SARS-CoV-2, y los pacientes que fallececen tienen
mads edad que los supervivientes.(15).En la ciudad de
Nueva York la tasa de mortalidad hospitalria media
llega al 21.1% de los pacientes y son tasas similares
a las estimadas en China (28%) mientras que la tasa
de mortalidad en unidades de cuidados intensivos se
elevan al 43,6%, siendo siempre elevadas pero variables
las reportadas en otros paises como Italia (26%), China
(38% y 78%) y Seattle (50% y 67%) (13).

Los pacientes mayores son también los que mds
tarde negativizan las pruebas de PCR positivas y mds
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retrasan la resolucion de la enfermedad. Asi cuando
la edad aumenta de 36 a 68 anos, el tiempo de resolu-
cion de la enfermedad pasa de 2,28 a 6,53 dias, es
decir aumenta en 4,41 dias.

3. LA PRIMERA AFECTACION CLINICA. ENFERMEDADES
PULMONARES

El SARS-COV2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo
por Coronavirus 2) o COVID-19 (Coronavirus Disease,
2019) es, como su nombre indica, un virus con afinidad
por el aparato respiratorio. Tras el periodo de incuba-
cion asintomatico, que puede durar alrededor de cinco
dias, en las que el virus solo se multiplica, entre el 60 y
80% de los pacientes continuaran, contaminados pero
asintomaticos. Pero un grupo de 20 al 40 % presentaran
una infeccién respiratoria de vias altas con sintomas
irritativos ya descritos muy inespecificos como tos
seca o productiva, y fiebre. Al hacerse descendente,
en el 60% de los pacientes sintomaticos, comienzan a
presentar disnea, que es el sintoma mds comudn junto
con la hipoxemia del motivo de ingreso hospitalario
y en las unidades de cuidados intensivos. Clinica-
mente desarrollaran las distintas formas de presenta-
cion de la enfermedad pulmonar, desde la bronconeu-
monia, con diferentes grados de severidad, la fibrosis
pulmonar, y el tromboembolismo pulmonar, como
complicacion asociada al dafo endotelial que produce
el virus. Todas estas enfermedades se acompanan de
hipertension arterial pulmonar que agrava el pronds-
tico de las mismas (13) Todas estas patologias, sus
mecanismos desencadenantes, y pruebas diagnosticas
, tanto funcionales como de imagen, son tratadas en
este numero de Anales de la RANME, en los capitulos
de los Profesores, Luis Martin Bonmati y Rodolfo
Alvarez-Sala.

4. APARATO CARDIOVASCULARY COVID-19

Elsiguiente nivel que alcanzala infeccién por COVID-19
es el aparato cardiovascular. Lo mismo que en el epitelio
del aparato respiratorio, los receptores ECA-2 tienen
una elevada expresion en el corazdn contrarrestando
los efectos de la angiotensina II en la patologias con
una activacion excesiva del Sistema Renina-Angioten-
sina, como son la hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva y cardiopatia isquémica (16). La Enfermedad
Cardio Vascular (ECV) fue una comorbilidad comun en
pacientes de epidemias anteriores por SARS y MERS,
como ha ocurrido también con el actual COVID-19.
En las tres epidemias por coronavitus, ha habido una
elevada prevalencia de Diabetes Mellitus (DM) (11%)
y ECV previas (8 %) a la infeccién. La presencia de
cualquiera de estas comorbilidades aument6 el riesgo
de muerte 12 veces (17).

Enlos primeros informes de China sobre el COVID 19,
se seilalaba una tasa de letalidad (TDL) general (TDL:
nimero de muertes / niimero de casos diagnosti-
cados) de 2,3%, mientras que los pacientes que habian
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sido diagnosticados previamente de ECV presentaban
una TDL del 10,5%; un 7,3% los que tenian DM, 6,3%
para enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 6%
para hipertensién y 5.6% para cancer. Se confirmaba
también que los pacientes mas graves con COVID 19
presentaban mdas complicaciones previas (48%), pero
eran aun mas elevadas en los que fallecen (67%). Se
senalaba también que la hipertension estaba presente
en el 30% (48% de los que fallecian), la DM en el
19% (31% de los éxitus) y ECV en el 8% (13% de los
fallecidos) (18).

En otras series las cifras son parecidas, con una
comorbilidad en pacientes tanto ambulatorios como
ingresados del 24%, que aumenta al 58% en los que
precisan intubacién o fallecen. Un 15% estaban
diagnosticados de hipertension (36% entre los
intubados o muertos), 7.4% con DM (27% entre los
intubados o muertos), y 2.5% de enfermedad coronaria
(9% en intubados o muertos) (19). La presencia de
estos antecedentes se asocia a los pacientes con edad
mds avanzada, en los que la enfermedad por COVID
19 es mds grave, tienen un sistema inmune mds
afectado, los niveles del ECA-2 mas elevados y como
pacientes de edad, tienen méas ECV.

4 - 1.- Lesion Aguda Miocardica

Mas de un 20% de los pacientes graves infectados
con COVID y con manifestaciones previas respirato-
rias, presentan signos de dafio miocardico, reflejado
por la elevacion de los niveles de troponina (Tp) sin que
se pueda aclarar si representa un infarto de miocardio
primario, un desequilibrio entre aporte y demanda del
flujo coronario miocardico o una lesién miocardica no
isquémica. El 12% de los pacientes con COVID-19 no
tenian ECV conocida previamente y fueron diagnosti-
cados de lesion aguda miocardica por presentar niveles
elevados de troponina I (Tpl) ultrasensible (20). Sin
embargo en una serie de EEUU la lesién miocardica de
estas caracteristicas alcanzaba al 36% de los pacientes
hospitalizados (21) .

Enlaserie de Guo analizan 187 pacientes, de los que 66
(el 35.3%) tenian ECV subyacente previa, incluyendo
hipertensiéon, cardiopatia isquémica y miocardio-
patia. E1 27.8% de los pacientes (52 casos) presento
lesiéon miocardica aguda con este criterio de niveles
elevados de troponina T (TpT). Estos pacientes no
habian presentado al ingreso ninguna complicaciéon
que no fuera la clinica respiratoria. Los pacientes con
TpT elevada tuvieron una mortalidad muy superior
(59,6%) a los que tuvieron TpT en niveles normales
(8,9%) y se confirmaba que los pacientes con la
troponina elevada eran varones, de mas edad y con los
antecedentes de comorbilidad que hemos senalado.

Durante el ingreso, los pacientes con niveles elevados
de TpT frente a los que no elevaron las cifras de TpT
tuvieron mas complicaciones, como el SARS (57.7% vs
11.9%), arritmias malignas (11.5% vs 5.2%) coagulo-
patiaaguda (65.8% vs20.0%) y fallorenalagudo (36.8%
vs 4.7%). Los mismo ocurrioé con los éxitus durante la
hospitalizacidn, fueron superiores en pacientes con
TpnT elevada con ECV previa (69,44%) que los que
tenian TpT elevada sin ECV previa (37,5%). Los que
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tuvieron niveles de TpT normales, tuvieron también
diferente mortalidad dependiendo de que tuvieran
ECV subyacente (13,3%) o no tuvieran ECV (7,62%) .

Lo mismo ocurria en la serie americana. E1 24% de los
pacientes tenia historia previa de ECV. El 33% de los
pacientes que aumentaron los niveles de Tp fallecieron
el 24%, mientras que en un 29% de los pacientes en
los que durante la hospitalizacién bajaron los niveles,
se redujo la mortalidad al 12% (21).

Otro de los datos que mostraron estos estudios fue
que el tratamiento con o sin IECAS o ARAII en los
pacientes con COVID-19 no mostraba diferencia
en la mortalidad, es decir no aumentaban el riesgo
con su empleo, permitiendo despejar la duda sobre
qué hacer con estos tratamientos en pacientes que
los estaban recibiendo crénicamente durante esta
pandemia, confirmaba que no habia evidencia alguna
para modificar el tratamiento antihipertensivo (22,
23). Otros estudios, presentaron resultados similares
lo que obliga a considerar en los pacientes con
COVID-19, la necesidad de monitorizar estrecha-
mente los niveles de enzimas miocardicas, el ritmo
cardiaco y la funcidn cardiaca, para prevenir mayores
complicaciones.

4 - 2.- Infarto de Miocardio

Otra forma de analizar el curso de la cardiopatia
isquémica durante la infecciéon por Covid-19 ha sido
examinando aquellos casos con Covid-19 confir-
mado que presentaban elevacidn del segmento ST en
el electrocardiograma (ECG) (24). A los pacientes
que les completaron el estudio con coronariografia
(CNG), aquellos en los que esta era normal o en
los que en ausencia de CNG, no hubiera alteracion
segmentaria en el movimiento de la pared ventri-
cular en el ECO, se etiquetaron como libres de lesion
obstructiva coronaria. De 18 casos con elevacion
del segmento ST, 10 pacientes (56%) presentaron
este dato en el momento del ingreso, mientras que
los otros 8 pacientes presentaron la elevacion del
segmento ST durante la hospitalizacion (mediana,
6 dias). En los que se realizd el estudio ventricular
por ECOcardiografia (ECOCG), el 36% tenia una
Fraccién de Eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
normal, un 20% de ellos con anomalia segmentaria.
El 57% de los pacientes tenian una FEVI reducida,
y de ellos el 62% anomalias segmentarias. Aunque el
numero de casos era pequefio, se hizo CNG a la mitad
de los pacientes. De estos el 67% tenian enfermedad
obstructiva coronaria, y el 56% de los mismos fue
sometido a intervencionismo terapéutico percutaneo.
El 44 % de los pacientes que tuvo un diagnos-
tico clinico de infarto de miocardio (IM), tuvieron
niveles de Tn y DD superiores a los que presentaron
el 56% que se les etiquetd como lesion miocardica
no coronaria o con Arterias Coronarias Angiografi-
camente Normales (ACAN). El 72% (n= 13) de los
pacientes fallecieron en el hospital, el 30 % (n=4) eran
pacientes con infarto de miocardio (la mitad de estos
pacientes) y el restante 70% (n=9) presentaban lesién
miocardica con ACAN, aunque presentaran signos de
trombosis intravascular u otras alteraciones respon-
sables del infarto. Estos 9 pacientes representa una

mortalidad del 90% en los del grupo con ACAN. Esto
quiere decir que el IM en pacientes con Covid-19
puede deberse en un grupo reducido a ruptura de la
placa, mientras que los mecanismos que acompanan
al COVID-19, como la tormenta de citokinas, lesién
hipéxica, espasmo coronario, microtrombos o lesién
endotelial o vascular directa puede ser responsable
del mecanismo que produzca la lesion en las corona-
rias angiograficamente normales y que presenta una
mortalidad significativamente superior al grupo con
lesion obstructiva coronaria (24).

Presentaciones similares han sido reportadas por
otros autores, con evoluciones igualmente fatales en
pacientes de edad media, con infarto con elevaciéon
del segmento ST, y CNG con ACAN, y estudio
necrépsico con areas circunferenciales, irregulares,
de necrosis miocardica e infiltrado inflamatorio
intersticial focal agudo con focos de hemorragia
leve trombos organizados de plaquetas y fibrina en
pequenos vasos, inmunofluorescencia positiva para
VE-cadherina (marcador endotelial) y CD61 / CD42b
(marcador de plaquetas) y también por PCR de IL6.
Cambios de isquemia terminal con fibras hipereosi-
nofilicas y formacién de bandas de contraccidn en las
paredes del ventriculo derecho e izquierdo, lo que es
compatible con el shock que condujo al fallecimiento
de la paciente. Estas trombosis microvasculares
aparecian también en pulmones, rifiones y bazo (25).

4 - 3.- Miocarditis

La variabilidad de presentaciones clinicas es una
de las caracteristicas mas sefaladas por diversos
autores, que hacen hincapié, en que hasta un 7% de
los pacientes que fallecen los hacen por presentar
miocarditis asociada al COVID 19 (26).

La presentacidon de inicio suele ser en en forma de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), que puede
evolucionar a una situacién de shock cardiogénico.
Esta patologia la pueden presentar entre el 23y 33% de
los pacientes. En estos, ademas de la clinica respira-
toria severa, se puede presentar dolor tordcico con
alteraciones del segmento ST, y el estudio de las
arterias coronarias, descarta la afectacion arterios-
clerosa. La clinica se acompafia de elevaciones
plasmaticas de marcadores de dafno miocdrdico,
como la Tp, creatin kinasa MB, lactato deshidroge-
nasa, NT-ProBNP y marcadores inflamatorios como
reactantes de fase aguda, Prot C reactiva y ferritina y
de IL6. Solo con la elevacion de estos marcadores, se
sabe que la mortalidad general es significativamente
mas alta.

Ademas deben presentar positividad de la PCR para
SARS-COV-2 . La FEVI presenta una reduccion
mas o menos severa y este deterioro de la FEVI es
el que permite sospechar Miocarditis - Pericarditis
que puede confirmarse ademds con otras pruebas de
imagen como TAC y RMN. La evolucién se complica
con la presencia de arritmias supra y ventriculares
malignas. Pero la confirmacién de la Miocarditis
esta en el analisis de la biopsia endomiocardica, para
comprobar la existencia de infiltracion inflamatoria,
la presencia o no de virus COVID intramiocéardico y
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el dafio vascular o vasculitis con endotelitis. Muchas
de estas biopsias no se han realizado en las series
publicadas por el riesgo de aumentar la contamina-
cion en el personal sanitario. Cuando la FEVI no se
deteriora y aparecen solo alteraciones segmentarias
de la contractilidad en el ECO, apoya mas el diagnds-
tico de sindrome coronario agudo (SCA) (27).

El manejo de estos pacientes requiere primero
intubacidn por el cuadro respiratorio agudo y severo
y cuando mas tarde desarrollan el fallo ventricular
izquierdo severo con hipertensién arterial pulmonar
(HAP), precisan conectar al paciente a un oxigeneador
extracorporeo de membrana (ECMO) veno venoso
y manejo con vasopresores. Se suele complicar con
la presentacion de arritmias supra y ventriculares
malignas. El agravamiento introduce la necesidad de
convertir el soporte veno venoso en veno-arterial-
venoso para aumentar el gasto cardiaco y mantener al
menos los 2 litros de flujo arterial y conseguir salir de
la situacion de shock cardiogénico (28).

La etiologia de la disfuncién cardiaca en estos casos
es multifactorial, primero por lesién cardiaca directa
causada por la invasién viral del miocardio, ademas
la tormenta de citokinas inducida por COVID-19
que tiene también efectos téxicos sobre el miocardio
y un tercer mecanismo el fenémeno de aturdimiento
cardiaco que se asocia a los trastornos malignos del
ritmo de los que el paciente necesite ser reanimado,
y por tltimo una posible miocardiopatia por estrés.
Todas estas circunstancias favorecen el fallo ventri-
cular que conduce a una elevada mortalidad, salvo
que puede ser rescatado introduciendo mecanismos
de soporte hemodinamico temporal (29).

Respecto al tratamiento en un 50% de los casos de
miocarditis aguda, no COVID, presentan una mejoria
espontanea de la disfuncién ventricular. No se ha
establecido el tratamiento 6ptimo, pero las medidas
de soporte en la fase aguda, mejoran el prondstico,
como hemos sefialado. Se han sefialado mejorias
de casos aislados con miocarditis COVID-19 y
shock cardiogénico tratados con metilpredniso-
lona e inmunoglobulina endovenosa (ev) (30). El
tratamiento con corticoides también habia sido
cuestionado en los enfermos con COVID-19 porque
podria producir una reduccién en la eliminacion del
virus y aumentar el riesgo de sepsis. Sin embargo los
datos preliminares del estudio RECOVERY, permiten
tener la esperanza de que la dexametasona produce
beneficios en los pacientes mas graves, con afecta-
cién neumonica y que precisan ingreso en cuidados
intensivos. En estos redujo las muertes en una tercio
de los pacientes ventilados y en una quinta parte
en pacientes que solo recibieron oxigeno, mientras
que no hubo beneficio en aquellos pacientes que no
requirieron ayuda respiratoria (31).

A pesar del éxito del caso comentado, el empleo de
la inmunoglobulina intravenosa es también cuestio-
nable, debiéndose reservar solo para la miocarditis sin
COVID-19. En la actualidad no hay un tratamiento
apropiado para la miocarditis por COVID-19 clinica-
mente sospechada y tampoco se ha comprobado
la eficacia de la dexametasona en miocarditis por
COVID-19
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4 - 4.- Miocardiopatia de estrés

Es una forma de miocardiopatia que se observa
predominantemente en mujeres ( mas del 75% de
casos) y se caracteriza por una disfuncién aguda y
transitoria de la region apical del ventriculo izquierdo,
desencadenada en la mayoria delos casos por estrés
emocional, pero también se ha asociado con insufi-
ciencia respiratoria e infecciones y se ha descrito de
forma anecdética en relacion al COVID. Se presenta
como ICC aguda con clinica respiratoria, disnea
e hipoxemia y dolor tordcico. El dato mas distin-
tivo en la Ecocardiografia junto a la disfuncién sin
gran dilatacién del VI, la presencia de hipokinesia
de segmentos medios y apicales del VI, sugiriendo
miocarditis. Solo el 4% de los pacientes de una
serie COVID en los que se realizdé ECOcardio-
grama presentaron este diagndstico, y ademas todos
fueron varones (32). El estado de las coronarias se
verifica por CNG o TAC, que confirma la ausencia
de coronariopatia, y también de otras patologias CV
que producen el dolor toracico como la diseccion
aortica, tromboembolismo pulmonar (TEP) o
pericarditis. La hipokinesia de segmentos medio y
basal o medio y apical de VI con contraccién normal
del extremo no afecto (apical o basal) sugiere un
patrén de miocardiopatia de estrés o Tako-Tsubo
apical agudo y transitorio o inverso (hipokinesia
basal), siendo otra forma de MINOCA (Myocardial
Infarction Non Obstructive Coronary Ateries) en
relacion al COVID-19 (33).

Los mecanismos de esta lesién miocardica en
los pacientes con COVID-19 siguen siendo poco
conocidos, y entre los propuestos, estan el dailo
directo por las citokinas, lesiones isquémicas por
microtrombosis o desequilibrio de oferta-demanda
de oxigeno, la invasion viral directa del miocardio
y también la disfuncién microvascular inducida por
catecolaminas secundaria a la metabolica, inflama-
toria y angustia emocional asociada con COVID-19.

4 - 5.- Trastornos del ritmo

Son otras de las manifestaciones cardiovasculares
comunes en los pacientes con COVID. Hasta el 7%
presentan palpitaciones. La causa mds frecuente es la
taquicardia sinusal que acompana a la situacién de
hipoxemia, fiebre, hipoperfusion, etc. En los pacientes
que ingresan aumenta la incidencia al 17%, pero si
necesitan ser intensivados, presentan arritmias en el
44%. Rara vez son la causa primaria del ingreso, lo
normal es que acompaiien a la cardiopatia isquémica
aguda o la miocarditis por COVID en cualquiera de
sus formas (34).

4 - 6.- Sindromes Coronarios Agudos no relacio-
nados con la infeccidon en tiempos de pandemia por
COVID.

Ha sido otro de los problemas cardiologicos de
interés en relacion a la infeccién por el COVID 19.
Las enfermedades comunes, entre ellas la cardio-
patia isquémica, siguen teniendo su incidencia y
provocando las complicaciones agudas que llevan
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a estos pacientes a los Servicios de Urgencia (SU),
precisando en los SCAEST, la realizacion de una
revascularizacién percutdnea precoz para minimizar
el daiio miocérdico.

Sin embargo durante la pandemia por COVID 19,
ha disminuido la frecuentacion de los SU, con ello
se ha producido una reduccién alrededor del 40 %
en el volumen de SCAEST atendidos en los Servicios
de Urgencia, y con un mayor retraso en acudir al
mismo, y nivelesde TnT mads elevados de inicio en
comparaciéon con los datos de la era pre-COVID.
El tiempo puerta balén fue sin embargo similar
una vez los pacientes acudian a los SU. Sin duda
estos cambios han sido motivados por el miedo
a frecuentar los hospitales ante la posibilidad de
contraer la COVID-19.

Los médicos y las organizaciones de atenciéon médica
deben aumentar la conciencia publica de que el
mensaje "Quedarse en casa" no debe malinterpretarse
de manera que las personas ignoren los sintomas
significativos de eventos importantes como los
sindromes coronarios agudos y los alienten a que
busquen atenciéon médica de manera oportuna (35).

4 - 7.- Sindrome Hiperinflamatorio Multisistémico.
Enfermedad de KAWASAKI

El sindrome hiperinflamatorio multisistémico en
relaciéon con el COVID-19 se caracteriza por fiebre
y manifestaciones mucocutaneas similares a los que
se describen en la enfermedad de Kawasaki, una
vasculitis rara de la infancia que en el 30 % de los
casos puede causar miocarditis y aneurismas de
arterias coronarias y que ha sido revisado en otro
articulo de este nimero de Anales de la RANME.

4 - 8.- Hipertension Arterial pulmonar y COVID

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un
sindrome que se caracteriza por la elevaciéon de las
cifras de presiéon pulmonar por encima de 30 mm
Hg de presion sistdlica o de 25 mm Hg de presion
arterial pulmonar media. Todas las enfermedades
pulmonares y cardiacas pueden verse complicadas
por este trastorno que empeora clinicamente a los
pacientes por la clinica de fallo ventricular derecho
al que pueden llegar y que precisa de tratamientos
que no siempre resultan efectivos. De los cinco
tipos de HAP establecidos en las clasificaciones de
Venezia de 2003 y de Niza en 2013, los tipos mas
frecuentes son las del tipo 2, que corresponden al 80
% de los pacientes con HAP y es debida a cardiopa-
tias izquierdas. Las del tipo 3, son HAP secundarias
a neumopatias e hipdxicas y corresponden al 10% de
las mismas, mientras que la HAP de tipo 4, son las
secundarias a procesos tromboembdlicos crénicos y
otras obstrucciones de las arterias pulmonares pero
afectan solamente al 0,5% de los pacientes con HAP.
El grupo 1 es el de la HAP idiopatica y las que corres-
ponden a trastornos genéticos, que alcanza al 4 %
de los pacientes con HAP mientras que el grupo 5,
son las HAP de mecanismo multifactorial o no bien
establecido, y son el 6% de las HAP.

Pues bien, aunque se hace poco hincapié en esta
complicacion, sin duda estd presente en practicamente
todos los pacientes COVID-19, porque el trastorno
caracteristico es la bronconeunomia severa, que cursa
con severa hipoxemia, y como un continuo puede
pasar a presentar fibrosis pulmonar, que dificilmente
regresara, y en algunos casos mds graves también se
complicara con tromboembolismos pulmonares. Sino
fuera esto solamente, algunos pacientes desarrollaran
las complicaciones cardiovasculares que hemos visto
en los apartados anteriores, y todas estas circunstan-
cias se acompaian, como una complicacién sobrea-
nadida, de hipertensién arterial pulmonar.

Sin embargo los pacientes que han padecido HAP
previamente a la enfermedad y se ven afectados
por esta, tienen un comportamiento bien distinto.
De hecho estos pacientes han producido cambios
anatomicos, estructurales de su arbol vascular
pulmonar, con desarrollo de tejido linfoide terciario
con hipertrofia de la capa intima y muscular de
la arteria, que lleva a que presenten una reduccion
de los receptores ECA2. Ademas por las mismas
razones de los cambios anatomicos tienen alterados
los mecanismos de vasodilatacién - vasoconstric-
cién del lecho pulmonar, y por ultimo algunos de
los tratamientos que reciben los pacientes con HAP
primaria, como son los Bloqueantes de los canales del
Calcio, los inhibidorees de ECA, los de la fosfodies-
terasa 5, como Sildenafilo o Tadalafilo, y los Inhibi-
dores de los receptores de la endotelina como el
Bosantan, hace que la respuesta a la enfermedad por
el COVID-19 sea mas benigna en estos pacientes con
diagnostico previo de HAP (36).

4 - 9.- Hipertension Arterial y COVID

La via de entrada del virus en las células es el receptor
ECA2, que en las arterias es fundamental para
controlar la tensidn arterial. Se habia demostrado que
losinhibidores directos delarenina (IDR) disminuyen
laactividad del Sistema Renina Angiotensina Aldoste-
rona (SRAA) y también regulan negativamente la
ECA2 en modelos animales. Por lo tanto, con IDR, se
mantiene el bloqueo del SRAA y la proteccion cardio-
pulmonar, pero ECA2 parece estar regulado negati-
vamente.

Con los farmacos Inhibidores del ECA (IECAS) y
los bloqueantes de los receptores de la angioten-
sina II (ARAII) bloqueamos esta via metabdlica
para controlar la HTA. Sabemos que la HTA es una
de las circunstancias que aumenta el riesgo en los
pacientes infectados por el COVID-19, cerca del
50% de los pacientes graves en UCI son hipertensos
en la mayoria de las series de COVID-19. En los
primeros momentos de la pandemia, se especuld
con la necesidad de retirar o no los IECAS y ARA
IT habituales en el tratamiento de la HTA, y ante la
ausencia de evidencias claras todas las sociedades
cientificas al inicio de la pandemia recomen-
daron continuar el bloqueo del sistema Renina
Angiotensina en sujetos hipertensos en riesgo
o que ya estuviera infectados con SARS-CoV-2.
Miés adelante se especulé que los bloqueadores
del SRAA ejercen un efecto favorable sobre la
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evoluciéon pulmonar en la neumonia viral, pero la
evidencia actual es insuficiente para recomendar el
uso del bloqueo SRAA profilacticamente en sujetos
en riesgo o terapéuticamente en aquellos infectados
con SARS-CoV-2 (37).

En los pacientes de alto riesgo bien compensados,
que reciben los inhibidores del SRAA, como son los
que padecen ICC, han tenido infarto de miocardio,
presentan miocardiopatias o dafio renal, la retirada
abrupta de los inhibidores presentan problemas por
riesgo de descompensarse al retirar esta medicacion,

or lo que deben continuar con el tratamiento con
IECAS y ARAII para mantener su estabilidad clinica.

La respuesta a qué hacer en el caso de los pacientes
hipertensos ha estado en estudios en los que se han
valorado series de pacientes en tratamiento antihi-
pertensivo con IECAS, ARAII, Beta bloqueantes,
Bloqueantes de los canales de calcio o diuréticos
tiazidicos. Se estudiaron pacientes con prueba
COVID-19 con resultado positivo o negativo, asi
como con enfermedad grave por COVID-19. Se
pudo comprobar que no hubo asociaciéon entre
recibir cualquier clase de medicacidn antihiperten-
siva y tener mayor probabilidad de prueba positiva
para COVID 19. Tampoco, ninguno de los medica-
mentos examinados se asocid con un aumento sustan-
cial del riesgo de desarrollar enfermedad grave en los
COVID positivos.

El empleo de IECAs y ARAII fue mas frecuente en los
pacientes con COVID-19 que en los controles debido
a la mayor prevalencia de ECV en los COVID 19 y
como hemos senalado, el empleo de estos farmacos
no aumento el riesgo en estos pacientes (38).

4 - 10.- Afectacion vascular periférica

El COVID-19 cuando alcanza el sistema vascular,
produce dafos estructurales en la pared del vaso, la
mas llamativa, endotelitis, que acelera mecanismos de
trombosis y microangiopatia con neoangiogénesis y
vasoconstriccion (39).

La produccién de codgulos generalizados induce
obstrucciones y respuestas constrictoras microvas-
culares también generalizadas afectando no solo
a distintos d6rganos y visceras, sino también a la
circulaciéon distal de las extremidades llegando a
producir lesiones necréticas de dedos en manos y
pies. Estas lesiones se ven agravadas en pacientes
con patologias vasculares previas como son los
pacientes diabéticos.

5. AFECTACION HEPATICA

Aproximadamente el 15% de los pacientes con
infecciéon por el SARS-COV-2, presentan signos de
afectacion hepdtica, con dano inflamatorio agudo
reflejado en la elevacién enzimatica caracteristica
y otros marcadores inflamatorios como la ferritina,
y con disminucién de la albumina plasmatica y
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las plaquetas. Sin embargo el padecer enfermedad
hepatica cronica no se correlaciona con la gravedad
de COVID-19 (40). De hecho los pacientes con
COVID-19 y enfermedad hepatica crénica no
presentan enfermedad grave ni requirieron ingreso
en UCL

Estas alteraciones pueden indicar un estado
de coagulacion intravascular diseminada, que
favorece no solo trombosis sino el consumo
plaquetario y hemorragias en distintos drganos.
Pero no ha podido ser demostrado que sea debido
directamente a la infeccion del érgano por el virus,
sino que se asocia al sindrome hiperinflamatorio
caracterizado por una tormenta de citokinas con
fallo multiorgdnico que ya hemos mencionado.
Esta situacion se ve agravada en los pacientes con
dano hepatico crénico aunque los pacientes con
esta patologia previa no aumentaron la posibildad
de ingreso en UCI. Tampoco parece que el COVID
afecte directamente al pancreas, pero los pacientes
con pancreatitis crénica, y diabetes secundaria ven
incrementado el riesgo vital asociado a la altera-
cion metabolica. Otra glandula endocrina que no
se ha correlacionado con la infeccién de este virus
es el tiroides (40).

6. AFECTACION DEL APARATO DIGESTIVO

En algunos pacientes con clinica de anorexia, diarrea,
vomitos y dolor abdominal e incluso melenas se
sospecho afectaciéon del aparato digestivo. Los
pacientes no respondieron al tratamiento con medidas
comunes. En todos los pacientes con sintomas
gastrointestinales inusuales que dieron positivo para
SARS-CoV-2 tuvieron en el TAC, distintas formas de
afectacion pulmonar.

Algunos estudios han indicado que los pacientes con
COVID-19 con sintomas digestivos tienen peores
resultados evolultivos, quelos pacientes sin sintomas
digestivos, por lo que se enfatiza la importancia de
incluir sintomas como diarrea para el diagnéstico
temprano del COVID-19. Se ha podido demostrar
la existencia de muestras del RNA del virus, tanto
en la faringe de los pacientes como en las muestras
de heces, aunque no se ha podido demostrar la
transmisiéon por via fecal. Las endoscopias han
mostrado signos de infeccidén gastro intestinal con
presencia de coranovirus en las muestras tomadas.
Las células del tubo digestivo tienen receptores
ECA2, que emplea el virus para invadir y replicarse
en su interior, y extenderse a la vecidad, por lo que
la afectacion intestinal debe sospecharse, e incluso
si ocurre antes de la neumonia por COVID-19,
adelantar los controles y tratamientos que eviten
complicaciones mayores.

En resumen, los pacientes con enfermedad grave de
COVID-19, tienen un mayor riesgo de desarrollar
sintomas gastrointestinales y dafio hepatico. Un 10%
de pacientes con COVID-19 pueden presentar solo
sintomas gastrointestinales sin sintomas respirato-
rios, motivando un retraso diagndstico (41).
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7. AFECTACION RENAL

9. TRASTORNOS METABOLICOS

La funcién renal se monitoriza muy de cerca en
todos los pacientes con COVID-19, particularmente
en pacientes con Insuficiencia renal crénica (IRC)
preexistente y / o niveles anormales de creatinina
sérica y urea en sangre y entre el 20% y el 33% de los
pacientes con COVID-19 presentan IR.

Las descompensaciones por sobrecarga hidrica,
hipercalemia, y acidosis obligan a mantener el
equilibrio hidroelectrolitico recurriendo a la
hemodialsis de urgencia en el 13% de los pacientes
hospitalizados. Esta cifra es mdas elevada en las
unidades de cuidados intensivos, en los que el fallo
renal agudo alcanza al 78% de los pacientes, siendo
dializados el 35 % (13).

8. PACIENTES TRASPLANTADOS Y COVID-19

Los pacientes con cualquiera de sus organos
vitales trasplantados, corazén, pulmon, higado o
rifidn, y también el pancreas, han podido sufrir la
infeccion por el SARS-COV2. Como en los demas
pacientes, todos pueden llegar a presentar signos de
neumonia por COVID en mayor o menor gravedad,
y la mortalidad en estos pacientes, como en la serie
general depende de las dos variables principales,
la gravedad de la infeccién, a mas grave mayor
mortalidad y de la edad, a mds edad también mayor
mortalidad.

La mortalidad parece ser mas alta en receptores
de trasplante de pulmén y el mds bajo en las
poblaciones de trasplante de higado y corazoén,
aunque existen pocos datos. En los casos hospita-
lizados con infeccién por COVID-19, la mayoria
presenta diversos grados de afectacion respiratoria.
Pero hay escasez de datos sobre infecciones leves y
asintomadticas que alterardn estas estimaciones.

Los pacientes trasplantados tienen linfopenia debido
al tratamiento inmunosupresor, por lo que este
dato hace que no pueda ser tenido en cuenta a la
hora de descartar la presencia de COVID-19 en los
trasplantados, en los que habra que ser mas exigentes
realizando pruebas de PCR e ingresos hospitalarios
cuando se tenga incluso casos de infeccion leve.

Otro de los problemas que se han producido en
todos los programas, es la restriccion en la realiza-
cion de los trasplantes, tanto por sospecha o infeccion
comprobada por COVID, en posibles donantes o en
receptores en lista de espera. Incluso si la transmi-
siéon comunitaria del virus es muy importante en una
region, puede recomendarse suspender el programa
de trasplante (42).

En cualquier caso, tanto los donantes como los
receptores deben tener pruebas negativas de PCR,
repetidas, si se puede al menos en 10 dias, y en
cualquier caso, dentro de las ultimas 24 h antes del
trasplante.

En la enfermedad del COVID-19 las manifestaciones
principales son las complicaciones respiratorias y
las cardiovasculares, pero estas aparecen principal-
mente en pacientes en los que concurren una serie
de factores de riesgo o comorbilidades que agravan el
curso del COVID-19. Entre ellas las mas importantes
son la HTA en cerca del 50% de los pacientes, lo
mismo que la obesidad. La enfermedad hepatica esta
presente en el 35% de los casos, la diabetes en el 28%
y enfermedades cardiovasculares previas también en
el 28% (43).

Algunos de estos trastornos como la HTA, la obesidad,
aparecen junto a la dislipemia y la resistencia a la
insulina entre los componentes del sindrome metabd-
lico que conforma una situacién de mayor riesgo para
el desarrollo dela ECV y diabetes. Todos estos factores
metabdlicos aumentan la mortalidad en los pacientes
COVID, asi los diabéticos de algunas series llegan a
mortalidad del 7,3% mientras que la mortalidad de
todo el grupo es de 2,3%.

Tras la hipertensién, la diabetes es la segunda
comorbilidad mas comun en los casos de COVID-19
y se han planteado la hipotesis de que estd directa-
mente relacionada con la sobre expresion de la
ECA2 en sus células, lo que facilita la invasion
por SARS-CoV-2 de las células humanas, debido
al tratamiento con IECAS y ARAII . Esto aumenta
el riesgo de infeccion y dificulta el control de la
enfermedad durante el tratamiento del COVID-19
(44) porlo quelos pacientes que presentan trastornos
metabolicos deben intensificar sus cuidados preven-
tivos del COVID 19.

10. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Otro d6rgano principal que se ve afectado es el cerebro,
el SNC. Uno de los sintomas que se aceptan como
marcadores clinicos de esta infeccién por COVID 19
es la presencia en el paciente de pérdida de gusto y
olfato (hipo o ageusia e hiposmia o anosmia). Aunque
inicialmente no figuraba entre los sintomas precoces
de la enfermedad, se ha visto que en los pacientes con
prueba positiva para SARS-CoV-2. La hipogeusia fue
reportada por el 24% de los pacientes, la hiposmia
por el 20% y ambas simultaneamente por el 17% (45)
pasando a ser considerados como sintomas precoces
y que persisten en el tiempo después de la fase aguda
de la enfermedad.

En los casos mas severos de la enfermedad, los que
presentan respuesta hiperinflamatoria o tormenta
de citokinas, pueden desarrollar una auténtica
meningoencefalitis con cefaleas, mareos, estados de
confusién, convulsiones y pérdidas ocasionales del
conocimiento. Estas manifestaciones las desarrollaron
en el 14% de los pacientes al ingreso a la UCI (antes
del tratamiento) y el 67% cuando fueron sedados y se
empled un bloqueante neuromuscular. Se detecta en
pruebas de imagen como el TAC o la RNM, aunque
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los datos de estas encefalopatias no esta claro si esta
relacionada con la gravedad de la enfermedad, la
reaccion a la hiperinflamacion, al efecto o la retirada
de la medicacién sedante en las UCI, o cuales pueden
ser especificas de la infeccién por SARS-CoV-2 en el
SNC. En los pacientes en los que se realizo electroen-
cefalograma, se encontraron solo cambios inespeci-
ficos y solo el 12% tuvo datos de dafio bifrontal difuso
con ondas lentas compatibles con encefalopatia. Otro
dato fue que el examen de muestras de liquido cefalo-
rraquideo para determinar la presencia del virus
por PCR para SARS-CoV-2 fueron negativos en los
pacientes en que se analizd (46).

En otra serie también de pacientes en UCI, aparecio
un Accidente Cerebro Vascular Agudo (ACVA)
isquémico en el 74% de los pacientes, un 12% tuvo
una hemorragia intracerebral y un 1% una vasculitis
del SNC. La presencia de un estado mental alterado
ocurrid en el 31% de 125 pacientes de los que nueve
(23%) pacientes se etiquetaron de encefalopatia no
especificada y siete (18%) pacientes de encefalitis.
Los 23 pacientes restantes (59%) tuvieron un estado
mental alterado segun los criterios establecidos y
de ellos 21 (el 92%) eran nuevos diagnoésticos. De
37 pacientes con trastorno mental, 18 (49%) tenian
menos de 60 afos y 19 (51%) tenian mds de 60 afios,
mientras que 13 (18%) de 74 pacientes con trastornos
cerebrovasculares tenfan menos de 60 afios y 61 (82
%) de los pacientes eran mayores de 60 afos (47).

Respecto alos pacientes con enfermedades neuromus-
culares, se ha tratado de evitar la contaminacion de
estos pacientes por su extremada fragilidad, dado
que la infeccién por COVID-19, agrava extrema-
damente su prondstico, y aun el hecho de ingresar
en intensivos, empeora su prondstico funcional. El
mantenimiento de la rehabilitacién y los suplementos
vitaminicos y resto de medicacion son fundamentales
para mantener la supervivencia de estos pacientes.

Este apartado, junto con las enfermedades neurode-
generativas y el dano muscular por el COVID o
secundario a la inmovilizacién sera también tratado
en mas extension por otros autores en Anales de la
RANME.

11. AFECTACION OCULAR

La conjuntiva corneal y mucosa de los ojos puede ser
infectada directamente por el virus. Esta mucosa,
tiene también receptores ECA2, y recibe el impacto
de las gotas espiratorias o la contaminacion al tocarse
los ojos tras haber entrado la mano en contacto con
objetos contaminados produciendo conjuntivitis
que se han descrito en un porcentaje bajo, entre el
0,7 y el 3% de pacientes infectados SARS-COV2,
habiéndose detectacto el virus en las lagrimas de
estos pacientes. Otras de las razones para extremar
las medidas de higiene de manos. Sin embargo se
describen pocos casos quizds porque ocurren en
pacientes con sintomas respiratorios en situacién
muy grave, lo que hace que se tome menos atencién
por esta manifestacion (48).
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12. MANIFESTACIONES CUTANEAS
Se han descrito también multiples tipos de

erupciones cutdneas hasta en cerca del entre el 20
y 50% de los pacientes positivos para el COVID 19,
pueden presentar lesiones cutdneas, y se pueden
clasificar en seis categorias o grupos mayores: Rash
maculo papular, con o sin prurito en el 44% de estos
pacientes. Urticaria es el segundo grupo y aparece
en el 16% de los pacientes. Sabanones, en el 18% ,
aparecen en pacientes jovenes y principalmente
mujeres. Lesiones vesiculares en el 13%, a nivel del
tronco. Livedo reticularis en el 5% y petequias solo
en el 0,4%. No en todos los enfermos se pudo hacer
la determinacion del test de la PCR por lo que estas
lesiones que pueden aparecer precozmente en la
enfermedad, han sido escasamente documentadas
durante la fase mas aguda de la pandemia.

Desde exantemas, vasculitis cutaneas, livedo reticu-
lares, pitiriasis, urticarias agudas, erupciones
ampollosas tipo varicela, y las ya comentadas lesiones
distales en los dedos de manos y pies, que se pueden
manifestar primero como molestos sabafiones y
avanzar a lesiones necréticas por isquemia aguda y
severa (49).

13. TRASTORNOS MENTALES

Como manifestaciones colaterales de la enfermedad
del COVID-19 estain el aumento de trastornos
mentales como ansiedad, depresién y conductas
daninas en los ultimos meses entre la poblacion
general, ancianos, nifios, trabajadores, migrantes y
profesionales de la salud, ademas de los pacientes
con infecciéon por COVID-19.

La situacién de confinamiento, con distancia-
miento social y el estrés por poder llegar a padecer
la grave enfermedad deben combatirse con apoyo
a los pacientes con antecedentes de enfermedades
mentales y a todos aquellos a los que esta situacion
les produzcan sintomas compatibles con estrés como
miedo o preocupacion exagerada por su salud o la de
los suyos sin motivo aparente, cambios en el ritmo
del suefio o patrones de ingesta o de bebidas alcoho-
licas o tabaco. El empeoramiento de las condiciones
de salud mental, etc, debe equilibrarse con su propio
cuidado pero también con apoyo social manteniendo
las conexiones sociales y cuidando su salud mental.

Las nuevas tecnologias de comunicacién ayudan a
sentirse socialmente conectados, menos solitarios o
aislados (50).

Como conclusidn, esta infeccién por COVID 19, no
es solo una grave infeccidn respiratoria, ni un dailo
multiorganico secundario a la reaccién inflamatoria
y trombética, que lo es, sino que la presencia del
virus se muestra como una infecciéon universal, que
puede afectar en los pacientes graves, practicamente a
todos los 6rganos y sistemas, acompainandose de una
elevada mortalidad.
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