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RESUMEN

Introduccion: Se han reportado series de casos de SCA en pacientes COVID 19. Nuestro objetivo fue descri-
bir su incidencia, caracteristicas, y pronéstico a 3 meses. Para contextualizar esta incidencia se compar6
con la incidencia de SCA intrahospitalarios durante el mismo periodo del 2019.
Meétodos: Estudio observacional de cohortes multicéntrico, de 3.108 pacientes COVID-19 ingresados en
dos hospitales madrilefios, entre el 1 de marzo y 15 de mayo de 2020. Diez pacientes sufrieron un SCA
durante la fase hospitalaria realizindose un seguimiento clinico de 3 meses. Se estudiaron asimismo los
pacientes con SCA intrahospitalarios durante el mismo periodo del 2019.
Resultados: La incidencia de SCA en COVID-19 fue 3,31%., significativamente superior a la del periodo
2019, de 1,01%.(p=0,013). Los pacientes COVID-19 con SCA, tenian una infeccioén grave, mayoritariamente
SCACEST (80%) y enfermedad multivaso (67%). La tasa de mortalidad (30%) y reingresos hospitalarios a 3
meses (20%) fueron muy elevadas.
Conclusiones: El SCA es una complicacién mas frecuente de lo habitual en COVID-19 grave pero poco
comun y con mal prondstico inmediato y a 3 meses.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

SARS-CoV-2 infection: A predisposing factor for acute coronary syndrome

ABSTRACT

Introduction: Several case series of ACS have been reported in COVID 19 patients. We aim to study its
incidence, characteristics, and three-month prognosis. To put this incidence in perspective we compared
it with the incidence of in-hospital ACS during the same period of 2019.
Methods: Observational multicenter cohort study of 3,108 COVID-19 patients admitted to two hospitals
in Madrid between March 1st and May 15th, 2020. Ten patients suffered an ACS while being hospitalized
for COVID 19 and were followed for three months. The ACS incidence in hospitalized patients during the
same period of 2019 was also studied.
Results: The incidence of ACS in COVID-19 patients was 3.31 %o, significantly higher than in the 2019
period, 1.01 %. (p = 0.013). COVID-19 patients that suffered and ACS frequently had a severe infec-
tion, presented with STEMI (80%), and had multivessel disease (67%). Mortality rate (30%) and hospital
readmissions at three months (20%) were very high.
Conclusions: Severe COVID-19 patients develop ACS more frequently than expected. Although the overall
incidence was low, it carried a poor immediate and three-month prognosis.
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C.de Cortina Camareroetal.
Introduccién

La infeccién producida por el nuevo coronavirus tipo 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) ha causado una
pandemia mundial iniciada a finales del 2019. Habitualmente, la
infeccién cursa de manera leve o asintomatica, pero en el espec-
tro mas grave se produce un cuadro respiratorio que puede causar
un distrés'. En este contexto se puede desencadenar una libera-
cién exagerada de citoquinas, con una respuesta hiperinflamatoria
sistémica y afectacién de multiples 6rganos?.

La afectaciéon del sistema cardiovascular es frecuente con dife-
rentes manifestaciones clinicas como el SCA?. Sin embargo, hay
poca informacién acerca de la incidencia de sindrome coronario
agudo (SCA) en los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), su tratamiento y su prondstico, especialmente después
de la hospitalizacién inicial.

Nuestro objetivo principal fue describir la incidencia, caracteris-
ticas, hallazgos angiograficos y pronéstico inmediato y a 3 meses
de los pacientes diagnosticados de SCA en una amplia cohorte
de pacientes con COVID-19 ingresados en 2 hospitales del sur de
la Comunidad de Madrid. Secundariamente, se comparé con la
incidencia, caracteristicas y manejo terapéutico de los SCA intra-
hospitalarios en el mismo periodo de tiempo de 2019 en una
poblacién de pacientes ingresados en ambos hospitales por causa
no cardioldgica.

Métodos

Entre el 1 de marzo y el 15 de mayo de 2020 ingresaron 3.108
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en el Hospital Universi-
tario Fundacién Alcorcén y en el Hospital Universitario Infanta
Leonor, en Madrid, con reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (PCR;¢) positiva para SARS-CoV-2 o cuadro
clinico altamente sugestivo con PCR;; negativa. No se excluyd a
ningdn paciente. Todos los pacientes que sufrieron un SCA durante
el transcurso de la infeccién en el periodo de ingreso hospitalario
(grupo SCA-COVID) se registraron en una base de datos especi-
fica, asignandoles un cédigo numérico. Se obtuvieron sus datos
clinicos mediante la revision de las historias clinicas electrénicas.
Se defini6 COVID-19 grave o critica segtn los criterios publicados
previamente®. A aquellos pacientes con SCA y COVID-19 dados de
alta se les contacté telefénica o presencialmente a los 3 meses de
seguimiento.

Se revisaron los SCA intrahospitalarios en el mismo intervalo
del 2019 (grupo SCA-2019) en pacientes hospitalizados por causa
no cardiolégica, y se compard la incidencia de SCA, caracteristicas
basales, manejo y pronéstico entre ambas poblaciones.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desvia-
cién estandar o como mediana y rango intercuartilico (RIC) y las
variables categéricas como recuentos y frecuencia mediante por-
centaje. Para la comparacién de medias se emple6 la prueba «t»
de Student para variables independientes, para la comparacién de
medianas la prueba U de Mann-Whitney y para la comparacién
de variables categéricas la prueba exacta de Fisher. Los datos se
analizaron con SPSS statistics (version 15.0, IBM, NY, EE. UU.).

El estudio fue aprobado por el comité ético de ambas institucio-
nes, dispensando el consentimiento informado escrito a todos los
pacientes.
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Resultados

En la cohorte de 3.108 pacientes COVID-19, durante el periodo
de estudio, 10 pacientes se diagnosticaron de SCA en su evolucién
hospitalaria, lo que supone una incidencia de 3,31 %.. Predominan-
temente eran varones, con edad mediana de 68 afios (RIC 57-77) y
mayoritariamente hipertensos (70%) (tabla 1).

En el mismo periodo de 2019 ingresaron 6.952 pacientes en
ambos centros, diagnosticindose 7 SCA durante su ingreso, lo
que supone una incidencia del 1,01%.. La diferencia de inciden-
cias entre ambas poblaciones resulté estadisticamente significativa
(p=0,013), destacando mayor incidencia de SCA entre los pacien-
tes COVID-19. Los pacientes del grupo SCA 2019 tenian mayor edad,
con perfil de riesgo cardiovascular mas desfavorable y mdas antece-
dentes de enfermedad coronaria previa.

Destac6 una mayor proporcién de SCASEST en los pacientes SCA-
2019, con similares tasas de realizacién de coronariografia, pero
menor porcentaje enfermedad multivaso (fig. 1).

Se analizaron los marcadores analiticos de dafio miocardicoy de
inflamacién con una tendencia a mayor elevacién en SCA-COVID,
sobre todo el D-dimero (3709, RIC 816-38297 pg/1). En el ingreso
hubo mayor nimero de complicaciones y de muertes en la pobla-
cién SCA-COVID, frente a SCA-2019 (tabla 1).

En el grupo SCA COVID hubo un predominio de clinica respirato-
ria, con neumonia en casi todos los pacientes y criterios de infeccién
grave o critica en 6 pacientes. El tiempo medio desde el inicio de
COVID-19 hasta SCA fue 9,7 dias. La mayoria fueron tratados con
hidroxicloroquina y heparina de bajo peso molecular (tabla 2).

Evolucién en el seguimiento

El tiempo medio de seguimiento en el grupo SCA-COVID fue
113 4+ 14 dias, con 2 reingresos y un fallecimiento por insuficien-
cia cardiaca aguda. Por tanto, la mortalidad a 3 meses del grupo
SCA-COVID fue del 30%, con una tasa de reingresos del 20% (tabla
1).

Discusion

Los hallazgos de este estudio muestran que en una amplia pobla-
cién de 3.108 pacientes con COVID-19, la incidencia de SCA fue
3,31%,, significativamente mas elevada que la incidencia de SCA
intrahospitalario en el mismo periodo de 2019, 1,01%.. Los pacien-
tes SCA-COVID presentaron predominantemente una COVID-19
grave o critica, con alta proporcién de SCACEST y elevacién de
los parametros inflamatorios. Destaca una mayor tasa de manejo
conservador, con hallazgo frecuente de enfermedad coronaria mul-
tivaso. En el pronéstico inmediato y a los 3 meses son una poblacién
de muy alto riesgo, con una elevada tasa de mortalidad, del 20% y
30% respectivamente, y de reingresos a los 3 meses (20%).

Hay poca informacién sobre la incidencia, manejo y prondstico
de los SCA en pacientes con COVID-19. La incidencia del 3,31%. en
nuestro estudio resulté mas elevada que la referida en otra serie
espaiiola del 1,9%.°, pero idéntica a la publicada en un registro
danés®.

Elintervalo de tiempo medio entre el comienzo de sintomas por
laCOVID-19y el SCA fue aproximadamente 10 dias, subrayando que
este tipo de complicaciones trombéticas arteriales suele producirse
en la fase tardia de la enfermedad, con activacién exagerada de los
mecanismos inflamatorios’. En este sentido, el 60% de los pacien-
tes de nuestra serie tuvieron una infeccién por COVID-19 grave o
critica. Analiticamente, los niveles de D-dimero estaban muy ele-
vados en relacién con cierto grado de coagulopatia, conocida como
«coagulopatia asociada al COVID-19»8%, responsable de este tipo de
complicaciones trombédticas arteriales y/o venosas.
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Tabla 1
Caracteristicas basales y evolutivas de los grupos SCA COVID y SCA 2019

Medicina Clinica 157 (2021) 114-117

SCA 2019 (n=7) SCA COVID (n=10) p
Sexo-n.° (%) 0,593
Varon 4(57) 8 (80)
Mujer 3(43) 2(20)
Edad (mediana, RIC) 74 (61-79) 68 (57-77) 0,31
Factores de riesgo cardiovascular—n.° (%)
HTA 6(86) 7(70) 0,603
DMT2 2(29) 1(10) 0,537
DL 5(71) 5 (50) 0,622
Tabaquismo 0,741
No fumador 1(14) 3(30)
Fumador activo 4(57) 5(50)
Exfumador 2(29) 2(20)
Obesidad (IMC > 30 kg/m?)-n.° (%) 3 (43) 2(20) 0,608
Cardiopatia isquémica previa-n.° (%) 4(57) 1(10) 0,101
Tratamiento previo-n.° (%)
Antiagregantes 5(71) 2(20) 0,058
Anticoagulacion 1(14) 0 0,412
IECA/ARAII 3(43) 6 (60) 0,637
Estatinas 6 (86) 4 (40) 0,134
Intervalo de tiempo medio desde el inicio de sintomas a SCA 55+6,3 9,7+6,3 0,229
dias-(DE)
FEVI (%)-(media, DE) 53+8 51+9 0,503
Alteraciones de la contraccion segmentaria-n.° (%) 4(57) 9(90) 0,192
Parametros analiticos-(mediana, RIC)
CPK (U/I) 328 (95-554) 404 (261-960) 0,562
Pico Tnl?
Pico Tnl convencional (ng/ml) 14 (3-38) (n=6) 15(11-31)(n=6) 0,996
Pico Tnl US (ng/l) ND 1204 (195-13496)
(n=4)
Proteina C reactiva (mg/l) 54 (15-81) 33(12-127) 1
LDH (U/l) 375 (277-495) 436 (320-1852) 0,503
Ferritina (ng/ml) 192 (61-303) 769 (518-1892) 0,006
D-Dimero (jg/l)® ND 3.709 (816-38.297)
Tipo SCA-n.° (%) 0,002
SCACEST 0 8(80)
SCASEST 7(100) 2(20)
Coronariografia-n.°/total poblacién (%) 5(71) 6 (60) 0,134
Hallazgos en la coronariografia-n.°/total coronariografia (%)
Lesiones > 70% 4(80) 5(83) 1
Enf. multivaso 2 (40) 4(67) 0,567
Revascularizacién-n.°/total poblacién (%) 3(43) 4(40) 1
Complicaciones graves-n.° (%) 0 2(20) 0,228
Edema agudo de
pulmén
Shock cardiogénico
Exitus durante la hospitalizacién-n.c (%) 0 2(20) 0,485
Rotura cardiaca
Insuficiencia
respiratoria
Seguimiento a 3 meses-n.° (%)
Exitus 3 meses 0(0) 3(30) 0,228
Reingreso 3 meses 1(14) 2(20) 1

ARAIL: antagonista de los receptores de angiotensina 11, COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; CPK: creatinfosfocinasa; DE: desviacién estandar; DL: dislipidemia;
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; LDH: lactato deshidrogenasa; ND: no disponible; RIC: rango intercuartilico; SCA: sindrome coronario agudo, SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacién del ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del ST; Tnl: troponina 1, US: ultrasensible.,

2 El punto de corte de la Tnl convencional era<0,07 ng/ml. El punto de corte para la Tn US era <57 ng/l para varones y <37 ng/l para mujeres.

b La variable D-dimero no se pudo comparar entre grupos SCA-COVID y SCA-2019 por presentar demasiados valores perdidos en el grupo SCA-2019.

Respecto al manejo terapéutico, la tasa de realizacién de coro-
nariografia fue del 60%, debido a la grave situacién de los pacientes,
similar a la de otras series, como la de Bangalore?, del 50%.

En el seguimiento nuestra tasa de mortalidad fue del 30% y de
reingresos del 20%, lo que implica que el SCA en pacientes con
COVID-19 supone un marcador de mal pronéstico intrahospitalario
y corto plazo. Si esto se confirmara en otros estudios, este grupo de
pacientes deberian someterse a vigilancia estrecha tras el SCA.

Para valorar si la incidencia de SCA en la poblacién con COVID-
19 era superior a otras enfermedades que actian como trigger de
un evento coronario, se plante6 el objetivo secundario de compa-
rar la incidencia de SCA con la observada en el periodo del afio
anterior de 2019 en la poblacién total de pacientes ingresados por

causa no cardiolégica'?. Se consideraron todos los pacientes ingre-
sados en ambos hospitales durante el mismo periodo de tiempo
para evitar un sesgo de seleccién. Se constaté que la incidencia de
SCA fue mayor en el grupo SCA-COVID, donde hay una activacién
muy importante de los mecanismos inflamatorios, probablemente
relacionada con la etiopatogenia de los eventos coronarios.

Limitaciones

El nimero de SCA es pequeilo, por lo que la potencia para detec-
tar diferencias entre ambas poblaciones es baja. Alguno de los
infartos incluidos en la muestra podria ser tipo 2, o incluso miocar-
ditis debido a que no se realizé coronariografia a todos los casos. Por
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Figura 1. Coronariografias de los pacientes n.° 5 y n.° 8 del grupo SCA-COVID, en las que se evidencié enfermedad multivaso. A y B: Coronariografia del paciente n.° 5, con
SCACEST inferior. Hallazgo de una lesién critica en la coronaria derecha (CD) distal (A: cabeza de flecha blanca) como responsable del sindrome coronario agudo con elevacién
del ST (SCACEST). Ademas, en la coronaria izquierda presentaba enfermedad difusa, con lesion excéntrica distal en el tronco coronario izquierdo (TCI) (cabeza de flecha
negra) con afectacién moderada de la descendente anterior (DA) proximal y el resto del vaso con enfermedad difusa, asi como enfermedad significativa en el primer ramo
diagonal (B). C: Coronariografia del paciente n.© 8, con SCACEST inferolateral, con oclusién de la circunfleja proximal (cabeza de flecha blanca) y lesion significativa en DA

media (cabeza de flecha negra).

Tabla 2
Caracteristicas de la COVID-19 en pacientes SCA-COVID

SCA-COVID (n=10)

Clinica COVID-19
Respiratoria
General
Digestiva
Neuroldgica
Neumonia por COVID-19
Confirmacion por PCR
Severidad COVID-19
Leve
Grave
Critica
Tratamiento durante el ingreso
Hidroxicloroquina
HBPM
Corticoides
Tocilizumab

w W 0 ONAI

N U1 00 0

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; HBPM: heparina de bajo peso mole-
cular; PCR: reaccién en cadenade la polimerasa, del inglés Polymerase Chain Reaction;
SCA: sindrome coronario agudo.

altimo, es posible que la incidencia de SCA fuera mayor en relacién
con la dificultad diagnéstica en este tipo de pacientes, con sintomas
equivocos.

Conclusiones

Los pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de SCA que
los pacientes hospitalizados por otras enfermedades. A pesar de que
laincidencia de SCA es baja, esta complicacién conlleva un muy mal
prondstico tanto inmediato como a 3 meses.
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