Revista Cubana de Volumen 27, No 4O(2t02D1_)
" Cardiologia y Cirugia Cardiovascular o 1561?2‘93"73

Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Cardiologia

Articulo de opinion

Factores de riesgo cardiovasculares,
diabetes y COVID-19

Cardiovascular risk factors, diabetes and COVID-19

Nelson Alfredo Campos Vera,! Rosa Maria Real Cancio,> Eduardo Rivas Estany,3
t Universidad Técnica de Manabi, Ecuador 2 Hospital Hermanos Ameijeiras, Cuba 3 Instituto de

cardiologia y cirugia cardiovascular de La Habana, Cuba

Resumen

Las personas con enfermedades cardiovasculares (ECV) corren un mayor riesgo de desarrollar un cuadro grave de
COVID-19 y de morir por esta causa. Segin la OMS, la tasa de mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 con
enfermedad cardiovascular preexistente es del 10.5%, con hipertension arterial (HTA) es del 6% y sin condiciones
preexistentes es del 0.9%. Esta estimacion parece ser inferior a la observada con otras infecciones virales. Recientes
publicaciones han demostrado que su relacién con el COVID-19 puede conducir a un empeoramiento de la

resistencia a la insulina especialmente en obesos e incluso puede inducir un proceso inflamatorio, por una respuesta
inapropiada y exagerada produccién de IL-6, IL-1. Todo esto se refleja en un aumento en las hospitalizaciones y un peor
prondstico en estos pacientes. Lo que resalta la importancia de la promocién de su autocuidado y la educacion social
sobre esta patologia.
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Abstract

People with cardiovascular disease (CVD) are at increased risk of developing severe COVID-19 and dying from it.
According to the WHO, the mortality rate in patients with SARS-CoV-2 / COVID-19 with pre-existing cardiovascular
disease is 10.5%, with arterial hypertension (HT) it is 6% and without pre-existing conditions is 0.9%. This estimate appears to
be lower than that seen with other viral infections. Recent publications have shown that its relationship with COVID-19
can lead to a worsening of insulin resistance, especially in obese patients and can even induce an inflammatory
process, due to an inappropriate response and exaggerated production of IL-6, IL-1. All this is reflected in an increase in
hospitalizations and a worse prognosis in these patients. Which highlights the importance of promoting self-care and
social education about this pathology.
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Introduccion

Actualmente, la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) es una pandemia mundial. A partir del 21 de marzo de este
afno, 167 paises reportaron pacientes infectados, con mas de
285000 casos generando mas de 12000 muertes. COVID-19
interacttia con el sistema cardiovascular en miltiples niveles,
aumentando la morbilidad en pacientes con enfermedades
cardiovasculares lesiones

subyacentes y generando

miocardicas de distintas formas que gatillan eventos
cardiovasculares. Se registraban 634.835 casos confirmados,
29.957 muertes en 196 paises; los datos mas precisos son
tomados de los estudios publicados de la poblacién China que
experimento6 la primo infecciéon. En los primeros 72.314 casos,
se observo que el 87% tenia entre 30 a 79 afios, el 81% cursd
con infeccion leve, con una mortalidad total de 2.3%, pero en
el grupo de pacientes que eran considerados criticos se
document6 una mortalidad cercana al 50%. (1)

En otra cohorte de Wuhan, el requerimiento de unidad de
cuidado intensivo (UCI) fue del 26%; por sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) el 60%, 40% por
arritmias y 30% debido a choque. Adicionalmente, se describe
que la poblacién médica afectada represent6 el 3.8% del total
de infectados y de estos el 15% se definieron como infeccién
grave. Sefialando asi que la poblacién que padece Covid-19,
muestra su relaciéon con los principales factores de riesgo
como la edad, el sexo, la presencia de diabetes, HTA,
colesterol elevado, entre otros mas; los cuales son causantes
del impacto y aumento de mortalidad y morbilidad en estos
pacientes. (2)

El objetivo de esta investigaciéon es conocer los factores de
riesgo cardiovasculares y su relacion con los factores
sociodemograficas, antropométricas o clinicos que padece
una poblacién o grupo de pacientes. Asi también, varios
estudios provenientes de China relacionan a la pandemia de
COVID-19 con una marcada asociaciéon de los casos severos y
la mortalidad con la edad avanzada, diferentes enfermedades
cardiovasculares que pueden ocasionar la mortalidad y
morbilidad de los pacientes. Todo aquello se ve descrito a
continuacién en el siguiente trabajo.

RELACION Y EL IMPACTO DE LOS PRINCIPALES
FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON COVID-19

Las personas con enfermedades cardiovasculares (ECV)
corren un mayor riesgo de desarrollar un cuadro grave de
COVID-19 y de morir por esta causa. En algunos articulos de
revision se sefiala que morird aproximadamente el 10% de las
personas con enfermedades cardiovasculares preexistentes
que contraigan la COVID-19, en comparacién con solo 1% de
los pacientes que, por lo demés, estdn sanos. Al mismo
tiempo, los pacientes con enfermedades cardiovasculares

corren un mayor riesgo de tener complicaciones debido a las
con la COVID-19 y a las
interrupciones de los servicios de atenciéon de salud. Entre

restricciones relacionadas

estas complicaciones se encuentran las urgencias

hipertensivas, los sindromes coronarios agudos, el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y los accidentes

cerebrovasculares. (3)

Segtin la OMS, la tasa de mortalidad en pacientes con SARS-
CoV-2/COVID-19 con
preexistente es del 10.5%, con hipertension arterial (HTA) es

enfermedad cardiovascular
del 6% y sin condiciones preexistentes es del 0.9%. Esta
estimacion parece ser inferior a la observada con otras

infecciones virales. (4)

Tomando estas consideraciones y la fisiopatologia de la
enfermedad relacionada al receptor ECA 2, las diferentes
sociedades de cardiologia como el Colegio Americano de
Cardiologia (ACC) y la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia
(SEC) no se

antihipertensivo, ni ningtn tratamiento de otra enfermedad

recomienda suspender el tratamiento
que favorezca al paciente, excepto en estados de choque,
necesidad de vasopresores o dafio renal agudo en pacientes

hospitalizados. (5, 6.7)

Los factores de riesgo asociados a complicaciones por esta
enfermedad se han atribuido a la sobreexpresion del receptor
de ECA2 principalmente en patologias cardiovasculares. (8)
La principal via de fijacion al epitelio es a través del receptor
de ECA2 el mismo que también se expresa en el corazoén,
contrarrestando los efectos de la angiotensina II en estados
con activacion excesiva del sistema renina-angiotensina como
HTA, ICy aterosclerosis. Ademas del corazén y el pulmoén, los
receptores ECA2 se expresan en el epitelio intestinal, el
endotelio vascular y los rifiones, proporcionando un
mecanismo para la disfunciéon multiorgénica que se puede ver

con la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19. (9)

Los factores que mayor evidencia tienen actualmente para
complicaciones por SARS-CoV2/COVID-19 son los

siguientes:

- Edad: En la mayoria de reportes sobre todo
provenientes de China e Italia que han sido los primeros
paises con mas nimero de casos, los pacientes més afectados
son los mayores de 65 afios, un reporte de China que fue
publicado en la revista New England of Medicine, mostr6 que
la edad media de los pacientes infectados fue de 47 afos, y la
edad media en la que los pacientes se presentaron con
enfermedad mas severa fue 52 afios seguida por el grupo de
los mayores de 65 afios. (10)

- Enfermedades Cardiovasculares: La tasa de eventos
fatales en pacientes con enfermedades cardiovasculares se
estim6 en 10.5% en una serie China. (11)
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En tanto que la necesidad de UCI fue mayor en pacientes con
(25.0%)
pacientes que no requirieron de UCI (10.8%). (12) En el

enfermedad cardiovascular comparados con
estudio multicéntrico sefnalado previamente el cual fue
publicado en New England Journal of Medicine la
enfermedad arterial coronaria, la Insuficiencia Cardiaca y las
arritmias constituyeron factores de riesgo independientes de

mortalidad. (13)

Mientras que el mal pronéstico de las infecciones
respiratorias virales (p.ej., influenza) en pacientes con
patologia  respiratoria  crénica, cancer activo o
inmunosupresién es un hecho bien conocido, la marcada
predilecciéon de SARS-CoV-2 por los pacientes con alto riesgo
cardiovascular es un fenémeno que aun no ha sido explicado.
La COVID-19 puede producir dafo y disfuncién miocardica.
De hecho, la elevacion de la troponina y las anormalidades

electrocardiograficas son hallazgos frecuentes.(14)

Obesidad: Se ha descrito que el riesgo de exacerbaciones en
neumonia viral es mayor en pacientes con obesidad. Sin
embargo, no esta clara su relacion con la gravedad en
infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19. Esta relaciéon podria
explicarse fisiopatolégicamente por la reduccién de la
capacidad y volimenes pulmonares, ademas de estado
cronico de inflamacién y la alta prevalencia de otras
alteraciones como: apnea del suefio o sindrome de
hipoventilaciéon. En el Hospital Third People”s de Shenzhen
se incluyeron a 383 pacientes con diagnoéstico de SARS-CoV-
2/COVID-19, de los cuales 32% cumplian criterios de
sobrepeso y 10.7% de obesidad. Después del ajuste de
variables, se observo que el grupo de sobrepeso y obesidad
mostré6 un 2.42 veces mas riesgo de desarrollar neumonia
grave (especialmente en hombres), OR 1.96 (0.78-4.98) y 5.7
(1.83 - 17.76) respectivamente (15)

Tabaquismo: A la fecha la relaciéon entre el hibito de fumar y
la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19 es escasa. Estudios
anteriores de infecciones respiratorias virales como la
Influenza han demostrado que los fumadores tienen al menos
dos veces méas probabilidad de tener complicaciones maés
graves. En el caso del brote por MERS-CoV los fumadores
tuvieron una mayor mortalidad que aquellos que no tenian
este habito. (16) En un estudio publicado por Guan et al.
determinaron que el porcentaje de fumadores actuales y o con
antecedente de tabaquismo fue mayor entre los casos graves:
17% y 5%, respectivamente, que entre los casos no graves (12%
y 1%, respectivamente. Entre aquellos que presentaron el
desenlace primario compuesto (admisiéon a una unidad de
cuidados intensivos, uso de ventilacién mecanica o muerte),
la proporcion de fumadores fue mayor con respecto a aquellos
sin el desenlace primario (26% vs 12%. En el estudio
multicéntrico que involucré a 169 centros y mas de 8000
pacientes de de Estados Unidos y Europa principalmente el
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antecedente de tabaquismo demostr6 en el anélisis
multivariado una relaciéon independiente con la mortalidad

(OR: 1.79 IC95% 1.29—2.47). (6)

Hipertension arterial: La tasa de eventos fatales en pacientes
con hipertension arterial es de alrededor del 10%. (11) En los
pacientes que requirieron UCI, la prevalencia de HTA fue de
alrededor del 58% comparado con el 21% en el grupo que no
requirié ingreso a UCI (10.8%); (7) y en el metaanélisis
publicado en base a los articulos chinos, el riesgo relativo de
requerir UCI con grado de severidad fue el doble en pacientes
con HTA [RR = 2.03, IC95% (1.54, 2.68), Z = 5.04, P <
0.00001 ]. (17)

Diabetes: La tasa de eventos en pacientes con DM2 fue
alrededor del 6 %, (11) donde la necesidad de UCI fue mayor
en este grupo (22%), (12) comparado con aquellos que no
requirieron UCI (5.9%) y la incidencia de DM2 fue el doble en
pacientes que requirieron UCI con criterios de severidad. (18)

Las estrategias en prevencién primaria y secundaria para
enfermedades cronico-degenerativas deberan ser abordadas
de forma multidisciplinaria, donde el control 6ptimo de las
enfermedades cardiovasculares, la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus debera ser una prioridad. (5, 9, 10,11) La
evidencia sugiere que la edad es proporcional al riesgo de
complicaciones, (9) la enfermedad cardiovascular, la
hipertension, y la diabetes tiene respectivamente el triple, el
doble y el doble de riesgo de requerir ingreso a UCI en
pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19. (5) La
obesidad y tabaquismo se consideran en algunas series como
un factor de riesgo de severidad en pacientes con infeccion

por SARS- CoV-2/COVID-19. (5-15)

DIABETES MELLITUS Y COVID-19

La coexistencia de DM y COVID-19, la diabetes ha
demostrado de forma consistente ser un factor de riesgo de
mal pronostico. La probabilidad de desarrollar un cuadro
severo e ingresar en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) es de mas del doble en las personas con diabetes y la
mortalidad descrita es hasta tres veces superior (21-31%). (19)

Fisiopatologia

DM es un estado inflamatorio caracterizado por una
respuesta de citocina inapropiada y exagerada; Esto se ha
representado en pacientes con COVID-19 en los que los
niveles séricos de interleucina-6 proteina C reactiva y ferritina
fueron significativos. Es muy superior en pacientes con DM
que aquellos sin DM2. (20)

Normalmente angiotensina 2 degrada la angiotensina-IIy, en
menor medida, la angiotensina-I a péptidos méas pequeiios, a

saber, angiotensina  (1-7) 'y angiotensina  (1-9),
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respectivamente. El sistema pulmonar ACE2 / Ang (1-7) juega
un potente papel inflamatorio y antioxidante y se sabe que
ACEz2 es protector contra las lesiones letales, la baja de este
proporciona mayor incidencia de lesiones graves en el
pulmoén. (20)

Ademaés, otro componente que interviene en la patogenia es
DPP4 que aumenta la inflamaciéon en la diabetes tipo 2 a
través de mecanismos cataliticos y no cataliticos. Es de
destacar que la actividad enzimatica de DPP4 causa la
escision y puede afectar la funcion de varias citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento. (21)

Las personas con diabetes tipo 2 y obesidad se recetan
comunmente con inhibidores de DPP4 y / o analogos de
receptores de GLP-1. Los inhibidores de DPP4 se dirigen a la
actividad enzimatica de DPP4 y, en consecuencia, bloquean la
descomposicion de GLP-1. Esto aumenta la secrecién de
insulina y disminuye los niveles de glucosa en sangre en
pacientes con diabetes tipo 2. Mas recientemente, los
inhibidores de DPP4 y principalmente los anélogos del
receptor de GLP-1 han demostrado proporcionar efectos
beneficiosos que van maés alla de sus efectos reductores de
glucosa. (22)

¢Como afecta el covid — 19 a DM?

El COVID-19 puede conducir a un empeoramiento de la
resistencia a la insulina en personas con DM2 y DMi1
(especialmente aquellos que son obesos y tienen algin
componente de resistencia a la insulina, aparte de una
insulina absoluta). Incluso COVID-19 leve puede inducir un
proceso inflamatorio, se encuentra altas cantidades de IL-6,
IL -1, TNF, es probable que la obesidad, comtinmente
asociada con la DM2, agrave atin maés la respuesta de las
citocinas, lo que empeora aiin més la resistencia a la insulina.

(20)

En medio del asilamiento en todo el pais, la restriccion en los
movimientos al aire libre limitaria la exposicion a la luz solar
que conduce a la vitamina D, La hipovitaminosis D se ha
considerado durante mucho tiempo como un factor de riesgo
para la resistencia a la insulina y la suplementacién con
vitamina D mejora la sensibilidad a la insulina, Por lo tanto,
la vitamina D deficiente puede conducir al empeoramiento de
la glucosa en pacientes que posteriormente se infectan con
COVID-19. (20)

Caracteristicas clinicas

Relacionas entre estas dos pandemias, Los sintomas maés
comunes encontrados fueron fiebre, tos, disnea y fatiga al
inicio de la enfermedad. Algunos pacientes también
presentaron anorexia y diarrea. Otros sintomas incluyen
dolor de cabeza, pectoralgia, nauseas y voOmitos. Las
caracteristicas de los pacientes con covid-19 grave con o sin

diabetes. (22, 23)

La gravedad de la enfermedad se organiz6 de acuerdo con las
pautas para el diagnostico y el tratamiento de covid-19
(ensayo, séptima edicién) publicada por la Comisién Nacional
de Salud de China el 4 de marzo de 2020. (22)

1. Los casos graves se definieron como uno de los
siguientes criterios: Frecuencia respiratoria> 30 / min.
saturacion de oxigeno < 93% 3. PaO 2 / FiO 2 < 300 mm Hg.
Pacientes que desarrollan shock o insuficiencia respiratoria
que requieren ventilaciéon mecanica, o combinados con otra
falla organica, que requieren ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

2. Los casos moderados se definieron de la siguiente
manera: Pacientes con fiebre y sintomas respiratorios.
Pacientes con hallazgos obvios de TC de toérax para covid-19
(como opacidades en vidrio esmerilado).

3. Los casos leves se definieron de la siguiente manera:
Pacientes con manifestaciéon clinica leve. Pacientes sin

hallazgos obvios de TC de térax para covid-19
Consecuencias de la covid-19 sobre las personas con diabetes

El escenario actual de la pandemia puede favorecer el
deterioro del control en las personas con diabetes por las
dificultades de acceso al sistema sanitario, la falta de actividad
fisica y el aumento del estrés asociado con el confinamiento.

Por lo tanto, las estrategias deben dirigirse a facilitar el
acceso al sistema sanitario mediante la telemedicina para
asesorar sobre la adaptacion del tratamiento o cualquier otra
situacion médica manejable de forma remota, y orientar a los
pacientes y cuidadores en el control de la diabetes en
situaciéon de enfermedad para prevenir la hospitalizacion.
Sobre el manejo de medicamentos anti hiperglucemiantes en
pacientes no hospitalizados. (21)

Teniendo en cuenta que el éxito de un protocolo de manejo
clinico depende en gran medida de la capacitaciéon del
personal responsable de su aplicacién, y que la magnitud de
la situacién condiciona que muchos de los profesionales
sanitarios que estdn en primera linea de atencién tengan
menos experiencia, la participacion del endocrinélogo y de la
enfermera especialista en diabetes en la adaptaciéon de los
protocolos y la atencidn de los pacientes hospitalizados con
hiperglucemia contribuir4, sin duda, a la mejor atencién de
los pacientes con diabetes y COVID-19. (24)

Conclusiones

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares destacando
la hipertensién arterial y la diabetes, corren un mayor riesgo
debido a las
relacionadas con la pandemia actual COVID-19, y a las

de tener complicaciones restricciones
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interrupciones de los servicios de atenciéon de salud. Entre

estas complicaciones se encuentran las urgencias

hipertensivas, los sindromes coronarios agudos y las
diferentes enfermedades concomitantes que ocasionan la

morbilidad y mortalidad de los pacientes.
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