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1. ABREVIATURAS 

 
ACE2: enzima convertidora de la angiotensina 2 

ALT: alanina aminotransferasa 

ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina II 

ARN: ácido ribonucleico 

AST: áspartato aminotransferasa 

BNP: péptido natriurético tipo B 

BRI: bloqueo de rama izquierda 

CA-125: antígeno carbohidrato 125 

CEI: comité de ética de la investigación 

COVID-19: coronavirus disease 2019. 

DAI: desfibrilador automático implantable 

EAP: edema agudo de pulmón 

ECG: electrocardiograma 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ERC: enfermedad renal crónica 

ETEV: enfermedad tromboembólica venosa 

eTFG: tasa de filtrado glomerular estimada 

ETT: ecocardiograma transtorácico 

FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo 

FRCV: factores de riesgo cardiovascular 

IC: insuficiencia cardiaca 

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 

IL-1: Interleucina 1 

IL-6: Interleucina 6 

IMC: Índice de masa corporal 

INRA: inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina 

iSGLT2: Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 

iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
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LDH: Lactato deshidrogenasa 

LDL: Lipoproteínas de baja densidad 

lpm: latidos por minuto 

MERS: Síndrome Respiratorio del Oriente Medio. 

mmHg: Milímetros de mercurio 

NT-proBNP: Fracción aminoterminal del propéptido natriurético tipo B 

NYHA: New York Heart Association 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

ORa: Odds radio ajustada 

PCR: Proteína C Reactiva 

rpm: Respiraciones por minuto 

RT-PCR: transcripción reversa de la reacción en cadena de polimerasa 

SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo 

SEMI: Sociedad Española de Medicina Interna 

SPECT: Tomografía computarizada por emisión de fotón único 

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona 

TMPRSS2: Proteasa transmembrana de superficie serina 2 

TRC: terapia de resincronización cardiaca 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
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Figura 4: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 

Figura 5: Asociación entre el tratamiento con glucocorticoides y resultados clínicos. 

Análisis de regresión logística de efectos condicionales. 

Figura 6: Asociación entre el tratamiento con glucocorticoides y resultados clínicos. 

Análisis de regresión logística de efectos mixtos. 
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4.1.1 INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICIÓN Y 

CLASIFICACIÓN 

 
La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico secundario a una anomalía 

estructural y/o funcional del corazón1. Estas alteraciones conllevan un aumento de las 

presiones intracardiacas y/o un gasto cardiaco inadecuado que originan una serie de síntomas 

y signos durante el ejercicio físico y, posteriormente, en reposo1-5. 

 

SINTOMAS SIGNOS 

Típicos Más específicos 

Disnea Presión venosa yugular elevada 

Ortopnea Reflujo hepatoyugular 

Disnea paroxística nocturna Tercer ruido 

Tolerancia reducida al ejercicio Impulso apical desplazado lateralmente 

Fatiga, cansancio Soplo cardiaco 

Inflamación de tobillos  

Menos típicos Menos específicos 

Tos nocturna Edema periférico 

Sibilancias Crepitantes pulmonares 

Ganancia de peso (2kg/semana) Signos de derrame pleural 

Pérdida de peso (IC avanzada) Taquicardia 

Sensación de hinchazón Pulso irregular 

Pérdida de apetito Taquipnea (>16 rpm) 

Desorientación (especialmente en ancianos) Hepatomegalia 

Depresión Ascitis 

Palpitaciones Pérdida de tejido (caquexia) 

Síncope  

 

Tabla 1. Síntomas y signos de la insuficiencia cardiaca. Modificado de McDonagh TA et 

al1. 

 

 

La disnea es el parámetro clínico más empleado para conocer la capacidad funcional 

de los pacientes que presentan IC. La clasificación funcional de la New York Heart 



34  

Asssociation (NYHA), propuesta en 1928 y revisada en múltiples ocasiones, estratifica a los 

pacientes en cuatro categorías en función de su limitación al ejercicio (Tabla 2)1. 

 

 CLASIFICACIÓN FUNCIONAL NYHA 

Clase I No limitación de la actividad física. La actividad ordinaria no ocasiona excesiva fatiga, 
palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 

Clase II Ligera limitación de la actividad física. Confortables en reposo. La actividad ordinaria 

ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 

Clase III Marcada limitación de la actividad física. Confortables en reposo Actividad física menor que 

la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso. 

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin disconfort. Los síntomas de 

insuficiencia cardiaca o de síndrome anginoso pueden estar presentes incluso en reposo. Si se 
realiza cualquier actividad física, el disconfort aumenta. 

 

Tabla 2. Clasificación funcional NYHA. Modificado de McDonagh TA et al1. 

 

 

La IC puede clasificarse como aguda o crónica. Ambas comparten los mismos 

síntomas y signos, diferenciándose en el perfil temporal, de manera que la IC aguda se 

caracteriza por una aparición rápida de síntomas y/o signos de descompensación cardiaca que 

precisan atención médica urgente y, en la mayoría de los casos, conlleva un ingreso 

hospitalario no planificado. Existen cuatro presentaciones clínicas principales de IC aguda: 

IC descompensada (la mayor parte de los casos), EAP (edema agudo de pulmón), 

insuficiencia ventricular derecha aislada y shock cardiogénico, con posibles superposiciones 

clínicas entre ellas. 

 

Por otra parte, la IC crónica hace referencia a aquellos pacientes que han tenido un 

diagnóstico establecido previamente de IC o que presentan un inicio más gradual de los 

síntomas. Durante su evolución, la IC crónica se caracteriza por la presentación de 

descompensaciones agudas6-7. 

 

Otra manera de clasificar la IC viene determinada por la estimación de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) a través de métodos ecocardiográficos. El cálculo 
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de la FEVI nos permite orientar la etiología de la IC, evaluar su evolución y seleccionar las 

medidas terapéuticas más apropiadas (Tabla 3)8. 

 

Insuficiencia cardiaca FEVI 

Preservada 50% 

Moderadamente reducida 40-49% 

Reducida <40% 

 

Tabla 3. Insuficiencia cardiaca en función de la FEVI8. FEVI: fracción de eyección de 

ventrículo izquierdo. 
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4.1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

 
La IC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los países 

desarrollados. La prevalencia global de IC se sitúa en torno al 1-4% y se incrementa con la 

edad, alcanzando cifras superiores al 10% en la población mayor de 75 años, mientras que 

en los pacientes menores de 50 años prevalencia es inferior al 1%. 

Por otra parte, la incidencia de IC se estima en cifras cercanas a 5/1.000 personas/año. 

En las últimas décadas, se ha observado un descenso de la incidencia, probablemente debido 

a una mayor optimización del tratamiento médico de los factores de riesgo9,10. 

Los estudios realizados en nuestro país calculan una prevalencia de IC algo superior 

a la comunicada a nivel global, en torno al 5%11. Esta mayor prevalencia podría estar 

justificada por el mayor envejecimiento de la población española. 

En conjunto, algo más del 50% de los pacientes diagnosticados de IC son mujeres11. 

La incidencia de IC es mayor en varones hasta los 75 años. Posteriormente, la incidencia se 

iguala en ambos sexos. En edades extremas (>85 años), la incidencia es superior en mujeres, 

debido a su mayor esperanza de vida12. Sin estratificar por edades, algo más del 50% de 

pacientes diagnosticados de IC son mujeres11. El aumento en la incidencia de la IC se ha 

relacionado con los avances en el manejo de los factores predisponentes, como la cardiopatía 

isquémica o la hipertensión, que ha conllevado una menor mortalidad por estos procesos y 

un incremento de pacientes con cierto grado de disfunción ventricular13. Por el mismo motivo, 

se prevé un aumento de la incidencia de IC del 25% aproximadamente en los próximos 20 

años10. 

 

En España, la prevalencia de IC se sitúa aproximadamente en 6-7%, similar en ambos 

sexos12. La prevalencia de los subtipos de IC en base a la FEVI varía según el medio en que 

se hayan realizado los estudios. Mientras que en pacientes hospitalizados por IC se describe 

una prevalencia de IC con FEVI reducida en torno al 50%, otros estudios en pacientes 

ambulatorios muestran una prevalencia del 60% de IC con FEVI reducida, 24% con FEVI 

moderadamente reducida y 16% con FEVI preservada9,14,15. 
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La IC genera un fuerte impacto en el consumo de recursos sanitarios. En España, entre 

el 3-5% de los ingresos hospitalarios se deben a IC, siendo más frecuente en pacientes de 

edad avanzada y con peor clase funcional (NYHA III-IV)16. En nuestro país, la IC es 

actualmente la principal causa de hospitalización en pacientes mayores de 65 años12. 

Por todo ello, resulta imprescindible una correcta prevención de los factores 

predisponentes de IC, junto con un diagnóstico precoz y la optimización tanto de los estilos 

de vida como de los tratamientos farmacológicos17. 
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4.1.3 ETIOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA 

CARDIACA Y COMORBILIDADES ASOCIADAS 

 
La etiología de la IC es amplia, existiendo un gran número de cardiopatías, defectos 

hereditarios y enfermedades sistémicas que pueden contribuir a su desarrollo, tanto de forma 

individual como multifactorial, debido a la frecuente coexistencia de distintos factores 

etiológicos que no son excluyentes entre sí18. La frecuencia de estas causas varía en función 

de factores como la edad de presentación o la región geográfica. Aunque se han estimado 

múltiples causas de IC, más de dos terceras partes pueden atribuirse a cuatro condiciones: la 

cardiopatía isquémica, la cardiopatía hipertensiva, la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) y las valvulopatías, tanto degenerativas como reumáticas19. En la Tabla 4 se 

exponen las etiologías más frecuentes de la IC. 

 

Etiologías más frecuentes de la insuficiencia cardiaca. 

Enfermedad arterial coronaria 

Disección coronaria 

Embolismo coronario 

Valvulopatías 

Cardiopatía hipertensiva 

Patologías respiratorias como la EPOC 

Cardiopatías congénitas 

Patología del pericardio 

Infecciosa: VIH, Chagas, viral, otras 

Inflamatoria: miocarditis, sarcoidosis, otras 

Inducida por taquiarritmias 

Genética 

Enfermedades por depósito: hemocromatosis, enfermedad de Fabry, otras 

Deficiencias nutricionales: Beri-beri, selenio, Kwashiorkor 

Conectivopatías: esclerodermia, otras 

Consumo de tóxicos: alcohol, cocaína 
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Inducida por estrés: Tako-tsubo 

Origen farmacológico: antraciclinas, otras 

Otras: anemia, patología tiroidea, fístula arteriovenosa, amiloidosis, periparto, otras 

 

Tabla 4. Etiologías más frecuentes de la insuficiencia cardiaca. En cursiva las más habituales 

en nuestro medio19. 

 

La cardiopatía isquémica o enfermedad coronaria es un proceso patológico debido 

a la acumulación de placas ateroscleróticas en las arterias epicárdicas, produciendo una 

obstrucción parcial o total de las mismas. Su prevalencia aumenta con la edad. Actualmente 

es la causa más común de IC en nuestro medio, debido a la disfunción sistólica secundaria a 

la lesión isquémica del miocardio. La mayor parte de los pacientes con IC sintomática 

secundaria a cardiopatía isquémica presentan una FEVI reducida20. En las últimas décadas se 

ha observado un descenso de la proporción de pacientes con IC y FEVI reducida con un 

incremento paralelo de IC con FEVI preservada. Probablemente esto se deba a que la 

incidencia de hospitalizaciones por infarto agudo de miocardio ha descendido gracias al éxito 

de los programas de revascularización precoz, a una mejor prevención tanto primaria como 

secundaria y a la reducción del tabaquismo21. Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) 

predisponen a la cardiopatía isquémica y esta, a la aparición de IC. La prevalencia de FRCV 

en pacientes con IC, en ambos sexos, es aproximadamente un 35% superior a la población 

general22. Los principales FRCV se exponen en la tabla 5. El aumento de la prevalencia e 

incidencia de cardiopatía isquémica y, por ello, de IC, obligan a intensificar las estrategias 

preventivas sobre los FRCV modificables23. 

 

FACTORES MODIFICABLES FACTORES NO MODIFICABLES 

Hipertensión arterial Sexo 

Dislipidemia Edad 

Tabaquismo Factores genéticos 

Diabetes mellitus Historia familiar previa de enfermedad coronaria 

Obesidad 

Estrés 
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Trastornos del sueño 

Contaminación 

Bajo nivel socioeconómico 

 

 

Tabla 5. Principales factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables24. 

 

 

La cardiopatía hipertensiva es el resultado del conjunto de efectos que produce en 

el corazón la elevación mantenida de la presión arterial, dando lugar a una disfunción 

diastólica aislada, disfunción diastólica con hipertrofia del ventrículo izquierdo, y en fases 

más avanzadas, a IC con FEVI preservada o reducida. Las cifras de presión arterial 

>160/90mmHg duplican el riesgo de IC respecto a las personas con cifras inferiores a 

140/90mmHg25. Por ello, la prevención primaria de la hipertensión arterial y el tratamiento 

eficaz de la misma resultan clave para la prevención de IC17,18. 

 

La etiología más habitual de valvulopatías a nivel mundial es la valvulopatía 

reumática. Si nos centramos en los países desarrollados, en los que la incidencia de fiebre 

reumática ha disminuido sustancialmente en las últimas décadas, la causa principal de 

valvulopatías es la degenerativa. La prevalencia global de valvulopatía por cualquier causa 

diagnosticada mediante ecocardiograma se sitúa en torno al 2,5%, mientras que la prevalencia 

de valvulopatía diagnosticada clínicamente disminuye al 1,8%26. Estas cifras aumentan en la 

población mayor de 75 años. En los países desarrollados, la disponibilidad de terapia con 

antibióticos, las mejoras en las condiciones de vida y las cirugías valvulares, han reducido la 

prevalencia de IC secundaria a cardiopatía valvular18. 

 

La IC y la EPOC coexisten con frecuencia en la práctica clínica. Ambas condiciones 

comparten factores de riesgo como el tabaquismo, la edad, o la inflamación sistémica. La 

prevalencia de IC en pacientes con EPOC es superior al 20%. De hecho, el riesgo relativo de 

que un paciente diagnosticado de EPOC desarrolle IC es 4,5 veces mayor que en pacientes 

sin EPOC27. Además, la presencia de disfunción ventricular en pacientes con EPOC aumenta 

el riesgo de mortalidad. La disfunción ventricular en la EPOC severa suele deberse a 

hipertensión pulmonar y cor pulmonale, y en algunos casos puede progresar a la IC 
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izquierda28. Debido a la alta morbimortalidad que presentan estas dos entidades 

frecuentemente interrelacionadas, es importante identificar adecuadamente ambos procesos 

y optimizar su manejo29. 

 

Por otro lado, los pacientes con IC precisan un abordaje multidisciplinar e integral de 

sus múltiples comorbilidades. 

 

La diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en las últimas décadas en un problema 

global de salud debido a la pandemia de sobrepeso y obesidad30. El riesgo de desarrollar IC 

es un 40% mayor en pacientes con diabetes31. La diabetes se asocia tanto a IC con FEVI 

preservada como con FEVI deprimida por disfunción ventricular incluso en ausencia de 

enfermedad coronaria. Se debe resaltar que en pacientes mayores de 60 años con diabetes 

mellitus tipo 2 existe una elevada prevalencia de IC subclínica, en torno al 27,7%, 

mayormente a expensas de IC con FEVI preservada21,32. 

Recientemente, diversos ensayos clínicos con inhibidores del cotransportador de 

sodio y glucosa tipo 2 (iSGLT2) han demostrado reducir la hospitalización por IC en 

pacientes con diabetes tipo 2 de alto riesgo cardiovascular (Tabla 6)33-38. El efecto 

beneficioso de los iSGLT2 en la IC ha sido posteriormente corroborado en pacientes con IC 

y FEVI reducida o preservada, con independencia de la presencia de diabetes39-42 (Tabla 7). 

 

 

 

Ensayo Clínico EMPA-REG CANVAS-R CREDENCE DECLARE- 

TIMI 

VERTIS 

CV 

Fármaco Empaglifozina Canaglifozina Canaglifozina Dapaglifozina Ertuglifozina 

Hospitalizaciones 

por IC 

0,65 

0,50-0,85 
0,67 

0,52-0,87 
0,61 

0,47-0,80 
0.73 

0,61-0,88 
0.70 

0.54-0.90 

Muerte CV y por 

hospitalización IC 

0,66 

0,55-0,79 
0,78 

0,67-0,91 
0,69 

0,57-0,83 
0,83 

0,73-0,95 
0.88 

0.75-1.03 

Eventos CV 
adversos mayores 

0,86 

0,74-0,99 
0,86 

0,75-0,97 
0,80 

0,67-0,95 
0,93 

0,84-1,03 
0.97 

0.85-1.11 

(MACE)      
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Tabla 6. Estudios de seguridad cardiovascular con iSGLT2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 243. CV: 

cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. 

 

Ensayo Clínico DAPA-HFD EMPEROR- 

Reduced 

EMPEROR- 

Preserved 

DAPA-CKD 

Fármaco Dapaglifozina Empaglifozina Empaglifozina Dapaglifozina 

Hospitalizaciones por IC 0,70 

0,59-0,83 

0,69 

0,59-0,81 

0,71 

0,60-0,83 

- 

Muerte CV y por 

hospitalización IC 

0,74 

0,65-0,85 

0,75 

0,65-0,86 

0,79 

0,69-0,90 

0,71 

0,55-0,92 

Muerte CV 0,82 

0,69-0,98 

0,92 

0,75-1,12 

0,91 

0,76-1,09 

0,81 

0,58-1,12 

Muerte por todas las 

causas 

0,83 

0,71-0,97 

0,92 

0,77-1,10 

1,00 

0,87-1,15 

0,69 

0,53-0,88 

 

Tabla 7: Resultados cardiovasculares con iSGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca43. CV: 

cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. 

 

El sobrepeso y obesidad se asocian a un empeoramiento de los parámetros de función 

diastólica y a un incremento del riesgo de desarrollar IC con FEVI preservada. Por cada 

incremento de 1 kg/m2 del índice de masa corporal (IMC) se observa un aumento del riesgo 

de desarrollar IC del 5% y 7% en varones y mujeres, respectivamente44,45. Del mismo modo, 

la duración de la obesidad se encuentra estrechamente relacionada con la prevalencia de IC, 

siendo del 70% a los 20 años y del 90% a los 30 años. Por otra parte, la prevalencia de la 

obesidad es mayor en los pacientes con IC con FEVI preservada que con FEVI reducida (85% 

frente a menos del 50%)46. Una vez establecida la IC, diferentes estudios muestran que los 

pacientes con sobrepeso u obesidad moderada presentan una menor mortalidad que los sujetos 

con normopeso. Este hecho se conoce como “paradoja de la obesidad”. Por otra parte,distintas 

revisiones clínicas y metaanálisis describen que la pérdida de peso se asocia a mejores índices 

de función miocárdica en pacientes obesos44. 
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La hipertensión arterial es el principal factor de riesgo individual para el desarrollo 

de IC, tanto con disfunción sistólica como diastólica. Por ello, el control adecuado de la 

presión arterial debe ser un objetivo primordial. La prevalencia global de hipertensión arterial, 

definida como una presión arterial >140/90mmHg, en la población mayor de 60 años se 

acerca al 50%47. A pesar de la mayor disponibilidad de medicación antihipertensiva, un gran 

porcentaje de pacientes permanecen actualmente sin diagnosticar, sin tratar o sin alcanzar los 

objetivos de control de presión arterial. Por otra parte, un control farmacológico excesivo 

farmacológico de la hipertensión arterial puede producir síncopes, hipotensión ortostática, 

lesiones renales agudas o alteraciones electrolíticas que pueden desencadenar un episodio 

de descompensación de IC. Aunque todos los fármacos antihipertensivos disminuyen de 

forma inherente la presión arterial, se observan diferencias entre las distintas clases 

farmacológicas con respecto a la capacidad de reducir el riesgo de aparición o progresión de 

IC17. 

 

La dislipidemia se ha asociado sistemáticamente con un mayor riesgo de desarrollo 

de IC, tanto en la población general como en los pacientes con enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica48. Paradójicamente, en pacientes con IC establecida, de origen isquémico o no 

isquémico, niveles bajos de colesterol se asocian de forma independiente con una mayor 

mortalidad, y niveles más elevados de colesterol se asocian con una mayor supervivencia. 

Esta relación puede observarse en pacientes con IC crónica y en cohortes de pacientes 

hospitalizados por IC descompensada, y podría explicarse por un fenómeno de 

“epidemiología inversa”49,50. Aunque en numerosos estudios observacionales, en su mayoría 

de carácter retrospectivo, se ha sugerido que las estatinas podrían tener un efecto beneficioso 

en pacientes con IC, reduciendo la mortalidad y las descompensaciones de la IC, diversos 

ensayos clínicos aleatorizados no han demostrado beneficio clínico significativo, por lo que 

el uso de estatinas en pacientes con IC no está recomendado en ausencia de otras 

indicaciones47. 

 

El tabaquismo es un factor de riesgo mayor de enfermedad cardiovascular, siendo la 

principal causa de muerte prevenible a nivel mundial. Aunque el hábito tabáquico está 

disminuyendo en los países desarrollados, aún es responsable de más de 6 millones de 
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muertes anuales en todo el mundo. La prevalencia global se sitúa en 29,4% en varones y 7,2% 

en mujeres. La estimulación del sistema nervioso simpático inducida por la nicotina produce 

vasoconstricción, aumento de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca, incremento de 

las resistencias vasculares periféricas y pulmonares, hipertensión pulmonar, mayor riesgo de 

fibrilación auricular, remodelación cardiaca y aumento de los péptidos natriuréticos 

cerebrales. Además, el tabaco incrementa los niveles de citoquinas inflamatorias, y provoca 

disfunción endotelial. Por todo ello, el consumo de tabaco se asocia a un mayor riesgo de 

descompensaciones e ingresos por IC. Adicionalmente, el tabaquismo es un factor de riesgo 

mayor de cardiopatía isquémica, causa principal de IC en nuestro medio51,52. A causa del 

tabaco, encontramos un aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias, junto con 

disfunción endotelial, que contribuyen al aumento de tasa de reingreso por IC en pacientes 

fumadores activos51,52. 

 

La enfermedad renal crónica (ERC) y la IC coexisten frecuentemente y se asocian 

a una elevada morbilidad y mortalidad. La ERC alterar la homeostasis y condiciona un daño 

directo en el sistema cardiovascular. Por otra parte, la IC puede empeorar la ERC al disminuir 

la perfusión renal, provocando un estado de congestión venosa renal y la activación del 

sistema nervioso simpático y del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el cual a 

su vez produce un estado inflamatorio y estrés oxidativo. Respecto al manejo de ambas 

entidades, los ensayos clínicos en pacientes con IC generalmente excluyen a pacientes con 

ERC moderada o avanzada, por lo que la eficacia y seguridad de los tratamientos para la IC 

en la población con ERC son inciertas. Sin embargo, los iSGLT2 han mostrado resultados 

prometedores en pacientes con un amplio espectro de ERC, con una reducción significativa 

en las hospitalizaciones por IC, incluso en población sin diabetes53,54. En la Tabla 8 se 

muestran los principales ensayos clínicos de iSGLT2 y ERC38,42. 
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 CREDENCE DAPA-CKD 

Fármaco Canaglifozina Dapaglifozina 

Eventos renales* 0,66 

(0,53-0,81) 

0,56 

(0,45-0,68) 

Variable combinada** 0,70 

(0,59-0,82) 

0,61 

(0,51-0,72) 

 

Tabla 8: Resultados renales con iSGLT2 en pacientes con ERC38,42. 

*CREDENCE: Enfermedad renal terminal (Diálisis, trasplante renal o eTFG2 <15ml/min/m2). 

*DAPA-CKD: Reducción de eTFG2 ≥50%, enfermedad renal terminal o muerte por causas renales. 

**CREDENCE y DAPA-CKD: Reducción de eTFG2 ≥50%, enfermedad renal terminal o muerte por causas 

renales o cardiovasculares. 
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4.1.4 FACTORES DESENCADENANTES DE INSUFICIENCIA 

CARDIACA 

 
Conocer los factores que pueden desencadenar un episodio de IC aguda es de gran 

importancia para poder identificarlos y así tratar el proceso subyacente que ha producido la 

descompensación. Algunos factores como la hipertensión arterial no controlada, la 

prescripción inadecuada de fármacos o los tóxicos son desencadenantes prevenibles, sobre 

los que se debe actuar en pacientes con IC de base. Al menos un factor desencadenante es 

reconocible en el 60-98% de los casos de IC aguda. En nuestro medio, los procesos 

infecciosos son el factor precipitante más prevalente55. 

 

Principales factores precipitantes de insuficiencia cardiaca. 

Infecciones (respiratorias, urinarias, otras) 

Hipertensión arterial no controlada 

Isquemia cardiaca aguda / Infarto de miocardio 

Arritmias 

Incumplimiento farmacológico 

Consumo excesivo de sal 

Tóxicos (cocaína, alcohol, anfetaminas) 

Valvulopatías agudas 

Estados con gasto cardiaco aumentado (beri-beri, tirotoxicosis, embarazo, otros) 

Miocarditis 

Embolismo pulmonar 

Fármacos (antiinflamatorios, tiazolidinedionas, diuréticos, otros) 

Intervención quirúrgica 

Hipoalbuminemia grave 

Comorbilidades (anemia, hipotiroidismo, insuficiencia renal, otros). 

 

Tabla 9. Principales factores precipitantes de insuficiencia cardiaca55. 
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4.1.5 BIOMARCADORES DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

 
La evaluación de la IC aguda debe basarse en una correcta historia clínica y una 

adecuada exploración física. Sin embargo, hay parámetros bioquímicos que pueden ayudar a 

orientar el diagnóstico, estratificar el riesgo y facilitar el manejo de la IC aguda56. Los 

péptidos natriuréticos son los biomarcadores mejor validados y más empleados. De hecho, el 

péptido natriurético tipo B (BNP) y la fracción aminoterminal del propéptido natriurético tipo 

B (NT-proBNP) están incluidos en las guías de práctica clínica al ser biomarcadores coste- 

efectivos, útiles para el diagnóstico, estratificación del riesgo de rehospitalización o de 

muerte en pacientes con IC. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que existen múltiples 

causas que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de estos biomarcadores, como 

la fibrilación auricular, la edad avanzada o la ERC. Por el contrario, estos niveles pueden 

estar desproporcionalmente disminuidos en pacientes con obesidad1,56,57. 

El antígeno carbohidrato 125 (CA-125) es un indicador fiable de la congestión e 

inflamación en los pacientes con IC. Su disponibilidad para monitorizar y guiar el tratamiento 

de la IC tras un episodio de IC descompensada, junto con su medición estandarizada y su 

reducido coste, hacen que este biomarcador sea ampliamente utilizado de manera rutinaria 

en la IC descompensada58. 

 

Actualmente hay nuevos biomarcadores de IC en estudio que parecen ser 

prometedores y aportar información complementaria sobre el diagnóstico y pronóstico de la 

IC (Tabla 10)57. 
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BIOMARCADOR UTILIDAD CLINICA TEJIDO DE PROCEDENCIA 

Adiponectina Diagnóstico, pronóstico Adipocitos 

ST2 Soluble Diagnóstico, pronóstico Células endoteliales, fibroblastos cardiacos, 

cardiomiocitos 

Galectina 3 Diagnóstico, pronóstico Macrófagos 

Troponinas de alta sensibilidad Pronóstico Cardiomiocitos 

Región media de proadenomedulina Pronóstico Células de músculo liso endotelial y vascular 

CT-proAVP Pronóstico Neurohipófisis 

H-FABP Diagnóstico, pronóstico Cardiomiocitos 

 

Tabla 10: Biomarcadores distintos a péptidos natriuréticos en uso clínico yexperimental para la insuficiencia 

cardiaca aguda57. ST2: Supresor de tumerogénesis 2; CT-proAVP: copeptina; H-FABP: proteína cardiaca 

citoplasmática y transportadora de ácidos grasos. 
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4.1.6 DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

 
El diagnóstico de la IC es un diagnóstico clínico1. La IC es un síndrome clínico cuyo 

diagnóstico requiere la presencia de síntomas y signos típicos (Tabla 1). Los criterios 

diagnósticos de Framingham, propuestos en 1971, continúan siendo los más empleados en la 

actualidad59. Para establecer el diagnóstico clínico se requieren 2 criterios mayores o 1 

criterio mayor y 2 criterios menores (Tabla 11). 

 

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES 

- Disnea paroxística nocturna - Edemas en miembros inferiores 

- Ingurgitación yugular - Tos nocturna 

- Estertores crepitantes - Disnea de esfuerzo 

- Cardiomegalia - Hepatomegalia 

- Edema agudo de pulmón - Derrame pleural 

- Tercer tono - Taquicardia (>120 lpn) 

- Aumento presión venosa 

- Reflujo hepato-yugular 

- Pérdida de peso 

 

Tabla 11: Criterios de Framingham para el diagnóstico de insuficiencia cardiaca59. 

 

 

Aunque el diagnóstico de IC sea clínico, disponemos de pruebas complementarias 

que pueden apoyar el diagnóstico y aportar información sobre la etiología. 

La medición de péptidos natriuréticos es recomendable ante la sospecha clínica de IC. 

Una concentración plasmática de BNP <35 pg/mL o de NT-proBNP <125 pg/mL tiene un 

valor predictivo negativo entre el 96-99%, siendo improbable el diagnóstico60. 
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El electrocardiograma (ECG) es también una prueba diagnóstica muy sensible. Un 

ECG normal hace poco probable el diagnóstico de IC. En pacientes con IC es habitual 

encontrar hallazgos electroardiográficos como bloqueos de rama, signos de hipertrofia 

ventricular, taquicardia sinusal, fibrilación auricular o arritmias ventriculares61. 

La radiografía de tórax suele mostrar alteraciones como cardiomegalia, redistribución 

vascular, edema peribronquial y alveolar, o derrame pleural. Además, su realización es útil 

para investigar otras posibles causas de los síntomas1. 

El ecocardiograma transtorácico (ETT) es indispensable en el diagnóstico de la IC. 

Con la estimación de la FEVI podemos clasificar la IC y tener información pronóstica. 

Además, proporciona información sobre la etiología de base (valvulopatías, hipertrofía 

ventricular izquierda, alteraciones segmentarias en la contractilidad, entre otros)62. 

Una vez establecido el diagnóstico de IC, se disponen de otras pruebas 

complementarias que aportarán información acerca de la etiología que se sospeche, por lo 

que no deben solicitarse sistemáticamente. Entre ellas se encuentran la medición de hormonas 

tiroideas, la resonancia magnética nuclear cardiaca, la ergometría o prueba de esfuerzo, el 

cateterismo coronario, la tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) 

miocárdico, etc1. 
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4.1.7 PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

 
La IC se asocia a un aumento significativo de la morbimortalidad. Aunque gracias a 

los avances terapéuticos y diagnósticos y a una mejor accesibilidad al sistema sanitario el 

pronóstico de estos pacientes ha mejorado en las últimas décadas, la IC aún se asocia a 

elevadas tasas de mortalidad y condiciona una afectación importante en la calidad de vida de 

los pacientes18. Por otro lado, debido al progresivo envejecimiento y la mayor prevalencia de 

comorbilidades, se espera un aumento de la tasa de IC, con un incremento del 50% de 

ingresos hospitalarios por IC en los próximos 25 años y un impacto negativo en la 

morbimortalidad poblacional63. 

 

Los pacientes con IC y FEVI reducida presentan un peor pronóstico que aquellos con 

FEVI preservada o moderadamente reducida. La transición en la FEVI a lo largo del tiempo 

es habitual, y los pacientes que disminuyen su FEVI presentan un peor pronóstico respecto a 

aquellos que permanecen estables o pasan a una categoría de FEVI más alta15,64. 

 

Muchos pacientes con IC progresan a una fase de IC avanzada, caracterizada por 

síntomas persistentes a pesar de optimizar el tratamiento. Su prevalencia está en aumento 

debido al creciente número de pacientes con IC, al envejecimiento de la población, a la 

mejora en los tratamientos y a una mayor supervivencia. El pronóstico de la IC avanzada es 

infausto, con una mortalidad anual que oscila entre el 25% y el 75%65. Los criterios 

definitorios de IC avanzada se encuentran en la Tabla 12. Una FEVI reducida es común, pero 

no necesaria para el diagnóstico. Además, es habitual encontrar disfunción hepática o renal, 

hipertensión pulmonar grado II y caquexia cardiaca66. 
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1. Síntomas graves y persistentes de insuficiencia cardiaca (Grado III o IV de la NYHA) 

2. Disfunción cardíaca grave definida por al menos uno de los siguientes: 
-FEVI ≤ 30% 
-Fallo aislado de ventrículo derecho 
-Patología valvular grave no operable 
-Patología congénita grave no operable 
-Valores persistentemente elevados de péptidos natriuréticos y disfunción diastólica grave 
del ventrículo izquierdo o anomalías estructurales. 

3. Episodios de congestión pulmonar o sistémica que requieran altas dosis de diuréticos 

intravenosos (o combinación de diuréticos), o episodios de bajo gasto que requieran 

fármacos inotrópicos o vasoactivos, o arritmias malignas que causen al menos una visita u 

hospitalización no planificada en los últimos 12 meses. 

4. Deterioro severo de la capacidad funcional: incapacidad para hacer ejercicio de baja 

intensidad (caminar <300 metros) en prueba de la marcha de 6 minutos, o consumo máximo 

de oxígeno <50% del valor predicho de origen cardiaco. 

 

Tabla 12. Criterios definitorios de insuficiencia cardiaca avanzada. Todos los criterios 

deben estar presentes a pesar de un tratamiento médico óptimo1. 
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4.1.8 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

CON FRACCIÓN DE EYECCIÓN REDUCIDA 

 
Los objetivos principales del tratamiento de la IC con FEVI reducida consisten en 

reducir la mortalidad, prevenir hospitalizaciones por descompensaciones, y mejorar el estado 

clínico, la capacidad funcional y la calidad de vida67. 

 

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) mejoran la 

supervivencia, reducen el riesgo de hospitalización y mejoran los síntomas. Se recomienda 

su empleo en todos los pacientes a dosis máximas toleradas a no ser que estén contraindicados 

o no sean tolerados68,69. 

 

Los beta bloqueantes reducen la mortalidad y mejoran los síntomas. Deben iniciarse 

al diagnóstico, siempre en pacientes estables, euvolémicos, y titulando la dosis 

progresivamente hasta alcanzar la dosis máxima tolerada70,71. 

 

El uso de antagonistas de mineralocorticoides está recomendado, junto a los IECAs 

y beta bloqueantes, porque aumentan la supervivencia, disminuyen el riesgo de 

hospitalización por IC, y mejoran sintomáticamente a los pacientes. Su principal 

contraindicación es la insuficiencia renal avanzada con hipercalemia72. 

 

Sacubitrilo/valsartán, inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina 

(INRA), ha demostrado ser superior a enalapril tanto en la reducción de hospitalizaciones por 

IC, como en la disminución de mortalidad cardiovascular y por todas las causas. Actualmente, 

son de elección frente a los IECAs en pacientes ambulatorios que persisten sintomáticos a 

pesar de recibir el tratamiento óptimo comentado anteriormente. Su uso puedepermitir la 

reducción de tratamiento diurético73. 

 

Los antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) se recomiendan en 

pacientes que no pueden tolerar IECAs o INRA debido a efectos secundarios graves. 
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Candesartán redujo las hospitalizaciones por IC y las muertes cardiovasculares, pero ningún 

ARA II ha reducido la mortalidad por todas las causas en ningún ensayo clínico74. 

Dentro del grupo de iSGLT-2, dapaglifozina y empaglifozina reducen las 

hospitalizaciones por IC y el riesgo de muerte cardiovascular. Sus propiedades diuréticas y 

natriuréticas ofrecen beneficios adicionales para reducir la congestión y permitir una 

reducción en el requerimiento de diuréticos de asa. Se recomienda su uso independientemente 

de presentar diabetes mellitus39,40. En pacientes hospitalizados por IC aguda, el uso de 

empaglifozina produce beneficio clínico, independientemente del grado funcional75. Su 

empleo logra un buen control glucémico, aumento de la diuresis y disminución de NT- 

proBNP76, incluyendo pacientes de edad avanzada77. 

 

Los diuréticos de asa reducen los síntomas y signos de congestión. Tienen como 

objetivo principal mantener la euvolemia. En ocasiones se puede reducir o suspender su uso 

en situaciones de normovolemia o hipovolemia78. 

 

La ivabradina es un inhibidor selectivo de los canales If que actúa sobre en el nodo 

sinusal reduciendo la frecuencia cardiaca, por lo que solo puede emplearse en pacientes en 

ritmo sinusal. Está indicada en pacientes con FEVI <35% en ritmo sinusal con frecuencia 

cardiaca >70 lpm en tratamiento con IECAs o IRNA, antagonista de mineralocorticoides, y 

beta bloqueantes que no sean eficaces a dosis máxima o deban retirarse por contraindicación. 

En estos casos, ivabradina reduce el riesgo de hospitalización por IC y muerte 

cardiovascular79. 

 

La combinación de hidralazina y dinitrato de isosorbida puede emplearse en 

pacientes sintomáticos en los que la triple terapia inicial (IECAs o IRNA, betabloqueantes y 

antagonistas de los receptores de mineralcorticoides) no es bien tolerada o está 

contraindicada80. 

 

El empleo de digoxina puede considerarse en pacientes que persisten sintomáticos a 

pesar del empleo de la triple terapia inicial, para reducir el riesgo de hospitalización. Sus 
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concentraciones plasmáticas deben medirse con periodicidad debido a su estrecha ventana 

terapéutica81. 

 

El DAI (desfibrilador automático implantable) es efectivo para corregir arritmias 

ventriculares potencialmente mortales. En las situaciones indicadas, reduce el riesgo de 

muerte súbita y mortalidad por cualquier causa Se recomienda implantar un DAI en 

prevención secundaria en pacientes con esperanza de vida >1 año tras recuperarse de una 

arritmia ventricular con inestabilidad hemodinámica82. Su implantación en prevención 

primaria está recomendada en pacientes con IC sintomática (NYHA II-III) de etiología 

isquémica y FEVI ≤ 35% a pesar de tratamiento farmacológico óptimo durante 3 meses83. 

 

La TRC (terapia de resincronización cardiaca) reduce la morbimortalidad, mejora la 

función cardiaca y la calidad de vida en pacientes seleccionados. Se recomienda 

principalmente en pacientes con IC sintomática, en ritmo sinusal, con QRS ≥150ms y 

morfología de BRI (bloqueo de rama izquierda), y FEVI ≤ 35% a pesar de tratamiento 

farmacológico óptimo84. 
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4.1.9 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

CON FRACCIÓN DE EYECCIÓN MODERADAMENTE 

REDUCIDA 

 
Aunque no se disponen de ensayos clínicos aleatorizados específicos en pacientes con 

IC y FEVI moderadamente reducida, se pueden realizar una serie de recomendaciones sólidas 

a partir de subestudios de ensayos clínicos. Los diuréticos están recomendados en pacientes 

congestivos para aliviar los síntomas y signos de sobrecarga78. Por otra parte, los IECAs85, 

ARA-II86, beta-bloqueantes87, antagonistas de los receptores para mineralocorticoides88 y el 

sacubitril/valsartán89 pueden considerarse para reducir el riesgo de hospitalización y muerte. 
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4.1.10 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

CON FRACCIÓN DE EYECCIÓN PRESERVADA 

 
Hasta recientemente, ningún tratamiento farmacológico había demostrado reducir la 

mortalidad en pacientes con FEVI preservada. El tratamiento debe dirigirse a mejorar los 

síntomas congestivos con diuréticos. Por otra parte, es importante identificar y tratar los 

factores de riesgo subyacentes, la etiología de la IC y las comorbilidades coexistentes1. 

 

Los estudios con iSGLT2 en pacientes con IC y FEVI preservada muestran resultados 

prometedores. Los datos del estudio EMPEROR-Preserved indican que empaglifozina reduce 

el riesgo de muerte cardiovascular y hospitalización por IC, independientemente de la 

presencia o no de diabetes mellitus90. Aunque los resultados se encuentran pendientes de 

publicación, el avance de los datos del estudio DELIVER con dapaglifozina muestran 

también una reducción del riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizaciones por IC. 
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4.1.11 GLUCOCORTICOIDES E INSUFICIENCIA CARDIACA 

 
Los glucocorticoides interaccionan en la homeostasis humana, involucrando al 

sistema cardiovascular. Debido a su efecto en la retención hidrosalina, las guías actuales no 

recomiendan su empleo (o, en caso de ser necesario, recomiendan su uso con precaución) en 

pacientes con IC crónica, al tratarse de un potencial factor desencadenante de 

descompensación cardiaca. Además, el uso mantenido de glucocorticoides empeora el perfil 

de riesgo cardiovascular y acelera la incidencia y progresión de la enfermedad vascular 

aterosclerótica91. El aumento del riesgo cardiovascular se ha observado incluso en pacientes 

con enfermedades inmunomediadas e ingesta de dosis bajas de glucocorticoides, 

recomendándose un seguimiento regular en este perfil de pacientes92. Sin embargo, algunos 

autores sugieren que el empleo de glucocorticoides puede mejorar el pronóstico de los 

pacientes con IC aguda refractaria en caso de sobrecarga de volumen e hipotensión arterial 

junto con deterioro de la función renal93. En estos casos seleccionados, gracias a su efecto 

inotrópico, los glucocorticoides pueden conseguir una mejoría sintomática, el mantenimiento 

hemodinámico y de la función renal, sin empeorar el episodio de descompensación cardiaca94- 

96. 
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4.2.1 EPIDEMIOLOGÍA DE LA COVID-19 

 
En diciembre de 2019 se detectó en la ciudad china de Wuhan un agrupamiento de 

casos de neumonía causadas por un nuevo virus de la familia Coronaviridae, posteriormente 

denominado SARS-CoV-297. Su alta capacidad de contagio respiratorio fue responsable de 

una rápida expansión a nivel mundial, motivo por el que el 11 de marzo de 2020, la OMS 

(Organización Mundial de la Salud) declaró la situación de pandemia global98 y definió la 

enfermedad respiratoria producida por el virus SARS-CoV-2 como COVID-19 (coronavirus 

disease 2019). 

 

El 29 de enero de 2020, el Centro Nacional de Microbiología español confirmó el 

primer caso positivo de SARS-CoV-2 en nuestro país. Desde entonces hasta enero de 2022, 

en España se habían detectado más de diez millones de casos confirmados, cifras 

probablemente infraestimadas. Esta situación tiene un alto impacto, no solo a nivel de salud 

pública, también a nivel económico, social, psicológico, formativo o laboral99. La OMS 

definió la enfermedad respiratoria producida por el virus SARS-CoV-2 como COVID-19 

(coronavirus disease 2019). 

 

En España, hasta finales de enero de 2022, se habían confirmado más de 94.000 

fallecimientos desde el inicio de la pandemia debidos a la COVID-19. Tras el inicio de las 

campañas de vacunación, la mortalidad ha descendido de manera considerable, aunque aún 

es significativa en grupos de riesgo como pacientes ancianos, pluripatológicos, con 

enfermedades cardiovasculares o respiratorias crónicas, inmunodeprimidos o no vacunados, 

en los que se aconseja la vacunación prioritaria100. 
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4.2.2 FISIOPATOLOGIA DE LA COVID-19 

 
Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, virus de ARN (ácido 

ribonucleico) monocatenario101. Al comparar el SARS-CoV-2 con otros coronavirus 

altamente patógenos (pertenecientes al género Betacoronavirus), este parece ser menos letal 

que SARS-CoV o MERS-CoV, aunque su transmisibilidad es mayor102. La secuencia 

genómica del SARS-CoV-2 se asemeja en torno a un 80% con la secuencia del SARS-CoV, 

y aproximadamente un 50% con el MERS-CoV103,104. Dos tercios de su genoma codifican 16 

proteínas no estructurales que forman el complejo replicasa, mientras que el tercio restante 

codifica 9 proteínas accesorias (ORF) y 4 proteínas estructurales: spike (S), membrana (M), 

envoltura (E) y nucleocápside (N). La proteína spike interviene en la entrada del virus a la 

célula huésped uniéndose a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)104,105. 

Posteriormente, la entrada eficiente en la célula huésped depende de la proteasa 

transmembrana de superficie serina 2 (TMPRSS2) y/o la catepsina L endolisosomal, las 

cuales median la fusión de la membrana celular del virus en la superficie celular y los 

compartimentos endosómicos, respectivamente. Tras ello, el ARN se libera en el citosol 

donde se traduce en las proteínas replicasas, llevándose a cabo posteriormente la replicación 

en vesículas de doble membrana provenientes del retículo endoplasmático. El siguiente paso 

consiste en la traducción del ARN produciendo proteínas accesorias y estructurales (entre las 

que se incluyen principalmente las proteínas N, S, M y E). Estas proteínas se insertan en el 

aparato de Golgi para el ensamblaje del virión. Finalmente, los genomas de ARN se 

incorporan a los viriones recién sintetizados, que se secretan desde la membrana 

plasmática106,107. Todo este proceso se muestra en la Figura 1. 
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Figura 1: Ciclo del SARS-CoV-2. Tomado de Harrison AG et al102. 

 

Una vez que el SARS-CoV-2 ingresa en el huésped a través del tracto respiratorio, las 

células endoteliales y los macrófagos alveolares son las primeras células afectadas, 

probablemente por su alta expresión de ACE2. Sin embargo, los receptores ACE2 están 

también presentes en otros tejidos extrapulmonares, incluso con una mayor expresión que en 

el pulmón108. Esto lleva a pensar que factores intrínsecos celulares adicionales contribuyen al 

mayor tropismo pulmonar de la infección109. 

 

La principal vía de transmisión entre humanos es a través de gotitas respiratorias, 

mayormente expulsadas tras episodios de tos. Por otra parte, el SARS-CoV-2 coloniza y se 

replica en la faringe durante la infección temprana. Esto justifica la propagación entre 

individuos asintomáticos o paucisintomáticos110. Del mismo modo, la transmisión por 
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aerosoles cargados de virus podría contaminar fómites contribuyendo a una posterior 

transmisión entre humanos111. Finalmente, los coronavirus causan con frecuencia infecciones 

entéricas, probablemente por la alta expresión de ACE2 y TMPRSS2 en el tejido intestinal 

humano y de otros mamíferos112. Este hecho sugiere una posible transmisión fecal-oral del 

SARS-CoV-2. 

 

En general, los coronavirus causan síntomas leves respiratorios y, ocasionalmente, 

gastrointestinales, similares a otras infecciones virales113. Por el contrario, la infección por 

coronavirus altamente patógenos como el SARS-CoV-2 pueden producir síntomas graves y 

progresar a neumonía, síndrome de distrés respiratorio agudo, disfunción multiorgánica o 

muerte. Los síntomas más frecuentes son la fiebre, tos y disnea114. El periodo de incubación 

varía entre 5 y 7 días, y puede afectar a cualquier tipo de población. 

 

Por otra parte, el SARS-CoV-2 puede producir un daño tisular directo en múltiples 

tejidos extrapulmonares, donde se expresa el ACE2. Además, produce daño endotelial y 

tromboinflamación, llevando a una disregulación de las respuestas inmunitarias115. 

Probablemente, el tejido extrapulmonar más afectado sea el gastrointestinal, que se observa 

aproximadamente en un 70% de los pacientes116. Otros aparatos o sistemas, como el 

neurológico, suelen afectarse en pacientes más críticos (aproximadamente el 36% de los 

pacientes con COVID-19 grave presentan afectación neuromuscular), produciendo cefalea, 

ageusia, anosmia, mialgias, vértigo o ictus. Se han descrito otros cuadros menos frecuentes 

como síndrome de Guillén-Barré, meningoencefalitis, o síndrome de encefalopatía posterior 

reversible117. La afectación hematológica es una de las más conocidas, destacando eventos 

tromboembólicos micro y macrovasculares, a nivel arterial y venoso118. 

 

La fisiopatología subyacente a las manifestaciones cardiovasculares es 

probablemente multifactorial. El sistema cardiovascular tiene una alta expresión de ACE2, 

lo que respalda un posible mecanismo de lesión viral directa. El desarrollo de miocarditis 

puede relacionarse con la carga viral. Por otra parte, el síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica es otra vía que explicaría la lesión miocárdica115. Además, los pacientes con 

enfermedad cardiovascular preexistente pueden tener niveles más elevados de ACE2, lo que 
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justificaría su mayor riesgo a sufrir una COVID-19 grave. Los principales eventos que pueden 

producirse a nivel cardiovascular son: isquemia miocárdica, miocarditis, arritmias, 

cardiomiopatías, shock cardiogénico, y descompensación de IC (de novo o previa)115. Las 

principales manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19 se exponen en la Figura 2. 

 

 

 

 

Figura 2: Manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19. Tomado de Gupta A et al115. 



64  

4.2.3 BIOMARCADORES DE LA COVID-19 

 
Al igual que en otras enfermedades infecciosas, el SARS-CoV-2 provoca una serie 

de alteraciones analíticas que permiten realizar una estratificación pronóstica de la COVID- 

19 y orientar a la toma de decisiones clínicas. 

 

Los niveles elevados de dímero D sugieren una generación extensa de trombina y 

fibrinólisis, asociándose a un peor pronóstico de la COVID-19. Se recomienda su medición 

y monitorización en pacientes con enfermedad moderada o grave, dado el riesgo de eventos 

tromboembólicos que pueden conducir a la insuficiencia multiorgánica119. 

 

Al producirse una hiperactivación de la respuesta inflamatoria sistémica (“tormenta 

de citoquinas”), la COVID-19 produce un agotamiento del sistema inmunitario y de la 

producción de células madres hematopoyéticas. La linfopenia es su principal manifestación 

en sangre periférica, la cual está vinculada a una mayor gravedad y peor pronóstico120. La 

trombopenia también es habitual, y la restauración del recuento plaquetario durante la 

hospitalización predice una mejor evolución clínica121. 

 

La proteína C reactiva (PCR) es una proteína de fase aguda ampliamente utilizada 

como biomarcador sensible de inflamación, infección y/o daño tisular. Su elevación se 

correlaciona con la respuesta inflamatoria aguda durante la infección por SARS-CoV-2. 

Niveles séricos >10 mg/L se han relacionado con un riesgo casi cuatro veces mayor de peor 

evolución clínica durante la COVID-19122. 

 

La procalcitonina es una glicoproteína precursora de la calcitonina, sin actividad 

hormonal, que se eleva ante infecciones bacterianas. Su variación es mínima en infecciones 

virales como SARS-CoV-2, por lo que su elevación en un paciente diagnosticado de COVID- 

19 reside debe hacer sospechar una sobreinfección bacteriana123. 

 

El síndrome de liberación de citoquinas es uno de los mecanismos más importantes 

que desencadena el síndrome de distrés respiratorio agudo y el daño de órganos diana en la 
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COVID-19. La gravedad de la enfermedad puede medirse a través de la interleucina-6 (IL- 

6), una citoquina cuyo bloqueo en pacientes con hiperinflamación mejora la supervivencia 

de la COVID-19 grave124. 

 

La ferritina es otro parámetro de hiperinflamación. Sus niveles séricos aumentan, 

entre otras situaciones, durante las infecciones virales, pudiendo ser un marcador de 

replicación viral. Se recomienda su medición en pacientes hospitalizados por COVID-19 para 

predecir la evolución y la mortalidad125. 

 

Las anomalías en los marcadores de lesión celular, en particular la elevación de 

lactato deshidrogenasa (LDH), también se han relacionado con una mayor gravedad de la 

enfermedad por COVID-19126. 

 

Encontramos una alteración de biomarcadores específicos de distintos órganos en 

función de la gravedad de la COVID-19 y el daño del órgano en concreto. Las elevaciones 

de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina amino transferasa (ALT) son observables en 

pacientes ingresados, al igual que los parámetros analíticos de disfunción renal como la 

elevación de creatinina sérica. Los marcadores de disfunción cardiaca están asociados con 

la gravedad de la COVID-19 y complicaciones como disfunción sistólica, miocarditis o IC. 

Dado que la enfermedad cardiovascular subyacente predispone a la COVID-19 grave, la 

determinación de troponinas y péptidos natriuréticos pueden ser importantes al evaluar la 

evolución de estos pacientes126. 
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4.2.4 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS ACTUALES DE 

LA COVID-19 

 
El enorme impacto global de la COVID-19, y la ausencia de fármacos específicos 

frente al SARS-CoV-2, provocó un amplio uso de terapias empíricas con objeto de reducir 

las complicaciones y mejorar el pronóstico de la enfermedad. A continuación, se exponen los 

principales fármacos que se emplean o se han empleado durante la pandemia contra la 

COVID-19. Su uso ha variado ampliamente en base a los protocolos locales de actuación127. 

 

Los glucocorticoides COVID-19 se han utilizado principalmente en la COVID-19 

con la finalidad de reducir la inflamación pulmonar, en pacientes con insuficiencia 

respiratoria aguda. La OMS recomienda su empleo en pacientes críticos por COVID-19, 

basándose en 7 ensayos clínicos que mostraron un descenso de la mortalidad a los 28 días por 

todas las causas en el grupo de tratamiento128. Respecto al uso de glucocorticoides en 

pacientes no críticos, los estudios publicados muestran resultados contradictorios. El empleo 

temprano de dosis bajas en pacientes hospitalizados con neumonía no grave parece no mostrar 

beneficio129, aunque hay otros estudios que encuentran una reducción de la mortalidad y de 

la ventilación mecánica con el uso precoz (en <48 horas) de glucocorticoides en pacientes 

ingresados por COVID-19 con PCR inicial >20 mg/L130,131. 

 

La heparina actúa inhibiendo la activación del factor estabilizador de la fibrina, 

impidiendo la formación de coágulos. Los pacientes que padecen COVID-19 grave presentan 

una mayor hipercoagulabilidad, con elevación del dímero D y del fibrinógeno, a los que se 

les asocia otros factores de riesgo para eventos tromboembólicos como el encamamiento 

prolongado127. Por ello, está indicada la tromboprofilaxis con heparina en pacientes, tanto 

críticos como no críticos, ingresados por COVID-19. El empleo de dosis tromboprofilácticas, 

intermedias o terapéuticas, no se encuentra estandarizado, debiendo individualizar cada caso, 

dependiendo del estado de hipercoagulabilidad (niveles de dímero D), el riesgo 

protrombótico y el riesgo hemorrágico del paciente132. 
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Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor alfa de la 

IL-6. Esta interleucina tiene un papel fundamental en la respuesta inflamatoria e inmune de 

la COVID-19127. En dos ensayos clínicos de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave, 

tocilizumab mejoró la supervivencia, redujo la necesidad de ventilación mecánica y acortó la 

duración de estancia hospitalaria133,134. En otros ensayos, el tratamiento con tocilizumab no 

demostró beneficio en la supervivencia, aunque si se observaron beneficios clínicos como 

una menor necesidad de ventilación mecánica o una reducción del tiempo de estancia en la 

unidad de cuidados intensivos (UCI)135. Actualmente, se recomienda su uso en pacientes 

hospitalizados con neumonía por COVID-19 en tratamiento con corticosteroides y que 

precisen suplementación de oxígeno o ventilación mecánica. 

 

Remdesivir es un profármaco análogo de la adenosina que bloquea la ARN- 

polimerasa dependiente de ARN una vez que el virus entra en la célula huésped. Su empleo 

se limita a pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado en los que reduce el tiempo 

de recuperación tras su administración durante 5-10 días136,137. 

 

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa que se administra conjuntamente con 

ritonavir, un inhibidor del citocromo P450. Previo a la pandemia, diferentes ensayos clínicos 

mostraron beneficios de lopinavir/ritonavir frente a otras enfermedades por coronavirus 

como SARS- CoV-1 o MERS, reduciendo la carga viral, la mortalidad y el síndrome de 

distrés respiratorio agudo127. Por ello, ha sido un fármaco empleado en los primeros meses de 

la pandemia contra la COVID-19. Sin embargo, estudios posteriores no observaron 

beneficios en pacientes con neumonía por SARS-CoV-2138. 

 

La hidroxicloroquina es un agente antipalúdico que se emplea como 

inmunomodulador en varias enfermedades autoinmunes. Este fármaco ganó popularidad al 

inicio de la pandemia como terapia potencial contra la COVID-19 debido a datos in vitro que 

sugerían cierto efecto antiviral al interferir con las funciones lisosomales del virus. 

Posteriormente, los ensayos clínicos no han demostrado ninguna eficacia en la prevención o 

tratamiento de la COVID-19, y hay dudas sobre su cardiotoxicidad, por lo que actualmente 

se desaconseja su uso139. 
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La azitromicina es un antimicrobiano macrólido con efectos inmunomoduladores, 

antiinflamatorios y antivirales directos, motivo por el que se generalizó su uso al inicio de la 

pandemia, habitualmente en combinación con hidroxicloroquina. Sin embargo, no hay 

evidencias de beneficios en los estudios controlados140, por lo que su empleo está actualmente 

desaconsejado127,139. 

 

El plasma de convalecientes se ha empleado ampliamente para el tratamiento de la 

COVID-19. Previamente se había utilizado en el manejo de otros coronavirus. Consiste en la 

transferencia de plasma de un paciente ya recuperado de la infección y convaleciente por la 

COVID-19 a una persona que padece la enfermedad, con el objetivo de crear inmunidad 

pasiva transitoria para combatir la infección activa. Actualmente, los metaanálisis publicados 

muestran que esta terapia no reduce la mortalidad por todas las causas, ni evita el empleo de 

ventilación mecánica o el ingreso en UCI141-143. 

 

Anakinra es un fármaco biológico con actividad anti interleukina-1 (IL-1) cuyo 

empleo se ha estudiado en pacientes ingresados por COVID-19 con datos de 

hiperinflamación. Varios metaanálisis muestran que anakinra reduce la necesidad de 

ventilación mecánica y el riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados no intubados con 

COVID-19, por lo que actualmente se considera una opción de tratamiento en casos graves144- 

145. 
 

 

La adición de interferón β al tratamiento estándar de la COVID-19 reduce la 

duración de los síntomas, pero no se ha encontrado beneficio significativo en términos de 

reducción de la mortalidad ni de la duración de la estancia hospitalaria en casos moderados- 

graves146. 

 

Hay nuevos tratamientos, como sarilumab, baricitinib, ruxolitinib o sotrovimab, 

entre otras, que se encuentran en estudio en el momento de realización de este trabajo147. 
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4.3.1 COVID-19 EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA 

CARDIACA 

Aproximadamente el 8-12% de los pacientes que ingresan por COVID-19 padecen 

IC148. Los pacientes con IC, respecto a los sujetos sin IC, presentan un riesgo aumentado de 

hospitalización por COVID-19 y de complicaciones (ingreso en UCI, necesidad de 

fármacos vasoactivos, shock cardiogénico), así como una mayor tasa de mortalidad 

intrahospitalaria, que se sitúa en torno al 30%149. Este exceso de mortalidad es independiente 

de la FEVI150,151. Además, los pacientes con COVID-19 presentan frecuentes factores de 

riesgo (edad avanzada, comorbilidades) que predisponen al desarrollo de IC de novo152. 

La IC inducida por COVID-19 se produce a través de distintos mecanismos, que 

incluyen, entre otros (Figura 3): 

-Infiltración de células inflamatorias inducidas por el virus, que afectan a la función cardiaca. 

-Citoquinas proinflamatorias que pueden causar necrosis miocárdica. 

-Lesión endotelial junto con microtrombosis que puede dañar el endocardio. 

-Síndrome de distrés respiratorio agudo e insuficiencia respiratoria que puede derivar en IC 

por hipoxia grave153. 
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Figura 3: Mecanismos por los que el SARS-CoV-2 induce insuficiencia cardiaca. Tomado 

de Adeghate EA et al153. 

 

El daño cardiaco asociado al desarrollo de IC no solo se asocia a altas tasas de 

complicaciones y mortalidad durante la COVID-19. Los pacientes sobrevivientes tendrán un 

mayor riesgo de presentar lesiones cardiacas con limitación funcional a largo plazo154. 

Por otra parte, distintos estudios han observado que los niveles de ACE2 son un 50% 

más altos en varones con IC, hecho que puede explicar el peor pronóstico, y el mayor riesgo 

de hospitalización y muerte en esta población149,155,156. La elevación de biomarcadores 

séricos, como los niveles de péptidos natriuréticos y de creatina quinasa (CK), también se 

correlacionan con peores resultados clínicos, por lo que pueden ayudar a identificar pacientes 

con COVID-19 de alto riesgo de desarrollar IC157. 

 

Por otro lado, la pandemia por SARS-CoV-2 también ha contribuido de forma 

indirecta a un empeoramiento de patologías crónicas como la IC, debido a la ruptura de la 

continuidad asistencial y un peor autocuidado debido al aislamiento social y a la limitación 

de la actividad física, especialmente en pacientes mayores158. 
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Por todo ello, la COVID-19 representa un desafío clínico para los pacientes con IC, 

siendo necesario un abordaje multidisciplinar y un seguimiento estrecho debido a la alta tasa 

de complicaciones y mortalidad. Como medida preventiva, la vacunación contra el SARS- 

CoV-2 debería ser prioritaria en pacientes con IC149. 
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4.3.2 COVID-19 Y OTRAS COMORBILIDADES 

RELACIONADAS CON LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

 
Como se ha explicado previamente, la IC se asocia a un amplio número de 

comorbilidades cuya relación con la COVID-19 ha sido ampliamente estudiada. 

 

La hipertensión arterial se asocia a un riesgo hasta 2,5 veces mayor de desarrollar 

COVID-19 grave (mayor mortalidad, necesidad de ingreso en UCI y síndrome de distrés 

respiratorio agudo)159,160. Del mismo modo, la diabetes mellitus se asocia a enfermedad 

grave por COVID-19 y a mayor mortalidad161,162. Por otra parte, los pacientes con un mayor 

grado de obesidad presentan un mayor riesgo de hospitalización, ingreso en UCI empleo de 

ventilación mecánica y mortalidad hospitalaria por COVID-19163. A su vez la dislipidemia 

se asocia a mayor riesgo de complicaciones y mortalidad a corto plazo164. De manera similar, 

la infección por COVID-19 se asocia con tasas sustanciales de gravedad y mortalidad en 

pacientes con EPOC. En comparación con pacientes que nunca han fumado, los pacientes 

fumadores presentan un mayor riesgo de complicaciones graves y una mayor tasa de 

mortalidad por COVID-19165. Finalmente, la presencia de ERC, independientemente de la 

edad, se asocia a un alto riesgo de mortalidad por COVID-19166. 
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4.3.3 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO EN PACIENTES 

CON INSUFICIENCIA CARDIACA Y COVID-19 

La evaluación y el tratamiento de los pacientes con IC y COVID-19 representa un 

dilema clínico, ya que los síntomas de ambas patologías se superponen y las dos condiciones 

pueden potenciarse entre sí. Por otra parte, los datos publicados sobre el manejo de pacientes 

con IC y COVID-19 concomitante son limitados, lo que supone un desafío a la hora de tomar 

decisiones clínicas y conseguir una atención óptima. La recomendación general es ajustar los 

tratamientos según las actuales guías de práctica clínica de IC167. 

 

El restablecimiento de la euvolemia es uno de los objetivos principales en el manejo 

de la IC descompensada. Múltiples factores en relación con la COVID-19 pueden influir en 

la homeostasis de la volemia. La propia infección por SARS-CoV-2 produce un traspaso del 

volumen intravascular al espacio extravascular. Por otro lado, el aumento de la frecuencia 

respiratoria aumenta la pérdida de líquidos. Además, la anorexia y el ayuno habitual en 

pacientes graves hospitalizados disminuyen la ingesta de líquidos. Las complicaciones de la 

COVID-19, como el shock séptico, también contribuyen a la alteración de la volemia. Por 

todo ello, el uso y el ajuste de dosis de diuréticos debe realizarse cuidadosamente, teniendo 

en cuenta el riesgo de deshidratación, hipovolemia, hipotensión y/o deterioro 

hemodinámico167,168. 

 

Los glucocorticoides han demostrado reducir la mortalidad a los 28 días en pacientes 

con insuficiencia respiratoria con soporte respiratorio por COVID-19169. Sin embargo, no hay 

evidencia científica disponible sobre sus efectos en pacientes con IC y COVID-19. Los 

estudios publicados no realizan análisis de subgrupos de pacientes con IC170,171. Deben 

evitarse los glucocorticoides con efecto mineralocorticoide en pacientes con IC debido a que 

pueden empeorar la sobrecarga de volumen preexistente y precipitar una descompensación 

aguda de la IC172. Por ello, hasta disponer de estudios de calidad que evalúen su eficacia y 

seguridad, los glucocorticoides deben emplearse con cautela en pacientes con IC y COVID- 

19, individualizando su indicación en base a la situación clínica del paciente. 
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El uso de IECAs/ARAII ha sido discutido a lo largo de la pandemia debido a su 

acción sobre la ACE2. Los ensayos clínicos en pacientes con IC sin COVID-19 han mostrado 

peores resultados cuando se han suspendido los IECA/ARAII173,174. Actualmente, hay varios 

ensayos clínicos en progreso para evaluar el empleo de estos fármacos en pacientes con IC y 

COVID-19, pero los estudios disponibles hasta ahora recomiendan su continuación durante 

la infección por SARS-CoV-2167, salvo que el paciente presente inestabilidad 

hemodinámica175. 

 

Los beta bloqueantes deben continuarse en pacientes con IC y COVID-19, usándolos 

con precaución o suspendiéndolos en caso de inestabilidad hemodinámica. En la actualidad, 

no hay evidencias sobre la superioridad de alguno de los cuatro beta bloqueantes aprobados 

para la IC (metoprolol, bisoprolol, carvedilol o nevibolol) en pacientes con COVID-19, 

aunque hay estudios experimentales realizados previos a la pandemia que sugerían que el 

carvedilol podría tener propiedades anticitoquíninas adicionales176. 

 

No hay ensayos clínicos sobre la eficacia y seguridad del remdesivir en pacientes con 

IC y COVID-19. Los datos actuales no indican un mayor riesgo de prolongación del intervalo 

QT con el uso de remdesivir, pero este potencial efecto adverso debe vigilarse cuando el 

paciente recibe otros tratamientos como amiodarona, ivabradina, diuréticos de asa o 

flecainida, y, muy especialmente, con cloroquina, hidroxicloroquina o lopinavir/ritonavir167. 

 

Respecto a tocilizumab, dado que su uso se asocia a hipercolesterolemia y a 

hipertrigliceridemia, se recomienda monitorizar el perfil lipídico cuando es empleado en 

pacientes con COVID-19 y enfermedad cardiovascular previa, incluyendo la IC177. 

 

De forma general, debido a la escasa evidencia existente, se necesitan más estudios 

sobre el efecto de los distintos tratamientos farmacológicos utilizados en los pacientes con 

IC y COVID-19. 
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5. JUSTIFICACIÓN 

La prevalencia de IC en nuestro entorno presenta un marcado incremento, debido 

principalmente al envejecimiento de la población, así como a los avances terapéuticos frente 

a esta enfermedad y a las comorbilidades asociadas. Actualmente, la IC se considera un 

problema de salud pública de primer orden en los países desarrollados, representando uno de 

los principales motivos de hospitalización en nuestro medio. Todo ello hace necesario una 

adecuada prevención, un diagnóstico temprano y un correcto tratamiento basado en el 

abordaje precoz, integral y continuado del paciente. 

 

Los pacientes con IC presentan una serie de características que los hacen más 

vulnerables y expuestos a una mayor morbimortalidad por la COVID-19 respecto a los 

individuos infectados por SARS-CoV-2 sin IC. Sin embargo, disponemos de pocos estudios 

sobre pacientes con IC hospitalizados por COVID-19. En consecuencia, sería conveniente 

conocer las características clínicas de los pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 e 

identificar los factores de riesgo de mortalidad durante el ingreso. Por ello, hemos realizado 

el presente trabajo que pretende conocer las características de los pacientes ingresados por 

COVID-19 que presentaban IC previamente al ingreso o que desarrollaron IC durante su 

estancia hospitalaria, con el fin de identificar al momento del ingreso factores predictores de 

mal pronóstico intrahospitalario. 

 

Durante la pandemia, se ha observado que los pacientes con IC hospitalizados por 

COVID-19 presentan un peor pronóstico durante su ingreso. Por otro lado, el efecto de los 

diferentes tratamientos empleados, inicialmente de forma empírica, para la COVID-19 

apenas han sido evaluados en pacientes con IC. Probablemente, los glucocorticoides sean el 

grupo terapéutico más empleado en los pacientes hospitalizados por COVID-19, habiendo 

demostrado una mejora de la supervivencia en pacientes críticos, mejorando la inflamación 

pulmonar y la hiperrespuesta inmunitaria. Sin embargo, los glucocorticoides afectan 

negativamente a los pacientes con IC debido a su efecto de retención hidrosalina, y son 

considerados un factor precipitante de descompensación cardiaca. Considerando este doble 

efecto contradictorio de los glucocorticoides, beneficioso para la COVID-19 y perjudicial 
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para la IC, y debido a que la evidencia científica del empleo de glucocorticoides en pacientes 

con IC y COVID-19 es prácticamente nula, consideramos primordial la realización de 

estudios para analizar el efecto de estos fármacos en pacientes ingresados por COVID-19 e 

IC. 

 

Una de las bases principales en el tratamiento de la IC es el empleo de iSRAA 

(inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona), ampliamente recomendado por las 

actuales guías de práctica clínica. El uso de estos fármacos fue controvertido al inicio de la 

pandemia debido a la sospecha de que favorecieran la infección por el SARS-CoV-2 al 

facilitar su entrada en las células a través de los receptores de la ACE2. Por ello, consideramos 

también de gran interés conocer la evolución y el pronóstico de los pacientes hospitalizados 

por COVID-19 e IC, según el consumo de iSRAA. 
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6. OBJETIVOS 

6.1. Objetivo general 

 
Analizar las características clínicas y la evolución de los pacientes con IC ingresados 

por COVID-19, y su respuesta a distintos tratamientos farmacológicos. 

 

6.2. Objetivos específicos 

 
1. Describir las características clínicas y la evolución de los pacientes con IC hospitalizados 

por COVID-19. 

 

2. Identificar los factores de riesgo al ingreso de mortalidad intrahospitalaria de los pacientes 

con IC hospitalizados por COVID-19. 

 

3. Evaluar la asociación entre complicaciones y mortalidad intrahospitalaria y el tratamiento 

con glucocorticoides en pacientes con IC hospitalizados por COVID-19. 

 

4. Analizar la asociación entre complicaciones y mortalidad intrahospitalaria y el empleo de 

iSRAA durante la hospitalización por COVID-19 en pacientes con IC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82  

 



83  

7. MARCO GENERAL DEL CONTENIDO DE 

LA INVESTIGACIÓN: REGISTRO SEMI- 

COVID-19 

Para la elaboración de esta tesis se han realizado tres estudios retrospectivos, 

observacionales y multicéntricos a nivel nacional de pacientes con IC hospitalizados por 

COVID-19. Los datos de los pacientes analizados se han obtenido a través del Registro SEMI- 

COVID-19 de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). Se trata de un registro 

online y constantemente activo, accesible a todos los médicos internistas. Los datos se han 

obtenido de las historias clínicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Este 

estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación (CEI) de la provincia de 

Málaga (Anexo 1). En el registro SEMI-COVID-19 se han incluido de forma consecutiva 

pacientes con edad ≥18 años hospitalizados por COVID-19 confirmada 

microbiológicamente, mediante una prueba de transcripción reversa de la reacción en cadena 

de polimerasa (RT-PCR) obtenida mediante una muestra nasofaríngea, de esputo o de lavado 

bronco-alveolar, o por test serológicos. Se solicitó a los pacientes el consentimiento 

informado. Cuando no fue posible obtenerlo por escrito por razones de bioseguridad o por 

encontrarse el paciente ya de alta hospitalaria, se recogió de forma verbal, dejando 

constancia en su historia clínica. 

 

El registro SEMI-COVID-19 fue creado en un momento histórico con el objetivo de 

generar conocimiento acerca de una nueva enfermedad que en poco tiempo generó una alerta 

sanitaria global. El registro se inició en marzo de 2020, con una ampliación de las variables 

a recoger durante los meses consecutivos. Actualmente incluye más de 300 variables por cada 

paciente admitido, entre las que se recogen datos microbiológicos, epidemiológicos, 

antecedentes demográficos y clínicos, síntomas y signos clínicos, parámetros de laboratorio 

y radiológicos al ingreso y durante el ingreso, tratamientos recibidos, complicaciones 

hospitalarias y evolución clínica. Más de 150 hospitales españoles han contribuido en la 

elaboración y desarrollo del registro, y en la actualidad, se han incluido más de 25.000 
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pacientes, siendo en la actualidad una de las bases de datos sobre COVID-19 más grandes a 

nivel mundial. Gracias al análisis de sus datos se han publicado múltiples artículos de gran 

evidencia científica (Anexo 2), y otros siguen en desarrollo mientras que el registro continúa 

creciendo. Toda la información contenida en la base de datos se encuentra completamente 

encriptada, y se realizan copias de seguridad diarias para garantizar la integridad de los datos 

obtenidos. 

 

Para nuestro trabajo, seleccionamos a todos los pacientes hospitalizados por COVID- 

19 incluidos en el registro SEMI-COVID-19, que tenían antecedentes de IC y/o sufrieron IC 

como complicación durante su ingreso hospitalario. 

 

El diagnóstico de IC se determinó según los criterios clínicos de congestión (disnea, 

edema y aumento de la presión venosa yugular) en la historia clínica. La comorbilidad de los 

pacientes se estableció mediante el índice de Charlson178. El índice de Barthel se utilizó para 

valorar la condición funcional antes del ingreso hospitalario (independencia o ligera 

dependencia: 100-91; dependencia moderada: 90-61; dependencia severa: ≤60)179. Se 

consideró que los pacientes tenían hipertensión arterial, diabetes mellitus o dislipidemia si 

tenían un diagnóstico previo en su historial médico o si estaban recibiendo tratamiento médico 

para estas enfermedades. La obesidad se clasificó como presencia de IMC ≥30 kg/m2. 

 

La diabetes mellitus se clasificó según 2 subgrupos: con daños en órganos diana 

(cerebro, corazón, riñón o retina) o sin daños en órganos diana. La enfermedad pulmonar 

crónica se definió como un diagnóstico previo de EPOC y/o asma. La enfermedad 

cardiovascular arterioesclerótica se definió como una historia previa de cardiopatía 

isquémica (infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina o 

revascularización coronaria). 

 

La enfermedad neoplásica incluía todos los tumores sólidos no metastásicos (excepto 

los tumores cutáneos no melanoma). La enfermedad renal moderada-grave se definió como 

una filtración glomerular <45mL/min/1,73m2 según la ecuación CKD-EPI180 La enfermedad 

hepática moderada-grave se definió como clase B o C según la puntuación de Child-Pugh181. 
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La obesidad se consideró un índice de masa corporal ≥30 kg/m2. Todas las comorbilidades 

se registraron a partir de las historias clínicas electrónicas de los distintos centros 

participantes. 

 

Se recogieron los síntomas clínicos relacionados con la COVID-19, como la presencia 

de tos, artromialgias, ageusia, anosmia, astenia, anorexia, odinofagia, cefalea, fiebre o 

febrícula, disnea, diarrea, náuseas, vómitos o dolor abdominal. Respecto a la exploración 

inicial, se recogieron los siguientes datos: estado neurológico, taquipnea (≥20 rpm), presión 

arterial sistólica y diastólica, frecuencia cardiaca, temperatura expresada en grados 

centígrados, saturación de oxígeno y auscultación pulmonar. 

 

Los datos de laboratorio (hemograma, perfil bioquímico, gasometría, pruebas de 

coagulación) y las pruebas de imagen (radiografía de tórax) se recogieron en el momento del 

ingreso. 

 

Los tratamientos utilizados se clasificaron como: (1) terapia antimicrobiana 

(hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir o remdesivir); (2) terapia inmunomoduladora 

(glucocorticoides sistémicos, inmunoglobulinas, baricitinib o tocilizumab); (3) tratamiento 

anticoagulante (heparina de bajo peso molecular); (4) soporte ventilatorio (cánula nasal de 

alto flujo, ventilación mecánica invasiva y no invasiva), y (5) terapia de pronación. 
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8.1 CAPITULO 1 

 

Publicación (anexo 4): 

Salinas-Botrán A, Sanz-Cánovas J, Pérez-Somarriba J, Pérez-Belmonte LM, Cobos- 

Palacios L, Rubio-Rivas M, de-Cossío-Tejido S, Ramos-Rincón JM, Méndez-Bailón M, 

Gómez-Huelgas R; en nombre del grupo SEMI-COVID-19. Características clínicas y 

factores de riesgo de mortalidad al ingreso en pacientes con insuficiencia cardíaca 

hospitalizados por COVID-19 en España [Clinical characteristics and risk factors for 

mortality upon admission in patients with heart failure hospitalized due to COVID-19 in 

Spain]. Rev Clin Esp. 2022 May;222(5):255-265. Spanish. doi: 10.1016/j.rce.2021.06.004. 

Epub 2021 Jul 17. PMID: 34305156; PMCID: PMC8285252. 

 

Hipótesis: 

Existen parámetros clínicos y analíticos al ingreso que se asocian a un peor pronóstico 

en los pacientes con IC hospitalizados por COVID-19. 

 

Materiales y métodos: 
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, de carácter 

nacional, llevado a cabo en pacientes hospitalizados por COVID-19 desde el 1 de marzo hasta 

el 1 de octubre de 2020. Los datos se obtuvieron del Registro SEMI-COVID-19 de la SEMI. 

Todos los pacientes incluidos tenían una edad ≥18 años y enfermedad por COVID-19 

confirmada microbiológicamente mediante RT-PCR obtenida mediante una muestra 

nasofaríngea, de esputo o de lavado bronco-alveolar. 

 

Para este estudio, se seleccionaron los pacientes con historia de IC y/o que sufrieron 

IC como complicación durante el ingreso hospitalario por COVID-19. Se analizaron 

variables clínicas, epidemiológicas, radiológicas y terapéuticas, así como la mortalidad 

durante el ingreso o el reingreso precoz, definido como un nuevo episodio de ingreso 

hospitalario en los 30 días posteriores al alta. 
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Las complicaciones intrahospitalarias incluyeron: el ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), la presencia de síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), edema 

agudo de pulmón (EAP), síndrome coronario agudo, IC aguda, arritmia, shock, sepsis, 

insuficiencia renal aguda, enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) o isquemia arterial 

aguda. 

 

Se realizó un análisis bivariante dividiendo a los pacientes según la variable categórica 

mortalidad en fallecidos o no fallecidos, analizando las diferencias entre ambos grupos. Las 

variables categóricas y continuas se expresaron como valores absolutos y porcentajes y como 

medianas (rangos), respectivamente. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la 

prueba t de Student o la U de Mann-Witney para variables continuas o el test de la Chi 

cuadrado de Pearson para las variables categóricas. Un valor de p <0,05 fue considerado 

estadísticamente significativo. Posteriormente, se realizó un análisis multivariante expresado 

como odds radio ajustada (ORa), con un intervalo de confianza del 95%. Se realizó un análisis 

de regresión logística para identificar los factores de riesgo independientes al ingreso de 

mortalidad intrahospitalaria, incluyendo únicamente aquellas variables con significación 

estadística en el análisis bivariante y con un porcentaje de valores perdidos <20%. El 

análisisestadístico fue realizado con el programa informático SPSS versión 26.0. 

 

 

Resultados: 
De los 16.461 pacientes incluidos en el Registro SEMI-COVID-19 en el momento del 

análisis, 1.740 pacientes tenían antecedentes de IC y/o sufrieron IC como complicación 

durante su hospitalización por COVID-19. Un total de 22 pacientes fueron excluidos al no 

disponer de datos básicos para su correcta filiación, por lo que la muestra final fue de 1.718 

pacientes, que representa un 10,4% de la población total. De estos, 819 pacientes (47,6%) 

fallecieron durante su ingreso (Figura 4). 
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Figura 4: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

 

Las características clínicas y los datos de laboratorio de los pacientes, clasificados en 

fallecidos y no fallecidos, se exponen en la Tabla 13. Los pacientes que fallecieron eran 

significativamente de mayor edad, varones, con mayor comorbilidad y dependencia. Entre 

los fallecidos encontramos una proporción mayor de pacientes con diabetes y lesión de 

órganos diana, hipertensión arterial e insuficiencia renal moderada-severa. Una frecuencia 

cardiaca elevada, definida como >100lpm, la presencia de taquipnea, una saturación de 

oxígeno <90%, y la presencia de consolidación pulmonar bilateral al ingreso fueron más 

frecuentes en los pacientes fallecidos. Asimismo, se asociaron a una mayor mortalidad los 
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niveles plasmáticos más elevados de PCR, dímero D, LDH, urea, creatinina y lactato, y un 

menor número de linfocitos al ingreso. 

 
 Total (n = 1.718) Fallecidos (n = 819) No fallecidos (n = 899) p 

Edad (años) 81,4 (22-102,1) 83,6 (26-102,1) 79,4 (26,5-101,5) <0,001 

Sexo varón 971 (56,5%) 489 (59,7%) 482 (53,6%) 0,011 

Comorbilidades     

Índice de Charlson >4 155 (9%) 93 (11,3%) 62 (6,8%) 0,002 

Índice de Barthel ≤60 648 (37,7%) 380 (46,3%) 268 (29,8%) <0,001 

Tabaco 93 (5,4%) 36 (4,3%) 57 (6,3%) 0,049 

DM sin lesión órgano 313 (18,2%) 147 (17,9%) 166 (18,4%) 0,758 

DM con lesión órgano 261 (15,1%) 149 (18,2%) 112 (12,5%) 0,001 

Hipertensión arterial 1.350 (78,5%) 670 (81,9%) 680 (75,7%) 0,002 

Dislipidemia 929 (54%) 453 (55,4%) 476 (53%) 0,311 

EPOC 269 (15,6%) 142 (17,3%) 127 (14,2%) 0,072 

Enfermedad coronaria 312 (18,1%) 157 (19,2%) 155 (17,3%) 0,311 

Fibrilación auricular 709 (41,2%) 357 (43,6%) 352 (39,2%) 0,065 

IC crónica 1.167 (67,9%) 526 (64,2%) 641 (71,3%) <0,001 

Neoplasia sólida 158 (9,1%) 83 (10,1%) 75 (8,4%) 0,205 

ERC moderada-severa 296 (17,2%) 169 (20,7%) 127 (14,1%) <0,001 

Hepatopatía 43 (2,5%) 22 (2,7%) 21 (2,3%) 0,648 

Obesidad 435 (25,3%) 190 (23,1%) 245 (27,2%) 0,135 

Examen físico     

FC (lpm) 84 (34-180) 85 (34-180) 83 (34-170) 0,004 

Taquipnea (>20rpm) 785 (45,6%) 459 (51,1%) 326 (36,2%) <0,001 

Saturación O2 (%) 93 (53-100) 92 (53-100) 94 (54-100) <0,001 

PAS (mmHg) 129 (50-225) 128 (50-225) 130 (69-225) 0,124 

Radiología     

Consolidación pulmonar 
bilateral 

515 (29,9%) 515 (29,9%) 218 (24,2%) <0,001 

Laboratorio     

PCR (mg/L) 69,5 (0-950) 90 (0,4-950) 55,1 (0-597) <0,001 

Dímero D (ng/mL) 946 (21-489.000) 1.205 (21-489.000) 801 (1.618-90.000) <0,001 

LDH (U/L) 342 (18-5.209) 390 (92-5.209) 316 (18-1.735) <0,001 

Leucocitos (x106/L) 6.860 (324-90.000) 7.500 (1.618-90.000) 6.400 (324-90.000) <0,001 

Linfocitos (x106/L) 850 (0-75.500) 768 (0-57.830) 910 (49-75.500) <0,001 

Urea (mg/dL) 58 (10-369) 69,5 (10-369) 50 (10-364) <0,001 

Creatinina (mg/dL) 1,18 (0,2-14,3) 1,35 (0,33-14) 1,02 (0,27-10) <0,001 

Lactato (mmoL/L) 1,8 (0-100) 1,9 (0,1-100) 1,7 (0,1-100) <0,001 

 

Tabla 13: Características clínicas, presentación y datos de laboratorio y radiología de los pacientes con 

insuficiencia cardíaca hospitalizados por COVID-19. DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar 
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obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; FC: frecuencia cardiaca; IC: insuficiencia cardiaca; 

LDH: lactato deshidrogenasa; PAS: presión arterial sistólica; PCR: proteína C reactiva. 

 

Un total de 1.167 pacientes (67,9%) tenían antecedente de IC crónica previa al 

ingreso, de los cuales 526 fallecieron (45%). La mortalidad fue mayor en los pacientes que 

desarrollaron IC aguda como complicación durante el ingreso respecto a los pacientes que 

presentaba IC crónica previa al ingreso (53% vs. 45%, p < 0,05). En la Tabla 14 se exponen 

los datos de los tratamientos recibidos y de las complicaciones hospitalarias. 

 
 

Total (n = 1.718) Fallecidos (n = 819) No fallecidos (n = 899) p 

Terapia antimicrobiana     

Lopinavir-ritonavir 776 (45,1%) 348 (42,4%) 428 (47,6%) 0,039 

Remdesivir 18 (1,0%) 4 (0,4%) 14 (1,5%) 0,030 

Hidroxicloroquina 1.327 (77,2%) 577 (70,4%) 750 (83,4%) <0,001 

Inmunomoduladores     

Tocilizumab 132 (7,6%) 66 (8,0%) 66 (7,3%) 0,575 

Inmunoglobulinas 6 (0,3%) 2 (0,2%) 4 (0,4%) 0,689 

Bariticinib 8 (0,4%) 1 (0,1%) 7 (0,7%) 0,072 

Glucocorticoides 764 (44,4%) 389 (47,4%) 375 (41,7%) 0,015 

Terapia anticoagulante     

HBPM 1.358 (79,8%) 627 (46,2%) 731(53,8%) 0,013 

Soporte ventilatorio     

Gafas nasales de alto flujo 185 (10,7%) 117 (14,2%) 68 (7,5%) <0,001 

VMNI 139 (8,0%) 92 (11,2%) 47 (5,2%) <0,001 

VMI 141 (8,2%) 86 (10,5%) 55 (6,1%) 0,001 

Terapia de pronación 219 (12,7%) 130 (15,8%) 89 (9,8%) <0,001 

Complicaciones     

Ingreso en UCI 177 (10,3%) 100 (12,2%) 77 (8,5%) 0,013 

EAP 20 (1,1%) 14 (1,7%) 6 (0,6%) 0,044 

ETEV 47 (2,7%) 18 (2,1%) 29 (3,2%) 0,238 

Sepsis 239 (13,9%) 183 (22,3%) 56 (6,2%) <0,001 

Insuficiencia renal aguda 602 (35,0%) 389 (47,4%) 213 (23,6%) <0,001 

Shock 174 (10,1%) 140 (17,0%) 34 (3,7%) <0,001 

Síndrome coronario agudo 55 (3,2%) 39 (4,7%) 16 (1,7%) <0,001 

IC aguda 551 (32%) 293 (35,7%) 258 (28,6%) <0,001 

Arritmia 231 (13,4%) 117 (14,2%) 114 (12,6%) 0,019 

SDRA 889 (51,7%) 629 (76,8%) 260 (28,9%) <0,001 

 

Tabla 14: Tratamientos ycomplicaciones intrahospitalarias de los pacientes con IC hospitalizados por COVID- 

19. EAP: edema agudo de pulmón; ETEV: enfermedad tromboembólica venosa; HBPM: heparina de bajo peso 
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molecular; IC: insuficiencia cardiaca; SDRA; síndrome de distrés respiratorio agudo; UCI: unidad de cuidados 

intensivos; VMI: ventilación mecánica invasiva; VMNI: ventilación mecánica no invasiva. 

 

Finalmente, tras el análisis de regresión logística, los factores de riesgo al ingreso 

asociados a una mayor mortalidad intrahospitalaria fueron: la edad >80 años, el grado de 

dependencia severo (índice de Barthel ≤60), la taquicardia >100 lpm, y los niveles de PCR 

>3 mg/L, LDH >480 U/L y creatinina >1,17 mg/dL (Tabla 15). 
 

 

 ORa (IC 95%) p 

Edad >80 años 1,035 (1,021-1,050) <0,001 

Dependencia severa 1,625 (1,195-2,209) 0,002 

Saturación O2 >90% 0,956 (0,934-0,979) <0,001 

FC >100lpm 1,011 (1,003-1,018) 0,004 

PCR >3mg/L 1,004 (1,002-1,004) <0,001 

Creatinina >1,17mg/dL 1,354 (1,185-1,548) <0,001 

LDH >480 U/L 1,001 (1,001-1,002) <0,001 

 

Tabla 15. Factores de riesgo al ingreso asociados con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con 

insuficiencia cardíaca hospitalizados por COVID-19. Análisis de regresión logística. FC: frecuencia cardiaca; 

IC95%: intervalo de confianza al 95%; LDH: lactato deshidrogenasa; ORa: Odd ratio ajustada; PCR: proteína 

C reactiva. 
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8.2 CAPITULO 2 

 

Publicación (anexo 5): 

Pérez-Belmonte LM, Sanz-Cánovas J, Salinas A, Fornie IS, Méndez-Bailón M, Gómez- 

Huelgas R; SEMI-COVID-19 Network. Corticosteroid therapy in patients with heart failure 

hospitalized for COVID-19: a multicenter retrospective study. Intern Emerg Med. 2021 

Nov;16(8):2301-2305. doi: 10.1007/s11739-021-02843-4. Epub 2021 Oct 12. PMID: 

34637077; PMCID: PMC8505476. 

 

 

Hipótesis: 

El tratamiento con glucocorticoides produce un aumento de la mortalidad y 

complicaciones intrahospitalarias en los pacientes con IC ingresados por COVID-19. 

 

Materiales y métodos: 
Realizamos un estudio nacional observacional, retrospectivo y multicéntrico llevado 

a cabo con pacientes hospitalizados por COVID-19. Los datos se obtuvieron del Registro 

SEMI-COVID-19 de la SEMI y se recogieron desde marzo hasta diciembre de 2020. Todos 

los pacientes incluidos tenían una edad ≥18 años y enfermedad por COVID-19 confirmada 

microbiológicamente mediante RT-PCR obtenida mediante una muestra nasofaríngea, de 

esputo o de lavado bronco-alveolar. 

 

Se seleccionaron aquellos pacientes con historia de IC conocida previa al ingreso. Los 

pacientes se dividieron en dos grupos en función de la toma o no de glucocorticoides. 

 

La gravedad de la COVID-19 se estableció según el estado clínico del paciente al 

ingreso en enfermedad moderada (signos clínicos de neumonía sin datos de gravedad, 

incluyendo una saturación de oxígeno basal ≥92%), enfermedad grave (signos clínicos de 

neumonía más uno de los siguientes: saturación basal de oxígeno <92%; frecuencia 

respiratoria en reposo >30 rpm; dificultad respiratoria grave), y enfermedad crítica (sepsis o 

shock con SDRA y/o disfunción o fallo de múltiples órganos). 
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Los datos de laboratorio (hemograma, perfil bioquímico, gasometría, pruebas de 

coagulación) se recogieron en el momento del ingreso. Otros tratamientos recogidos durante 

el ingreso fueron los iSRAA, hidroxicloroquina/cloroquina, lopirnavir/ritornavir, 

azitromicina, remdesivir, interferón-β y tocilizumab. 

 

La variable resultado primaria fue la muerte intrahospitalaria según el uso o no de 

glucocorticoides. Las variables resultado secundarias incluyeron la presencia de IC aguda, la 

necesidad de ventilación mecánica (invasiva y no invasiva), y otras complicaciones 

intrahospitalarias, incluyendo al menos una de las siguientes: neumonía bacteriana 

secundaria, SDRA, arritmia, síndrome coronario agudo, miocarditis, crisis epilépticas, 

accidente cerebrovascular, shock, sepsis, insuficiencia renal aguda, coagulación intravascular 

diseminada, ETEV, síndrome de fallo multiorgánico, isquemia aguda de las extremidades, e 

ingreso UCI. 

 

Las variables categóricas y continuas se expresaron como valor absoluto y porcentajes 

y como media ± desviación estándar, respectivamente. Las diferencias entre grupos se 

determinaron mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para las variables categóricas 

y la prueba de la t de Student de dos muestras o la prueba de la U de Mann- Whitney- 

Wilcoxon para las variables continuas. Los valores se consideraron estadísticamente 

significativos cuando p <0,05. 

 

Debido a la naturaleza observacional del estudio, y con la intención de reducir 

potenciales sesgos, realizamos un propensity score matching182 con el objetivo de obtener 

dos poblaciones lo más homogéneas posibles, emparejando cada paciente del grupo con toma 

de glucocorticoides con otro paciente del grupo que no tomó glucocorticoides, manteniendo 

una relación 1:1. Se empleó el algoritmo nearest neighbour matching, conocido también 

como algoritmo greedy matching, con un calibraje de 0,1. Se realizó una regresión logística 

para determinar la probabilidad de recibir tratamiento con glucocorticoides y se incluyeron 

variables que podrían haber afectado a los resultados como variables independientes (edad, 

sexo, comorbilidades, presentación clínica, datos de laboratorio y tratamiento 
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intrahospitalario). Se calcularon las diferencias de medias estandarizadas (SMD) para evaluar 

la adecuación del emparejamiento por propensión. La SMD evalúa el equilibrio de la 

distribución de covariantes entre los grupos de tratamiento y permite comparar entre variables 

con diferente unidad de medida183. Para estimar la asociación entre el tratamientoy los 

resultados del estudio, se utilizaron modelos de regresión logística de efectos condicionales 

y mixtos (tanto pares emparejados como efectos aleatorios). Los análisis estadísticos se 

realizaron con el software R, versión 3.6.2. 

 

Resultados: 
De los 1.155 pacientes con IC, 477 fueron tratados con glucocorticoides (406 con 68,0 

± 20,5 mg de metilprednisolona intravenosa diaria durante 6,0 ± 3,3 días, 48 con 16,5 ±5,2 

mg de dexametasona intravenosa diaria durante 5,8 ± 3,1 días, y 23 con otros regímenes).Tras 

el emparejamiento por propensión, se incluyeron 298 pacientes en cada grupo. Todas las 

características clínicas y de tratamiento estaban bien equilibradas y no se observaron 

diferencias significativas. Los datos sobre las características clínicas, el manejo y los 

resultados según el tratamiento con corticosteroides antes y después del análisis de 

emparejamiento por propensión se resumen en la Tabla 16. 

 

 Prepropensity matching Postpropensity matching 

 Glucocorticoides 

(n = 477) 

No glucocorticoides 

(n = 678) 

p SMD Glucocorticoide 

s (n = 298) 

No glucocorticoides 

(n = 298) 

p SMD 

Edad (años) 
79,9 ± 10,3 77,8 ± 10,0 0,094 0,091 78,5 ± 10,1 78,0 ± 10,0 0,378 0,014 

Género varón 
260 (54,5%) 340 (50,1%) 0,112 0,098 157 (52,7%) 150 (50,3%) 0,317 0,017 

Comorbilidades         

Tabaquismo 
215 (45,1%) 270 (39,8%) 0,028 0,128 130 (43,6%) 122 (40,9%) 0,258 0,029 

Obesidad 
188 (39,4%) 208 (30,7%) 0,040 0,115 107 (35,9%) 101 (33,9%) 0,280 0,021 

DM 
180 (37,7%) 261 (38,5%) 0,412 0,010 113 (37,9%) 114 (38,3%) 0,455 0,007 

Hipertensión 
429 (89,9%) 624 (92,0%) 0,299 0,028 268 (89,9%) 271 (90,9%) 0,319 0,018 

Dislipidemia 
287 (60,2%) 441 (65,0%) 0,119 0,088 185 (62,1%) 190 (63,8%) 0,294 0,027 



98  

ERC 
104 (21,8%) 156 (23,0%) 0,401 0,012 65 (21,8%) 68 (22,8%) 0,487 0,005 

Fibrilación auricular 
215 (45,1%) 320 (47,2%) 0,331 0,041 135 (45,3%) 140 (47,0%) 0,357 0,030 

Enfermedad coronaria 

arterial 
 

215 (45,1%) 
 

322 (47,5%) 
 

0,274 
 

0,057 
 

137 (46,0%) 
 

140 (47,0%) 
 

0,301 
 

0,036 

EPOC 
115 (24,1%) 121 (17,8%) 0,022 0,158 60 (20,1%) 55 (18,5%) 0,211 0,058 

Ictus 
33 (6,9%) 48 (7,1%) 0,378 0,028 21 (7,0%) 21 (7,0%) 0,495 0,007 

Demencia 
67 (14,0%) 122 (18,0%) 0,073 0,083 45 (15,1%) 50 (16,8%) 0,193 0,070 

Índice de Barthel ≤60 
157 (32,9%) 258 (38,1%) 0,043 0,124 104 (34,9%) 110 (36,9%) 0,214 0,059 

Índice de Charlson >4 
467 (97,9%) 665 (98.1%) 0,455 0,009 292 (98,0%) 292 (98,0%) 0,489 0,007 

Gravedad de la 

COVID-19 

  
0,022 0,166 

  
0,176 0,086 

Moderada 272 (57,0%) 508 (74,9%)   197 (66,1%) 212 (71,1%)   

Grave 167 (35,0%) 170 (25,1%)   89 (29,9%) 86 (28,9%)   

Crítica 38 (8,0%) 0 (0,0%)   12 (4,0%) 0 (0,0%)   

Laboratorio         

Glucosa (mg/dL) 
154,3 ± 55,2 141,0 ± 44,2 0,030 0,132 145,3 ± 47,3 143,1 ± 44,7 0,475 0,005 

Creatinina (mg/dL) 
1,6 ± 1,5 1,6 ± 1,3 0,466 0,006 1,6 ± 1,5 1,6 ± 1,3 0,497 0,004 

LDH (U/L) 
404,9 ± 203,1 311,0 ± 153,7 0,040 0,119 354,2 ± 173,2 333,1 ± 160,1 0,244 0,019 

Ferritina (mcg/L) 
995,1 ± 513,3 544,8 ± 330,2 0,019 0,197 695,2 ± 374,2 599,8 ± 341,0 0,208 0,027 

IL-6 (pg/mL) 
90,6 ± 35,8 39,2 ± 25,9 0,020 0,184 70,1 ± 30,1 61,0 ± 29,9 0,268 0,018 

PCR(mg/L) 
98,2 ± 57,6 41,4 ± 46,2 0,031 0,129 71,0 ± 50,0 63,2 ± 47,1 0,237 0,014 

Dímero D (ng/mL) 
1779,8 ± 1289,3 1234,1 ± 1106,1 0,040 0,120 1529,0 ± 1195,2 1399,2 ± 1156,4 0,241 0,012 

Tratamiento 

intrahospitalario 

        

iSRAA 
250 (52,4%) 406 (59,9%) 0,103 0,091 164 (55,0%) 170 (57,0%) 0,202 0,041 

Hidroxicloroquina/clo 

roquina 
372 (78,0%) 509 (75,1%) 0,198 0,079 229 (76,8%) 226 (75,8%) 0,244 0,052 

Lopinavir/ritonavir 
200 (41,9%) 238 (35,1%) 0,168 0,091 110 (36,9%) 108 (36,2%) 0,301 0,038 

Azitromicina 
241 (50,5%) 332 (49,0%) 0,207 0,059 149 (50,0%) 148 (49,7%) 0,499 0,011 
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Remdesivir 
10 (2,1%) 7 (1,0%) 0,213 0,088 5 (1,7%) 4 (1,3%) 0,258 0,075 

Interferón-β 
57 (11,9%) 67 (9,9%) 0,149 0,092 32 (10,7%) 30 (10,1%) 0,302 0,058 

Tocilizumab 
59 (12,4%) 55 (8,1%) 0,101 0,096 30 (10,1%) 28 (9,3%) 0,224 0,069 

Complicaciones         

Mortalidad 

intrahospitalaria 
239 (50,1%) 286 (42,2%) 0,005 0,199 148 (49,7%) 129 (43,3%) 0,039 0,149 

IC aguda 

descompensada 210 (44,0%) 178 (26,3%) 0,002 0,214 119 (39,9%) 90 (30,2%) 0,012 0,199 

VM 
97 (20,3%) 81 (11,9%) 0,021 0,129 50 (16,8%) 36 (12,1%) 0,044 0,107 

Complicaciones 

intrahospitalarias 
285 (59%) 241 (35,5%) 

<0,00 
1 

0,254 149 (50,0%) 113 (37,9%) 0,002 0,217 

 

Tabla 16: Características clínicas basales, tratamiento y resultados de los pacientes con antecedentes de 

insuficiencia cardíaca ingresados por COVID-19 según el uso del tratamiento con corticosteroides: Análisis 

previo y posterior al propensity score matching. COVID-19: Coronavirus disease 2019; DM: diabetes mellitus; 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; IC: insuficiencia cardiaca; 

IL-6: interleucina 6; iSRAA: inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona; LDH: lactato 

deshidrogenasa; PCR: proteína C reactiva; VM: ventilación mecánica. 

 

En la regresión logística, tras ajustar por variables independientes, el tratamiento con 

glucocorticoides se asoció con tasas más altas de muerte intrahospitalaria, IC descompensada, 

necesidad de ventilación mecánica invasiva y no invasiva, y complicaciones 

intrahospitalarias(Tabla 17, figuras 5 y 6). 

 

Resultados Tratamiento con glucocorticoides 

Regresión logística 

condicional 

Regresión logística de efectos 

mixtos 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Mortalidad 

intrahospitalaria 

1,39 (1,08-1,90) 0,040 1,38 (1,08-1,92) 0,040 

IC aguda descompensada 1,67 (1,09-2,27) 0,021 1,67 (1,08-2,29) 0,022 

Ventilación mecánica 1,15 (1,01-1,99) 0,044 1,16 (1,01-1,99) 0,044 
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Complicaciones 

intrahospitalarias* 

1,92 (1,11-2,91) 0,012 1,91 (1,10-2,92) 0,012 

 
Tabla 17: Asociación entre el tratamiento con corticosteroides y resultados del estudio. Se consideró un 

resultado estadísticamente significativo cuando p <0,05. IC: insuficiencia cardiaca; IC 95%: intervalo de 

confianza al 95%; OR: odd ratio. 

*Complicaciones intrahospitalarias: neumonía bacteriana secundaria, SDRA, arritmia, síndrome coronario 

agudo, miocarditis, crisis epilépticas, accidente cerebrovascular, shock, sepsis, insuficiencia renal aguda, 

coagulación intravascular diseminada, ETEV, síndrome de fallo multiorgánico, isquemia aguda de las 

extremidades, e ingreso UCI. 

 

 

 

Figura 5: Asociación entre el tratamiento con glucocorticoides y resultados clínicos. 

Análisisde regresión logística de efectos condicionales. 

1,39 (1,08-1,90) 

1,67 (1,09-2,27) 

1,15 (1,01-1,99) 

1,92 (1,11-2,91) 
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Figura 6: Asociación entre el tratamiento con glucocorticoides y resultados clínicos. 

Análisisde regresión logística de efectos mixtos. 
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8.3 CAPITULO 3 

 

Publicación (anexo 5): 

Pérez-Belmonte LM, Sanz-Cánovas J, Salinas A, Garcia-Klepzig JL, Méndez-Bailón M, 

Gómez-Huelgas R. Adverse outcomes in patients with heart failure admitted for COVID-19 

in association with the use of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors. Pol Arch 

Intern Med. 2022 Jan 28;132(1):16126. doi: 10.20452/pamw.16126. Epub 2021 Oct 22. 

PMID: 34674519. 

 

Hipótesis: 

El tratamiento con iSRAA se asocia a un mejor pronóstico en los pacientes con IC 

hospitalizados por COVID-19. 

 

Materiales y métodos: 

Realizamos un estudio nacional observacional, retrospectivo y multicéntrico llevado 

a cabo con pacientes hospitalizados por COVID-19. Los datos se obtuvieron del Registro 

SEMI-COVID-19 de la SEMI y se recogieron desde el 1 de marzo hasta el 18 de septiembre 

de 2020. Todos los pacientes incluidos tenían una edad ≥18 años y enfermedad por COVID- 

19 confirmada microbiológicamente mediante RT-PCR obtenida mediante una muestra 

nasofaríngea, de esputo o de lavado bronco-alveolar. 

 

El grado de gravedad de la COVID-19 se estableció según el estado clínico del 

paciente al ingreso: grado moderado (signos clínicos de neumonía sin datos de gravedad, 

incluyendo una saturación de oxígeno basal ≥92%), grado grave (signos clínicos de neumonía 

más uno de los siguientes: saturación basal de oxígeno <92%; frecuencia respiratoria en 

reposo >30 rpm; dificultad respiratoria grave), y grado crítico (sepsis o shock con SDRA y/o 

disfunción o fallo multiorgánico). 

 

Los datos de laboratorio (hemograma, perfil bioquímico, gasometría, pruebas de 

coagulación) se recogieron en el momento del ingreso. Se recogió la toma de tratamientos 

previos al ingreso como iSRAA, estatinas, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, 
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antidiabéticos orales o insulina. Los tratamientos intrahospitalarios analizados fueron 

estatinas, antiagregantes, anticoagulantes, hidroxicloroquina/cloroquina, lopinavir/ritonavir, 

azitromicina, remdesivir, interferón-β, glucocorticoides, y tocilizumab. 

 

En este estudio, los pacientes se clasificaron en 3 grupos según el uso de iSRAA: 

continuación de iSRAA en el hospital (pacientes tratados con iSRAA previamente al ingreso 

que continuaron recibiendo iSRAA durante la hospitalización); retirada de iSRAA en el 

hospital (pacientes tratados con iSRAA previamente al ingreso que dejaron de recibir iSRAA 

durante la hospitalización); y sin uso de iSRAA (pacientes que no usaron iSRAA antes ni 

durante la hospitalización). 

 

La variable resultado primaria fue la mortalidad intrahospitalaria según el uso o no 

uso de iSRAA en el hospital. Los resultados secundarios fueron: un resultado compuesto que 

incluía la necesidad de ingreso en la UCI, la ventilación mecánica invasiva y no invasiva, o 

la mortalidad intrahospitalaria; la IC aguda descompensada; y las complicaciones 

intrahospitalarias, definidas como la aparición de al menos una de las siguientes: neumonía 

bacteriana secundaria, SDRA, IC aguda descompensada, arritmia, síndrome coronario agudo, 

miocarditis, crisis epilépticas, accidente cerebrovascular, shock, sepsis, insuficiencia renal 

aguda, coagulación intravascular diseminada, ETEV, síndrome de disfunción orgánica 

múltiple, isquemia aguda de las extremidades, ingreso en UCI, o necesidad de ventilación 

mecánica. 

 

Los análisis estadísticos se realizaron con el software R, versión 3.6.2. Las variables 

categóricas se expresaron como valores absolutos y porcentajes, mientras que las variables 

continuas, como medias (DE) o medianas (rangos intercuartílicos), dependiendo de siseguían 

una distribución normal o no normal. Las diferencias entre grupos se determinaron mediante 

la prueba χ2 de Pearson para las variables categóricas y la prueba t de 2 muestras ola prueba 

de Mann-Whitney para las variables continuas. 

 

Para emparejar a un paciente de un grupo con un paciente de otro grupo en una 

proporción 1:1, se realizó un propensity score matching con el algoritmo nearest neighbour 
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matching, conocido también como algoritmo greedy matching, con un calibraje de 0,1. Se 

realizó una regresión logística para determinar la probabilidad de recibir tratamiento con 

glucocorticoides y se incluyeron variables que podrían haber afectado a los resultados como 

variables independientes. Se utilizó una regresión logística para determinar la probabilidad 

de recibir tratamiento con iSRAA se incluyeron factores que podrían haber afectado a los 

resultados como variables independientes (edad, sexo, comorbilidades, tratamiento previo al 

ingreso, presentación clínica, datos de laboratorio y tratamiento intrahospitalario). Se 

calcularon las diferencias medias estandarizadas para evaluar la idoneidad del 

emparejamiento por propensión. Para estimar la asociación entre el tratamiento y los 

resultados del estudio, se utilizaron modelos de regresión logística de efectos condicionales 

y mixtos (tanto pares emparejados como efectos aleatorios). 

 

Resultados: 

De los 16.514 pacientes incluidos en el registro SEMI-COVID-19, 1.171 (7,1%) 

tenían antecedentes de IC. Cuando se agruparon según el uso de iSRAA, 333 pacientes 

continuaron el tratamiento con iSRAA durante la hospitalización, 288 interrumpieron el 

tratamiento con iSRAA durante el ingreso y 550 no utilizaron iSRAA ni antes ni durante la 

hospitalización. Antes del emparejamiento por propensión, se observaron varias diferencias 

entre los grupos de iSRAA en el análisis comparativo con respecto a las características 

clínicas, el manejo y los resultados (Anexo 6, tabla 21). Tras el emparejamiento por 

propensión de cada grupo, todas las características de los pacientes estaban bien equilibradas 

y no se observaron diferencias significativas. Las características de los pacientes tras el 

emparejamiento por propensión se muestran en el anexo 6, tablas 22-24.. 

 

Tras el emparejamiento por propensión y la regresión logística, los pacientes que 

continuaron recibiendo iSRAA durante la hospitalización tuvieron menores tasas de 

mortalidad intrahospitalaria, de resultado adverso compuesto, complicaciones 

intrahospitalarias e IC aguda descompensada en comparación con los pacientes que 

interrumpieron el tratamiento o los que nunca utilizaron iSRAA. Los pacientes que 

interrumpieron el tratamiento con iSRAA mostraron menores tasas de complicaciones 

intrahospitalarias e IC aguda descompensada en comparación con los individuos que nunca 
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recibieron iSRAA. No se observaron diferencias en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria 

o el resultado adverso compuesto entre estos 2 grupos. Las asociaciones entre la continuación 

del tratamiento con iSRAA en el hospital, la retirada del tratamiento con iSRAA en el hospital 

y el no uso de iSRAA y los resultados del estudio tras el emparejamiento por propensión se 

muestran en las Tablas 18, 19 y 20. 

 

 

 

RESULTADOS GRUPOS DE TRATAMIENTO REGRESION 

LOGISTICA 

CONDICIONAL 

REGRESION 

LOGISTICA DE 

EFECTOS MIXTOS 

iSRAA 

durante el 

ingreso 

(n=196) 

Suspensión de 

iSRAA durante el 

ingreso 

(n=196) 

p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Mortalidad 

intrahospitalaria 

60 (30,6%) 85 (43,4%) 0,02 0,79 (0,58-0,91) 0,009 0,79 (0,58-0,92) 0,01 

Variable compuesta* 93 (47,4%) 115 (58,7%) 0,03 0,83 (0,60-0,94) 0,01 0,83 (0,60-0,92) 0,02 

Complicaciones 

intrahospitalarias** 

126 (64,3%) 145 (74%) 0,04 0,85 (0,61-0,98) 0,04 0,86 (0,60-0,97) 0,04 

IC aguda 

descompensada 

59 (30,1%) 77 (39,3%) 0,04 0,85 (0,60-0,95) 0,02 0,86 (0,61-0,95) 0,03 

 

Tabla 18: Asociación entre la continuación en el hospital y la retirada en el hospital de los iSRAA y 

complicaciones intrahospitalarias. Análisis de regresión logística. 

*Variable compuesta: ingreso en UCI, ventilación mecánica invasiva y no invasiva, o mortalidad 

intrahospitalaria. 

** Complicaciones intrahospitalarias: neumonía bacteriana secundaria, SDRA, IC aguda descompensada, 

arritmia, síndrome coronario agudo, miocarditis, crisis epilépticas, accidente cerebrovascular, shock, sepsis, 

insuficiencia renal aguda, coagulación intravascular diseminada, ETEV, síndrome de disfunción orgánica 

múltiple, isquemia aguda de las extremidades, ingreso en UCI, o necesidad de ventilación mecánica. 
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RESULTADOS GRUPOS DE TRATAMIENTO REGRESION 

LOGISTICA 

CONDICIONAL 

REGRESION 

LOGISTICA DE 

EFECTOS MIXTOS 

iSRAA 

durante el ingreso 

(n=236) 

Nunca se usaron 

iSRAA (n=236) 

p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Mortalidad 

intrahospitalaria 

73 (30,9%) 119 (50,4%) 0,008 0,67 (0,43-0,89) 0,002 0,67 (0,44-0,89) 0,002 

Variable compuesta* 110 (46,6%) 165 (69,9%) 0,003 0,65 (0,45-0,91) 0,006 0,65 (0,45-0,92) 0,007 

Complicaciones 

intrahospitalarias** 

149 (63,1%) 189 (80,1%) 0,01 0,71 (0,46-0,90) 0,01 0,73 (0,47-0,90) 0,01 

IC aguda 

descompensada 

71 (30,1%) 115 (48,7%) 0,01 0,69 (0,48-0,91) 0,008 0,69 (0,49-0,91) 0,007 

 

 

Tabla 19: Asociación entre la continuación en el hospital y la no utilización de los iSRAA y complicaciones 

intrahospitalarias. Análisis de regresión logística. 

*Variable compuesta: ingreso en UCI, ventilación mecánica invasiva y no invasiva, o mortalidad 

intrahospitalaria. 

** Complicaciones intrahospitalarias: neumonía bacteriana secundaria, SDRA, IC aguda descompensada, 

arritmia, síndrome coronario agudo, miocarditis, crisis epilépticas, accidente cerebrovascular, shock, sepsis, 

insuficiencia renal aguda, coagulación intravascular diseminada, ETEV, síndrome de disfunción orgánica 

múltiple, isquemia aguda de las extremidades, ingreso en UCI, o necesidad de ventilación mecánica. 



108  

RESULTADOS GRUPOS DE TRATAMIENTO REGRESION 

LOGISTICA 

CONDICIONAL 

REGRESION 

LOGISTICA DE 

EFECTOS MIXTOS 

Suspensión de 

iSRAA durante 

el ingreso 

(n=178) 

Nunca se usaron 

iSRAA (n=178) 

p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Mortalidad 

intrahospitalaria 

80 (44,9%) 88 (49,4%) 0,15 0,90 (0,65-1,27) 0,1 0,91 (0,66-1,27) 0,11 

Variable compuesta* 106 (59,6%) 115 (64,6%) 0,13 0,89 (0,67-1,30) 0,1 0,90 (0,67-1,31) 0,1 

Complicaciones 

intrahospitalarias** 

125 (70,2%) 140 (78,7%) 0,04 0,84 (0,68-0,99) 0,041 0,85 (0,67-0,99) 0,04 

IC aguda 

descompensada 

71 (38,2%) 85 (47,8%) 0,04 0,84 (0,67-0,99) 0,04 0,83(0,67-0,98) 0,04 

 

Tabla 20: Asociación entre la retirada en el hospital y la no utilización de los iSRAA y complicaciones 

intrahospitalarias. Análisis de regresión logística. 

*Variable compuesta: ingreso en UCI, ventilación mecánica invasiva y no invasiva, o mortalidad 

intrahospitalaria. 

**Complicaciones intrahospitalarias: neumonía bacteriana secundaria, SDRA, IC aguda descompensada, 

arritmia, síndrome coronario agudo, miocarditis, crisis epilépticas, accidente cerebrovascular, shock, sepsis, 

insuficiencia renal aguda, coagulación intravascular diseminada, ETEV, síndrome de disfunción orgánica 

múltiple, isquemia aguda de las extremidades, ingreso en UCI, o necesidad de ventilación mecánica. 



109  

9. DISCUSION GENERAL 

 
La IC representa una de las principales causas de ingreso hospitalario en nuestro 

medio1,184. En los últimos años, la tasa de mortalidad por IC ha tenido una tendencia a la baja 

debido a la incorporación de nuevos tratamientos que han demostrado beneficios 

significativos12, una mayor adherencia a las guías por parte del personal sanitario1, y un mejor 

manejo de las principales causas de descompensación cardiaca, como la isquemia coronaria, 

también en descenso185. 

 

Los primeros estudios observacionales publicados sobre pacientes con IC 

hospitalizados por COVID-19 mostraron un aumento de la mortalidad respecto a los 

pacientes sin antecedentes de IC186. Sólo algunas publicaciones han intentado predecir que 

variables durante el ingreso se asociaban a un peor pronóstico en pacientes con IC ingresados 

por COVID-19187. 

 

La presente tesis viene respaldada por tres artículos científicos publicados en revistas 

internacionales de segundo, con un factor de impacto acumulado de 13,172. 

 

En nuestro estudio, hemos observado que la presencia de IC, tanto en pacientes con 

antecedentes de IC como en aquellos que la desarrollaron durante la hospitalización, se asoció 

a tasas de mortalidad cercanas al 50%, superior a las descritas en estudios previos de pacientes 

hospitalizados tanto por IC descompensada188,189 como por IC y COVID-19187. La 

mortalidad fue mayor en pacientes con descompensación durante la hospitalización respecto 

a los pacientes que presentaban IC previa al ingreso por COVID-19. Este hecho refleja el 

impactoy la gravedad de la COVID-19 en el desarrollo de IC aguda. 

 

Previo a la pandemia, las causas más frecuentes de muerte en pacientes con 

antecedentes de IC han sido la IC descompensada, la muerte súbita y las causas no 

cardiovasculares190,191. Durante la pandemia, la COVID-19 se convirtió en la principal causa 
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de muerte en pacientes hospitalizados con IC, como sugiere la alta tasa de mortalidad 

intrahospitalaria observada en nuestro trabajo. 

 

La edad avanzada, una alta carga de comorbilidades y un alto grado de dependencia 

son elementos característicos de los pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 en 

nuestro medio. Las prevalencias de hipertensión arterial (80%), de fibrilación auricular 

(40%), de diabetes mellitus (20%), de enfermedad renal crónica moderada-grave (17%), de 

obesidad (25%) y de dependencia funcional (38%), son similares a las encontradas en 

pacientes con IC hospitalizados por motivos distintos a la infección por SARS-CoV-2192,193. 

 

Los pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 de nuestro estudio presentaron un 

gran número de complicaciones, destacando el SDRA, que expone el proceso inflamatorio 

inducido por el SARS-CoV-2 que se produce en estos pacientes. Probablemente, este sea uno 

de los principales motivos por el que la mortalidad en pacientes con IC y COVID-19 sea 

más elevada que en pacientes con IC sin COVID-19. 

 

El envejecimiento y las enfermedades crónicas son sólo algunos de los diversos 

condicionantes clínicos que podrían favorecer el desarrollo y predisponer la aparición de 

complicaciones intrahospitalarias por COVID-19194,195. En este sentido, en nuestro trabajo 

identificamos factores al ingreso que han sido asociados como factores de riesgo de 

mortalidad en pacientes con IC hospitalizados por COVID-19. La edad avanzada es uno de 

los principales factores de riesgo asociados a mayor mortalidad en este perfil de 

pacientes187,195, datos que se confirman en nuestra población. 

 

Por otra parte, los pacientes de nuestro estudio que presentan un estado crítico al 

momento del ingreso hospitalario tendrán un peor pronóstico, por lo que precisan un 

seguimiento más estricto durante su hospitalización. Este hecho se confirma con otros 

estudios publicados sobre COVID-19196,197. 

 

En nuestro trabajo describimos una serie de variables clínicas y analíticas, fácilmente 

objetivables en el momento del ingreso hospitalario, que ayudan a identificar a los pacientes 



111  

con IC y COVID-19 que presentan un mayor riesgo de complicaciones y muerte durante su 

ingreso. Estas variables podrían emplearse para desarrollar escalas pronósticas al ingreso que 

identifiquen a los pacientes de mayor riesgo. 

 

En nuestro estudio, el aumento de la frecuencia cardiaca, la insuficiencia renal aguda, 

niveles elevados de PCR y de LDH se asociaron significativamente con un aumento de la 

mortalidad. El aumento de la frecuencia cardiaca puede ser consecuencia de efectos directos 

de la infección por SARS-CoV-2, pero también puede verse agravada por el estado 

proinflamatorio sistémico. En cualquier caso, la taquicardia mantenida puede empeorar el 

pronóstico de los pacientes con IC hospitalizados por la COVID-19198. El deterioro de la 

función renal también se asocia a un peor pronóstico en pacientes hospitalizados por COVID- 

19. En pacientes con IC y COVID-19, la presencia de insuficiencia renal dificulta la 

homeostasis de la volemia, siendo un marcador de mal pronóstico199. Diferentes estudios 

observacionales han encontrado una correlación positiva entre el aumento de LDH y de PCR 

y la mortalidad por COVID-19. La elevación de LDH se asocia a una neumonía por COVID- 

19 más severa y es un marcador general de daño tisular200. Hasta ahora no se había estudiado 

el significado pronóstico de la LDH y de la PCR en pacientes con IC y COVID-19, pero 

parece razonable que, como mostramos en nuestro trabajo, un aumento de la LDH o de la 

PCR en la admisión conlleve una peor evolución clínica. 

 

Todos estos factores son fácilmente identificables en el momento del ingreso 

hospitalario, y pueden definir un perfil de paciente que requiere una vigilancia más estrecha 

debido al alto riesgo de complicaciones y muerte al ingresar por IC y COVID-19. Estos 

resultados pueden emplearse para establecer escalas pronósticas que identifiquen a los 

pacientes con mayor vulnerabilidad. 

 

Otros marcadores de mal pronóstico, asociados a una mayor mortalidad 

intrahospitalaria por COVID-19, como la linfopenia o el aumento de dímero D201, no se 

relacionaron con una mayor mortalidad en nuestra población de pacientes con IC. Esta 

discrepancia podría justificarse por varias razones. Por un lado, algunos autores señalan que 

la linfopenia puede acentuarse por el uso de glucocorticoides, terapia que aún no habían 
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recibido nuestros pacientes al ingreso202. Por otro lado, el punto de corte para la definición 

de linfopenia varía en los diferentes estudios203. Respecto a la falta de asociación en nuestra 

serie entre niveles de dímero D y mortalidad, hay que tener en consideración que en nuestro 

trabajo sólo analizamos los parámetros inflamatorios al ingreso, a diferencia de otros estudios 

que emplean determinaciones seriadas durante la hospitalización204, y es conocido que el 

incremento de estos biomarcadores suele producirse mayormente en la fase inflamatoria de 

la enfermedad. 

 

Por otra parte, el empleo de glucocorticoides en la COVID-19 ha sido ampliamente 

debatido205. Aunque se ha descrito que los glucocorticoides se asocian a una mejora de los 

resultados clínicos, los análisis secuenciales sugieren la necesidad de realizar más 

investigaciones para confirmar estos resultados206. 

 

Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, la presencia de IC se ha señalado 

como factor de peor pronóstico150. Se disponen de pocos datos sobre el enfoque terapéutico 

de estos pacientes. De hecho, hay pocas pruebas sobre el uso de glucocorticoides sistémicos 

en la IC en general. Una dosis elevada de glucocorticoides puede favorecer la retención de 

sodio y agua en pacientes con IC, hecho que puede empeorar la situación funcional del 

paciente y desencadenar una IC aguda167, por lo que el uso de estos fármacos debe sopesarse 

cuidadosamente de forma individual, evaluando sus riesgos y beneficios1,167. 

 

Por otro lado, los glucocorticoides, por su acción antiinflamatoria e 

inmunosupresora205 resultan útiles en pacientes con COVID-19 moderada o grave, 

reduciendo la mortalidad y las complicaciones de la enfermedad206. Su uso está 

desaconsejando en pacientes que no requieren apoyo ventilatorio207. 

 

La definición de gravedad de la COVID-19, el tipo o la dosis de glucocorticoides 

utilizada, o su asociación a otros tratamientos frente al SARS-CoV-2, son algunos aspectos 

que precisan una mayor investigación debido a la gran heterogeneidad existente entre los 

trabajos publicados206,207. En nuestro estudio, los pacientes con IC hospitalizados por 

COVID-19 que recibieron tratamiento con glucocorticoides presentaron mayores tasas de 
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mortalidad intrahospitalaria, de descompensaciones de IC, de necesidad de soporte 

ventilatorio y de otras complicaciones intrahospitalarias. Comparando los datos con el 

estudio RECOVERY, nuestros pacientes eran 11,6 años mayores y presentaban un mayor 

número de comorbilidades (incluyendo la IC), factores que podrían explicar la superior 

mortalidad observada en el grupo tratado con glucocorticoides en nuestro estudio frente a lo 

encontrado en el ensayo clínico RECOVERY (49,7% frente a 22,9%)169. 

 

Hemos observado que los pacientes con antecedentes de IC hospitalizados por 

COVID-19 que continuaron recibiendo iSRAA mostraron menores tasas de mortalidad 

intrahospitalaria y de otras complicaciones en comparación con aquellos en los que se 

suspendió el tratamiento, y especialmente en comparación con los pacientes nunca tratados 

con iSRAA. Se observó un beneficio parcial en los pacientes que usaron de iSRAA antes del 

ingreso y en los que se suspendió el tratamiento en el hospital, los cuales mostraron menores 

tasas de complicaciones intrahospitalarias e IC descompensada en comparación con los no 

usuarios de iSRAA. 

 

El papel de los iSRAA en pacientes con COVID-19 ha sido ampliamente discutido207. 

En los primeros meses de pandemia, la continuidad de su uso fue cuestionada por la 

posibilidad de que aumentaran la concentración de ACE2, con un aumento de la carga viral 

y del daño pulmonar asociado208. Aunque estudios recientes indican que el tratamiento previo 

podría ser beneficioso en pacientes con COVID-19209,210, la evidencia sobre la seguridad y 

beneficio del empleo de iSRAA en pacientes con IC ingresados por COVID-19 es limitada. 

Los estudios se centran mayormente en las implicaciones clínicas de la IC en el curso de la 

COVID-19 más que en el tratamiento previo al ingreso150,211,212. Aunque estos estudios sólo 

incluyeron un número limitado de pacientes con IC, el uso de iSRAA antes del ingreso mostró 

una asociación neutra con los acontecimientos adversos. Los iSRAA son medicamentos 

esenciales en los pacientes con IC, especialmente en los que tienen una fracción de eyección 

reducida212, y su retirada o no utilización podría conducir a peores resultados clínicos, lo que 

concuerda con nuestros resultados y con los documentos de posicionamiento sobre el manejo 

de la IC en pacientes con COVID-19167,213. 
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Nuestros resultados tienen gran relevancia porque aportan evidencia sobre los 

beneficios asociados a la continuación del tratamiento con iSRAA durante la hospitalización 

en pacientes con IC ingresados por COVID-19. Además, los pacientes tratados con iSRAA 

antes del ingreso en los que se interrumpió el tratamiento en el hospital también mostraron 

algunos beneficios en comparación con los no usuarios de iSRAA, lo que demuestra efectos 

protectores prolongados de los fármacos durante la hospitalización. Estos resultados apoyan 

la evidencia previa sobre los potenciales efectos beneficiosos del uso de iSRAA en pacientes 

con COVID-19167,212,213. 

 

Son necesarios nuevos estudios que profundicen tanto en la estratificación pronóstica 

como en la eficacia y seguridad del tratamiento de los pacientes con IC y COVID-19, en base 

a los diferentes fenotipos clínicos, incluyendo la FEVI y los clusters de comorbilidad. 
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10. CONCLUSIONES 

 
Esta tesis doctoral ha analizado las características y evolución de los pacientes con IC 

hospitalizados por COVID-19 en España. Además, ha evaluado la respuesta de estos 

pacientes al tratamiento con glucocorticoides y con iSRAA, terapias ampliamente utilizadas 

en sujetos con COVID-19 e IC, respectivamente. Las principales conclusiones, respaldadas 

por los correspondientes tres artículos aportados en esta tesis, se exponen a continuación: 

 

1. Los pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 en España presentan una alta tasa de 

mortalidad, cercana al 50%. 

 

2. La edad avanzada, un alto grado de dependencia funcional, la mayor gravedad en la 

presentación clínica al ingreso, y la alteración de ciertos biomarcadores (como el aumento de 

creatinina sérica, LDH y PCR) en el momento de la admisión, se han identificado como 

predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con IC hospitalizados por COVID- 

19. 

 

3. El empleo de glucocorticoides en pacientes con IC hospitalizados por COVID-19 se asocia 

a una mayor tasa de muerte hospitalaria, de descompensación aguda de IC, de necesidad de 

ventilación mecánica invasiva y no invasiva, y de otras complicaciones intrahospitalarias. 

 

4. Los pacientes con IC que continúan tratamiento con iSRAA durante su hospitalización por 

COVID-19 presentan tasas más bajas de mortalidad hospitalaria y de otras complicaciones 

en comparación con aquellos pacientes a quienes se le retiró el tratamiento al ingreso y, 

especialmente, respecto a los sujetos que nunca recibieron iSRAA. 
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Resumen 

Introducción: Existen pocos estudios sobre pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) ingresa- 

dos por COVID-19. Nuestro objetivo fue describir las características clínicas de los pacientes 

con IC ingresados por COVID-19 e identificar los factores de riesgo al ingreso de mortalidad 

intrahospitalaria. 

Material y métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico de pacientes con IC ingresados por 

COVID-19 en 150 hospitales espan˜oles (Registro SEMI-COVID-19). Se realizó un análisis de regre- 

sión logística para identificar los factores de riesgo al ingreso asociados a la mortalidad. 

Resultados: Se analizaron 1.718 pacientes (56,5% varones; edad mediana 81,4 an˜os). La tasa 

de mortalidad global fue del 47,6% (n = 819). Los factores de riesgo independientes al ingreso 

para mortalidad fueron: la edad (odds ratio ajustado [ORA]: 1,03; intervalo de confianza 95% 

[IC 95%]: 1,02-1,05; p < 0,001), la dependencia severa (ORA: 1,62; IC 95%: 1,19-2,20; p = 0,002), 

la taquicardia (ORA: 1,01; IC 95%: 1,00-1,01; p = 0,004), la proteína C reactiva (ORA: 1,004; IC 

95%:1,002-1,004; p < 0,001), la LDH (ORA: 1,001; IC 95%: 1,001-1,002; p < 0,001) y la creatinina 

sérica (ORA: 1,35; IC 95%: 1,18-1,54; p < 0,001). 
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12.4 Artículo nº2 
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Corticosteroid therapy in patients with heart failure hospitalized 
for COVID-19: a multicenter retrospective study 

Luis M. Pérez-Belmonte1 · Jaime Sanz-Cánovas1 · Alejandro Salinas2 · Iñigo Sagastagoitia Fornie2 · 
Manuel Méndez-Bailón2 · Ricardo Gómez-Huelgas1 on behalf of the SEMI-COVID-19 Network 

Received: 6 June 2021 / Accepted: 7 September 2021 / Published online: 12 October 2021 
© Società Italiana di Medicina Interna (SIMI) 2021 

Dear Editor: 

The emcacy of corticosteroid use in COVID-19 has been 

widely debated [1]. Although corticosteroids were found to 

be associated with improved clinical outcomes in severely ill 

patients in a recent systematic review and meta-analysis of 

randomized clinical trials, the sequential analysis suggested 

a need for further research to confirm these results [2]. 

Among patients hospitalized with COVID-19, the pres- 

ence of heart failure (HF) has been reported as a potential 

risk factor for worse outcomes [3]. However, limited data are 

available on the clinical profile and therapeutic approach in 

this subgroup of patients [3, 4]. Indeed, there is little evi- 

dence on the use of systemic corticosteroids in HF in gen- 

eral. A high dose of corticosteroids may promote sodium 

and water retention in patients with HF, potentially leading 

to worsening of the disease [4]. The risks and benefits of 

systemic corticosteroids must be carefully weighed accord- 

ing to HF guidelines [4, 5]. In this work, our main objective 

was to evaluate the association between in-hospital deaths 

and corticosteroids therapy in patients with HF hospitalized 

due to COVID-19. We also evaluated their association with 

the presence of acute decompensated HF (ADHF), need for 

mechanical ventilation, and in-hospital complications. 

We selected all patients with a known history of HF 

included in the SEMI-COVID-19 Registry from March to 

December 2020. This Registry is an ongoing, nationwide 

cohort of ≥ 18-year-old patients admitted for COVID-19 

confirmed by positive real-time reverse transcription-pol- 

ymerase chain reaction test in Spain. In brief, it retrospec- 

tively compiles sociodemographic variables, comorbidities, 

preadmission treatment, clinical presentation, laboratory 

data, hospital complications, hospital stay, and in-hospital 

death from the first admission for COVID-19 [6]. All infor- 

mation contained in the database, the configuration of the 

information within the database, as well as the database 

itself are fully encrypted, and daily backups are performed 

in order to ensure data integrity. 

Manual review was performed for patients identified as 

having a history of HF by International Classification of Dis- 

ease-9th and/or 10th. The degree of functional dependence 

and the presence of comorbidities was assessed using the 

Barthel Index and Charlson Comorbidity Index, respectively. 

In-hospital complications include the onset of at least 

one of the following: secondary bacterial pneumonia; acute 
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respiratory distress syndrome; ADHF; arrhythmia; acute 

coronary syndrome; myocarditis; epileptic seizures; stroke; 

shock; sepsis; acute kidney failure; disseminated intravascu- 

lar coagulation; venous thromboembolism; multiple organ 

dysfunction syndrome; acute limb ischemia; intensive care 

unit (ICU) admission; and need for ventilation support, 

including invasive and noninvasive mechanical ventilation 

or high-flow oxygen therapy. 

The severity grade of COVID-19 disease was estab- 

lished according to the patient’s clinical condition: mod- 

erate grade (clinical signs of pneumonia but not signs 

of severe pneumonia, including basal oxygen satura- 

tion ≥ 92%), severe grade (clinical signs of pneumonia 

plus one of the following: basal oxygen saturation < 92%; 
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Introduction The pandemic of COVID-19, caused 

by SARS-CoV-2, has led to a global health crisis.1 

Patients with cardiovascular disease seem particu- 

larly susceptible to severe COVID-19.2 Among in- 

dividuals hospitalized for COVID-19, heart fail- 

ure (HF) has been reported as a factor associated 

with a potential risk of worse outcomes.3,4 How- 

ever, to date, specific data on the clinical profile, 

course of disease, and prognosis of COVID-19 pa- 

tients with a history of HF are limited.4- 6

On the other hand, there has been consider- 

able interest in how the use of renin-angiotensin- 

-aldosterone system inhibitors (RAASi) could

potentially affect adverse clinical outcomes

in patients with COVID-19. It is known that

angiotensin-converting enzyme 2 receptors play

a pivotal role in cellular penetration of SARS-

-CoV-2.7 In this work, we evaluated the associa-

tion between in-hospital mortality as well as oth-

er adverse outcomes and RAASi treatment dur-

ing hospitalization.

Methods We selected all patients with a histo- 

ry of HF included in the Spanish Society of In- 

ternal Medicine’s registry of COVID-19 patients 

(the SEMI-COVID-19 registry) between March 1 

and September 18, 2020. This registry is an on- 

going, observational, multicenter, nationwide 

cohort of adult (≥18 year old) patients admitted 

for COVID-19 confirmed by a positive real-time 

reverse transcriptase–polymerase chain reaction 

test in Spain. Its methodology, collected vari- 

ables, definitions, data verification procedures, 

and confidentiality measures have been previ- 

ously described.8 In brief, the SEMI-COVID-19 

registry retrospectively compiles data on sociode- 

mographic variables, comorbidities, preadmission 

treatment, clinical presentation, laboratory test 

results, in-hospital complications, length of hos- 

pital stay, and in-hospital death since the first ad- 

mission for COVID-19. All information contained 

in the database, the configuration of the informa- 

tion within the database, as well as the database 

itself, are fully encrypted. Daily backups are per- 

formed in order to ensure data integrity. 

Only patients who had previously given con- 

sent for their data to be used for medical research 

were included in this study. Patient personal in- 

formation had been deleted before the database 

was analyzed so that identification of individu- 

al patients in this article or in the database was 

not possible. The study was conducted pursuant 

to the Declaration of Helsinki and was approved 

by the Institutional Research Ethics Committee 

of Málaga on March 27, 2020 (Ethics Committee 

code, SEMI-COVID-19 27-03-20). 

A diagnosis of HF was established based on 

a history of HF in medical records, which were 

manually reviewed by investigators. The degree 

of functional dependence and the presence of co- 

morbidities were assessed using the Barthel Index 

and the Charlson Comorbidity Index, respectively. 

In-hospital complications included at least one 

of the following: secondary bacterial pneumonia, 

acute respiratory distress syndrome, acute decom- 

pensated HF (ADHF), arrhythmia, acute coronary 

syndrome, myocarditis, epileptic seizures, stroke, 

shock, sepsis, acute kidney failure, disseminated 

intravascular coagulation, venous thromboembo- 

lism, multiple organ dysfunction syndrome, acute 
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12.6 : Material suplementario artículo nº3 (Tablas 21-24). 

 
 iSRAAdurante el 

ingreso (n=333) 

Suspensión de 
iSRAA durante el 
ingreso (n=288) 

p* Nunca se usaron iSRAA 
(n=550) 

p** p*** 

Edad (años) 76,6 (11,3) 80,8 (10,0) 0,03 82,1 (11,1) 0,01 0,11 

Género varón 186 (55,9%) 144 (50,0%) 0,10 291 (52,9%) 0,13 0,20 

Comorbilidades  

Tabaquismo 165 (49,5%) 113 (39,2%) 0,02 187 (34,0%) 0,04 0,20 

Obesidad 136 (40,8%) 89 (30,9%) 0,04 116 (21,1%) <0,001 0,03 

DM 133 (39,9%) 115 (39,9%) 0,80 166 (30,2%) 0,01 0,02 
Hipertensión arterial 307 (92,2%) 275 (95,5%) 0,30 527 (70,9%) <0,001 <0,001 

Dislipidemia 222 (66,7%) 176 (61,1%) 0,19 279 (50,7%) <0,001 0,03 
ERC 71 (21,3%) 64 (22,2%) 0,40 192 (19,6%) 0,39 0,40 

Fibrilación auricular 155 (46,5%) 140 (48,6%) 0,34 272 (49,5%) 0,26 0,30 

Enfermedad arterial 
coronaria 

164 (49,2%) 133 (46,2%) 0,19 208 (37,8%) 0,03 0,03 

EPOC 60 (18,0%) 53 (18,4%) 0,68 91 (16,5%) 0,32 0,21 

Ictus 20 (6,0%) 23 (8,0%) 0,19 34 (6,2%) 0,45 0,28 

Demencia 42 (12,6%) 52 (18,1%) 0,04 146 (26,5%) <0,001 0,011 

Barthel ≤90 215 (34,6%) 109 (37,8%) 0,14 280 (50,9%) <0,001 <0,001 

Índice Charlson 4 328 (98,5%) 282 (97,9%) 0,66 541 (98,4%) 0,67 0,60 

Tratamiento previo al 
ingreso 

 

iSRAA 333 (100,0%) 288 (100,0%) 0,99 0 <0,001 <0,001 

Estatinas 209 (62,8%) 156 (54,2%) 0,04 217 (39,5%) <0,001 0,01 

Antiagregantes 91 (27,3%) 93 (32,3%) 0,13 136 (24,7%) 0,11 0,04 

Anticoagulantes 160 (48,0%) 129 (44,8%) 0,11 261 (47,5%) 0,17 0,20 

Metformina 74 (22,2%) 60 (20,8%) 0,31 73 (13,3%) <0,001 <0,001 

iDDP-4 65 (19,5%) 57 (19,8%) 0,50 58 (10,5%) 0,01 0,02 

iSGLT-2 32 (9,6%) 13 (4,5%) <0,001 7 (1,3%) <0,001 0,02 

arGLP-1 15 (4,5%) 4 (1,4%) 0,04 10 (1,8%) 0,03 0,03 

Insulina 76 (22,8%) 43 (14,9%) 0,01 71 (12,9%) 0,008 0,30 

Presentación clínica  

PAS, mmHg 131,9 (25,5) 126,8 (27,8) 0,09 128,1 (24,2) 0,32 0,39 

PAD, mmHg 72,0 (14,9) 68,8 (14,0) 0,10 70,2 (14,0) 0,53 0,20 

FC, lpm 84,2 (17,6) 87,6 (18,7) 0,20 87,9 (20,3) 0,59 0,60 

Saturación (%) 92,5 (5,2) 90,2 (8,0) 0,07 92,0 (6,3) 0,46 0,08 

Gravedad de la COVID-19       

Moderada 
Grave 

Crítica 

230 (69,1%) 190 (66,0%) 0,10 361 (65,6%) 0,09 0,10 

87 (26,1%) 82 (28,5%) 0,10 169 (30,8%) 0,09 0,10 

16 (4,8%) 16 (5,6%) 0,10 20 (3,6%) 0,09 0,10 

Laboratorio  

Glucemia, mg/dL 130 (118, 142) 154 (121, 165) 0,03 132 (119, 148) 0,23 0,03 

Creatinina, mg/dL 1,2 (0,9, 1,7) 1,2 (0,9, 1,7) 0,71 1,2 (0,9, 1,8) 0,83 0,90 

Urea, mg/dL 58 (40, 90) 62 (48, 97) 0,03 60 (47, 92) 0,55 0,04 

LDH, U/L 342 (252, 476) 351 (260, 483) 0,07 354 (261, 484) 0,29 0,40 

AST, U/L 34 (23, 50) 52 (33, 60) 0,06 44 (28, 52) 0,15 0,06 

ALT, U/L 28 (18, 36) 32 (20, 39) 0,17 30 (19, 38) 0,33 0,11 

FA, U/L 78 (58, 98) 79 (58, 99) 0,29 88 (61, 103) 0,10 0,10 

Bilirrubina, mg/dL 0,6 (0,4, 0,9) 0,6 (0,4, 0,9) 0,41 0,6 (0,4, 0,9) 0,29 0,50 

Sodio, mmol/L 138 (134, 141) 138 (134, 141) 0,51 139 (134, 142) 0,46 0,39 

Potasio, mmol/L 4,2 (3,8, 4,7) 4,2 (3,8, 4,7) 0,60 4,2 (3,8, 4,7) 0,57 0,62 

Triglicéridos, mg/dL 132 (97, 162) 135 (99, 165) 0,25 120 (89, 155) 0,19 0,12 

CK, U/L 175,5 (98,3, 251,1) 214,4 (112,5, 312,5) 0,17 255,1 (138,0, 401,4) 0,08 0,09 

Ferritina, mcg/L 744,2 (325,5, 1323,3) 525,3 (231,0, 1056,5) 0,10 878,1 (398,8, 1552,2) 0,18 0,08 

Lactato, mmol/L 3,0 (1,8, 4,1) 4,3 (2,1, 5,2) 0,04 2,5 (1,5, 3,5) 0,12 0,04 

Troponina I, mcg/L 4,5 (1,1, 5,1) 4,0 (1,0, 4,8) 0,20 6,1 (1,5, 7,5) 0,04 0,04 

IL-6, pg/mL 50,5 (20,5, 116,0) 79,0 (25,7, 124,8) 0,04 103,8 (38,9, 139,7) 0,02 0,03 
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PCR, mg/L 85,2 (19,5, 102,3) 90,4 (42,1, 110,3) 0,51 75,2 (35,6, 99,9) 0,20 0,30 

Procalcitonina, ng/mL 0,2 (0,1, 0,4) 1,0 (0,3, 1,5) 0,03 0,8 (0,2, 1,2) 0,68 0,09 

Albúmina, g/dL 3,5 (3,1, 3,9) 3,4 (2,9, 3,8) 0,52 3,4 (2,9, 3,8) 0,76 0,69 

Fibrinógeno, mg/dL 606,2 (500,0, 687,5) 603,4 (499,8, 684,2) 0,60 591,0 (499,5, 700,0) 0,51 0,41 

Dímero D, ng/mL 1277,5 (689,1, 2289,5) 946,2 (500,0, 1806,3) 0,20 1692,5 (789,8, 2998,0) 0,008 0,005 

Hemoglobina, g/dL 12,9 (11,3, 14,2) 12,7 (11,1, 13,9) 0,27 12,5 (11,0, 13,6) 0,26 0,30 

Leucocitos, x109/L 6,9 (5,0, 9,7) 6,7 (5,0, 9,5) 0,15 6,8 (5,0, 9,3) 0,92 0,20 

Neutrófilos, x109/L 5,2 (3,5, 7,7) 5,4 (3,6, 7,9) 0,32 5,7 (3,8, 8,1) 0,11 0,32 

Linfocitos, x109/L 0,9 (0,6, 1,3) 0,8 (0,6, 1,2) 0,50 0,8 (0,6, 1,3) 0,84 0,80 

Plaquetas, x109/L 175 (135, 231) 182 (139, 235) 0,50 185 (140, 237) 0,18 0,15 

Tratamiento 
intrahospitalario 

 

Estatinas 142 (42,6%) 50 (17,4%) <0,001 90 (16,4%) <0,001 0,38 

Antiagregantes 88 (26,4%) 71 (24,7%) 0,18 99 (18,0%) <0,001 0,009 

Anticoagulantes 306 (91,9%) 260 (90,3%) 0,41 494 (89,8%) 0,27 0,38 

Hidroxicloroquina 262 (78,7%) 208 (72,2%) 0,11 400 (72,7%) 0,13 0,41 

Cloroquina 7 (2,1%) 14 (4,9%) 0,04 11 (2,0%) 0,15 0,51 

Lopinavir/ritonavir 150 (45,0%) 114 (39,6%) 0,09 195 (35,5%) 0,003 0,10 

Azitromicina 176 (52,9%) 154 (53,5%) 0,33 268 (48,7%) 0,06 0,06 

Remdesivir 11 (3,3%) 2 (10,8%) 0,12 1 (0,2%) 0,07 0,21 

Interferón- 40 (12,0%) 31 (10,8%) 0,12 25 (4,5%) <0,001 0,01 

Glucocorticoides 137 (41,1%) 120 (41,7%) 0,51 224 (40,7%) 0,50 0,51 

Tocilizumab 21 (6,3%) 14 (4,9%) 0,15 18 (3,4%) 0,03 0,09 

Resultados  

Mortalidad intrahospitalaria 117 (35,1%) 137 (47,6%) 0,03 273 (49,6%) 0,02 0,11 

Variable compuesta† 157 (47,1%) 172 (59,7%) 0,03 365 (66,4%) 0,01 0,02 

Complicaciones 
intrahospitalarias‡ 

218 (65,5%) 216 (75,0%) 0,03 440 (80,0%) 0,02 0,08 

IC descompensada 103 (30,9%) 110 (38,2%) 0,04 225 (40,9%) 0,03 0,19 

 
Tabla 21: Características clínicas basales, tratamiento y resultados de los pacientes con antecedentes de insuficiencia 

cardíaca ingresados por COVID-19 según el uso de iSRAA. 

Los datos se muestran como media (desviaciones estándar) o mediana (primer cuartil, tercer cuartil) cuando no muestran 

una distribución normal, valores absolutos y porcentajes. Los valores se consideraron estadísticamente significativos cuando 

p <0,05. ALT: alanina aminotransferasa; arGLP-1: análogos del péptido similar al glucagón tipo 1; AST: aspartato 

aminotransferasa; CK: creatinina quinasa; COVID-19: coronavirus disease 2019; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; FA: fosfatasa alcalina; FC: frecuencia cardiaca; IC: 

insuficiencia cardiaca; iDDP-4: inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa 4; IL-6: interleucina 6; iSGLT-2: inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; LDH: lactato 

deshidrogenasa; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PCR: proteína C reactiva. 

*p: Continuación de iSRAA intrahospitalario frente a su retirada la ingreso. 

**p: Continuación de iSRAA intrahospitalario frente a nunca usarlo. 

***p: Retirada de iSRAA al ingreso frente a nunca usarlo. 

†Variable compuesta: ingreso en UCI, ventilación mecánica invasiva y no invasiva, o mortalidad intrahospitalaria. 

‡Complicaciones intrahospitalarias: neumonía bacteriana secundaria, SDRA, IC aguda descompensada, arritmia, síndrome 

coronario agudo, miocarditis, crisis epilépticas, accidente cerebrovascular, shock, sepsis, insuficiencia renal aguda, 

coagulación intravascular diseminada, ETEV, síndrome de disfunción orgánica múltiple, isquemia aguda de las 

extremidades, ingreso en UCI, o necesidad de ventilación mecánica. 
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 iSRAAdurante el ingreso 
(n=196) 

Suspensión de iSRAA durante 
el ingreso (n=196) 

p SMD 

Edad (años) 78,8 ± 11,5 79,1 ± 11,8 0,43 0,012 
Género varón 103 (52,6%) 100 (51,0%) 0,40 0,032 

Tabaquismo 83 (42,3%) 79 (40,3%) 0,31 0,055 

Obesidad 73 (37,2%) 68 (34,7%) 0,28 0,068 

DM 77 (39,3%) 77 (39,3%) 0,82 0,011 

Hipertensión arterial 182 (92,9%) 185 (94,4%) 0,29 0,077 

Dislipidemia 125 (63,8%) 120 (61,2%) 0,20 0,081 

ERC 43 (21,9%) 43 (21,9%) 0,83 0,016 

Fibrilación auricular 92 (46,9%) 93 (47,4%) 0,61 0,021 

Enfermedad arterial coronaria 96 (49,0%) 95 (48,5%) 0,65 0,014 

EPOC 36 (18,4%) 36 (18,4%) 0,87 0,019 

Ictus 13 (6,6%) 14 (7,1%) 0,31 0,041 

Demencia 27 (13,8%) 30 (15,3%) 0,24 0,079 

Barthel ≤90 69 (35,2%) 72 (36,7%) 0,30 0,044 

Índice Charlson 4 192 (98,0%) 192 (98,0%) 0,85 0,016 

Estatinas 117 (59,7%) 110 (56,1%) 0,20 0,083 

Antiagregantes 55 (28,1%) 30 (30,6%) 0,23 0,089 

Anticoagulantes 91 (46,4%) 89 (45,4%) 0,52 0,021 

Gravedad de la COVID-19  

Moderada 
Grave 
Crítica 

133 (67,9%) 
53 (27,0%) 
10 (5,1%) 

132 (67,3%) 
53 (27,0%) 
11 (5,7%) 

0,21 
0,21 
0,21 

0,079 
0,079 
0,079 

Glucemia, mg/dL 140 (123, 168) 148 (131, 175) 0,10 0,091 

Creatinina, mg/dL 1,2 (0,9, 1,7) 1,2 (0,9, 1,7) 0,79 0,014 

Urea, mg/dL 59 (40, 90) 61 (48, 97) 0,19 0,032 

Ferritina, mcg/L 744,2 (325,5, 1323,3) 625,0 (310,0, 1215,2) 0,20 0,067 

Lactato, mmol/L 3,5 (1,8, 4,1) 4,0 (2,1, 5,2) 0,19 0,079 

Troponina I, mcg/L 4,2 (1,2, 5,2) 4,0 (1,0, 4,8) 0,29 0,068 

IL-6, pg/mL 60,2 (25,5, 119,2) 71,0 (26,3, 121,0) 0,11 0,073 

PCR, mg/L 87,2 (41,5, 103,5) 89,4 (43,2, 109,0) 0,71 0,022 

Procalcitonina, ng/mL 0,6 (0,2, 0,9) 0,9 (0,3, 1,4) 0,13 0,055 

Dímero D, ng/mL 1117,0 (544,0, 2010,5) 999,0 (510,2, 1816,5) 0,32 0,082 

Estatinas intrahospitalarias 59 (30,1%) 49 (25,0%) 0,20 0,069 

Antiagregantes intrahospitalarios 50 (25,5%) 49 (25,0%) 0,77 0,029 

Anticoagulantes intrahospitalarios 178 (90,8%) 177 (90,3%) 0,70 0,030 

Hidroxicloroquina 
intrahospitalaria 

147 (75,0%) 141 (71,9%) 0,15 0,084 

Cloroquina intrahospitalaria 5 (2,6%) 8 (4,1%) 0,09 0,079 

Lopinavir/ritonavir 
intrahospitalario 

83 (42,3%) 80 (40,8%) 0,41 0,047 

Azitromicina intrahospitalaria 104 (53,1%) 104 (53,1%) 0,81 0,011 

Remdesivir intrahospitalario 4 (2,0%) 2 (1,0%) 0,17 0,092 

Interferón- intrahospitalario 22 (11,2%) 21 (10,7%) 0,41 0,078 

Glucocorticoides intrahospitalarios 80 (40,8%) 81 (41,3%) 0,82 0,024 

Tocilizumab intrahospitalario 12 (6,1%) 10 (5,1%) 0,27 0,068 

 
Tabla 22: Características de los pacientes con IC ingresados por COVID-19 según el uso de ISRAA durante el ingreso y su 

suspensión post propensity score matching. 

Los datos se muestran como media (desviaciones estándar) o mediana (primer cuartil, tercer cuartil) cuando no muestran 

una distribución normal, valores absolutos y porcentajes. Se consideró un desequilibrio significativo cuando la diferencia de 

medias estandarizadas entre las variables de referencia era superior al 10%. Los valores se consideraron estadísticamente 

significativos cuando p <0,05. COVID-19: coronavirus disease 2019; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; IC: insuficiencia cardiaca; IL-6: interleucina 6; iSRAA: inhibidores 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona; PCR: proteína C reactiva. 
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 iSRAAdurante el ingreso 
(n=236) 

Nunca se usaron iSRAA (n=236) p SMD 

Edad (años) 79,5 ± 11,2 81,1 ± 11,1 0,18 0,023 
Género varón 127 (53,8%) 125 (53,0%) 0,43 0,016 

Tabaquismo 94 (39,8%) 84 (35,6%) 0,15 0,077 

Obesidad 71 (30,1%) 62 (26,3%) 0,21 0,052 

DM 79 (33,5%) 71 (30,1%) 0,23 0,051 

Hipertensión arterial 193 (81,8%) 177 (75,0%) 0,18 0,046 

Dislipidemia 142 (60,2%) 130 (55,1%) 0,19 0,042 

ERC 47 (19,9%) 47 (19,9%) 0,87 0,022 

Fibrilación auricular 111 (47,0%) 116 (49,2%) 0,35 0,040 

Enfermedad arterial coronaria 95 (40,3%) 90 (38,1%) 0,23 0,055 

EPOC 40 (16,9%) 39 (16,5%) 0,63 0,039 

Ictus 14 (5,9%) 14 (5,9%) 0,80 0,019 

Demencia 34 (14,4%) 45 (19,1%) 0,19 0,072 

Barthel ≤90 94 (39,8%) 100 (42,4%) 0,21 0,044 

Índice Charlson 4 233 (98,7%) 233 (98,7%) 0,83 0,012 

Estatinas 118 (50,0%) 101 (42,8%) 0,12 0,086 

Antiagregantes 61 (25,8%) 58 (24,6%) 0,48 0,050 

Anticoagulantes 113 (47,9%) 113 (47,9%) 0,87 0,019 

Gravedad de la COVID-19  

Moderada 
Grave 
Crítica 

160 (67,8%) 
66 (28,0%) 
10 (4,2%) 

155 (65,7%) 
71 (30,1%) 
10 (4,2%) 

0,28 
0,28 
0,28 

0,049 
0,049 
0,049 

Glucemia, mg/dL 142 (125, 170) 140 (123, 169) 0,52 0,021 

Creatinina, mg/dL 1,2 (0,9, 1,7) 1,2 (0,9, 1,7) 0,86 0,010 

Urea, mg/dL 59 (40, 90) 60 (48, 97) 0,61 0,028 

Ferritina, mcg/L 765,4 (335,1, 1325,4) 805,0 (368,4, 1382,5) 0,19 0,039 

Lactato, mmol/L 3,0 (1,8, 4,1) 2,6 (1,5, 3,5) 0,71 0,019 

Troponina I, mcg/L 4,6 (1,2, 5,4) 5,6 (1,3, 6,3) 0,30 0,024 

IL-6, pg/mL 70,5 (30,5, 125,0) 86,1 (33,2, 126,5) 0,11 0,087 

PCR, mg/L 82,1 (41,2, 103,3) 78,4 (39,5, 99,8) 0,71 0,030 

Procalcitonina, ng/mL 0,4 (0,2, 0,8) 0,6 (0,2, 0,9) 0,71 0,021 

Dímero D, ng/mL 1465,5 (616,5, 2191,5) 1592,1 (710,5, 2548,0) 0,30 0,020 

Estatinas intrahospitalarias 72 (30,5%) 55 (23,3%) 0,11 0,090 

Antiagregantes intrahospitalarios 59 (25,0%) 50 (21,2%) 0,31 0,079 

Anticoagulantes intrahospitalarios 214 (90,7%) 212 (89,8%) 0,41 0,031 

Hidroxicloroquina intrahospitalaria 177 (75,0%) 171 (72,5%) 0,50 0,030 

Cloroquina intrahospitalaria 4 (1,7%) 5 (2,2%) 0,77 0,042 

Lopinavir/ritonavir 
intrahospitalario 

99 (41,9%) 85 (36,0%) 0,14 0,076 

Azitromicina intrahospitalaria 119 (50,4%) 116 (49,2%) 0,65 0,029 

Remdesivir intrahospitalario 2 (0,8%) 1 (0,4%) 0,73 0,093 

Interferón- intrahospitalario 20 (8,5%) 14 (5,9%) 0,19 0,051 

Glucocorticoides intrahospitalarios 97 (41,1%) 96 (40,7%) 0,71 0,027 

Tocilizumab intrahospitalario 10 (4,2%) 8 (3,4%) 0,23 0,059 

 
Tabla 23: Características de los pacientes con IC ingresados por COVID-19 según el uso de ISRAA durante el ingreso y 

nunca usarlos post propensity score matching. 

Los datos se muestran como media (desviaciones estándar) o mediana (primer cuartil, tercer cuartil) cuando no muestran 
una distribución normal, valores absolutos y porcentajes. Se consideró un desequilibrio significativo cuando la diferencia de 
medias estandarizadas entre las variables de referencia era superior al 10%. Los valores se consideraron estadísticamente 
significativos cuando p <0,05. COVID-19: coronavirus disease 2019; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; IC: insuficiencia cardiaca; IL-6: interleucina 6; iSRAA: inhibidores 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona; PCR: proteína C reactiva. 
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 Suspensión de iSRAA durante el 
ingreso (n=178) 

Nunca se usaron iSRAA (n=178) p SMD 

Edad (años) 80,9 ± 10,0 81,8 ± 10,8 0,18 0,024 
Género varón 89 (50,0%) 94 (52,8%) 0,29 0,041 

Tabaquismo 66 (37,1%) 61 (34,3%) 0,28 0,044 

Obesidad 45 (25,3%) 39 (21,9%) 0,16 0,067 

DM 62 (34,8%) 59 (33,1%) 0,42 0,020 

Hipertensión arterial 144 (80,9%) 132 (74,2%) 0,22 0,069 

Dislipidemia 98 (55,1%) 92 (51,7%) 0,29 0,077 

ERC 36 (20,2%) 35 (19,7%) 0,61 0,038 

Fibrilación auricular 87 (48,9%) 88 (49,4%) 0,60 0,033 

Enfermedad arterial coronaria 76 (42,7%) 70 (39,3%) 0,25 0,054 

EPOC 31 (17,4%) 30 (16,9%) 0,59 0,031 

Ictus 13 (7,3%) 11 (6,2%) 0,27 0,076 

Demencia 36 (20,2%) 40 (22,5%) 0,32 0,059 

Barthel ≤90 71 (40,0%) 81 (45,5%) 0,18 0,081 

Índice Charlson 4 174 (97,8%) 175 (98,3%) 0,71 0,021 

Estatinas 81 (45,5%) 72 (40,4%) 0,18 0,080 

Antiagregantes 53 (29,8%) 48 (27,0%) 0,29 0,049 

Anticoagulantes 79 (44,4%) 82 (46,1%) 0,22 0,083 

Gravedad de la COVID-19  

Moderada 
Grave 
Crítica 

118 (66,3%) 
52 (29,2%) 
8 (4,5%) 

117 (65,7%) 
53 (29,8%) 
8 (4,5%) 

0,31 
0,31 
0,31 

0,052 
0,052 
0,053 

Glucemia, mg/dL 148,3 ± 70,2 141,5 ± 68,9 0,18 0,061 

Creatinina, mg/dL 1,2 (0,9, 1,7) 1,2 (0,9, 1,7) 0,90 0,021 

Urea, mg/dL 61 (48, 97) 60 (47, 92) 0,31 0,052 

Ferritina, mcg/L 625,2 (268,0, 1115,5) 775,1 (365,1, 1666,0) 0,18 0,083 

Lactato, mmol/L 3,9 (2,0, 5,0) 2,9 (1,6, 3,8) 0,20 0,080 

Troponina I, mcg/L 4,2 (1,1, 4,9) 5,5 (1,4, 6,0) 0,18 0,074 

IL-6, pg/mL 90,5 (29,9, 131,5) 100,5 (35,8, 134,5) 0,26 0,066 

PCR, mg/L 90,0 (42,0, 109,1) 85,2 (37,9, 100,7) 0,36 0,065 

Procalcitonina, ng/mL 1,0 (0,3, 1,5) 0,9 (0,2, 1,3) 0,19 0,071 

Dímero D, ng/mL 1236,0 (612,0, 2108,4) 1395,5 (712,4, 2777,5) 0,16 0,090 

Estatinas intrahospitalarias 30 (16,9%) 30 (16,9%) 0,71 0,026 

Antiagregantes intrahospitalarios 39 (21,9%) 36 (20,2%) 0,29 0,022 

Anticoagulantes 
intrahospitalarios 

160 (90,0%) 159 (89,3%) 0,63 0,030 

Hidroxicloroquina 
intrahospitalaria 

128 (71,9%) 129 (72,5%) 0,58 0,033 

Cloroquina intrahospitalaria 6 (3,4%) 4 (2,2%) 0,69 0,035 

Lopinavir/ritonavir 
intrahospitalario 

66 (37,1%) 63 (35,4%) 0,18 0,062 

Azitromicina intrahospitalaria 91 (51,1%) 89 (50,0%) 0,39 0,040 

Remdesivir intrahospitalario 1 (0,5%) 1 (0,5%) 0,58 0,093 

Interferón- intrahospitalario 14 (7,9%) 10 (5,6%) 0,30 0,088 

Glucocorticoides 
intrahospitalarios 

74 (41,2%) 72 (40,4%) 0,63 0,079 

Tocilizumab intrahospitalario 7 (3,9%) 6 (3,4%) 0,40 0,088 

 
Tabla 24: Características de los pacientes con IC ingresados por COVID-19 según si suspendieron el tratamiento con 

ISRAA durante el ingreso y nunca usarlos post propensity score matching. 

Los datos se muestran como media (desviaciones estándar) o mediana (primer cuartil, tercer cuartil) cuando no muestran 
una distribución normal, valores absolutos y porcentajes. Se consideró un desequilibrio significativo cuando la diferencia de 
medias estandarizadas entre las variables de referencia era superior al 10%. Los valores se consideraron estadísticamente 
significativos cuando p <0,05. COVID-19: coronavirus disease 2019; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; IC: insuficiencia cardiaca; IL-6: interleucina 6; iSRAA: inhibidores 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona; PCR: proteína C reactiva.  
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