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Editorial
Retos clinicos en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva "
cronica que han sufrido una infeccion por SARS-CoV-2 e
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La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha declarado la
enfermedad por SARS-Cov-2 (COVID-19) una pandemia. Si bien
la evidencia hasta la fecha sugiere que la mayoria de los casos se
manifiesta de forma leve, hasta el 16% de los casos puede requerir
ingreso hospitalario!. A dia de hoy la relacién entre enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y COVID-19 no esta clara.
Aunque diversos estudios muestran que las principales comorbi-
lidades relacionadas con el desarrollo de una forma grave de la
enfermedad son la hipertension arterial, la diabetes mellitus o la
enfermedad cardiovascular?, sabemos que la EPOC se asocia a un
mayor riesgo de requerimiento de ingreso en una unidad de cuida-
dos intensivos, asi como de fallecimiento?.

Muchas de las enfermedades crénicas mas habituales se presen-
tan con mayor frecuencia en pacientes con EPOC en comparacién
con la poblacién general. Hasta el 60-90% de los pacientes con EPOC
presentan alguna comorbilidad, aspecto que contribuira a la grave-
dad de los sintomas y ensombrecera la supervivencia del enfermo.
Complicaciones descritas de la infeccién por SARS-CoV-2 como son
laneumonia extensa/dafio pulmonar agudo o el sindrome de distrés
respiratorio agudo del adulto, la aparicién de miocarditis/arritmias
cardiacas o el desarrollo de episodios tromboembélicos son even-
tos que podran agravar la situacién basal del enfermo con EPOC
que sobreviva al proceso, debiendo tener en cuenta su existencia a
la hora de planear su seguimiento ambulatorio.

Desafortunadamente no disponemos de informacién acerca de
cémo la infeccién por SARS-CoV-2 impactara a medio-largo plazo
en nuestros enfermos, y por ahora debemos realizar suposiciones
basandonos en el conocimiento generado sobre otros coronavirus
como son el SARS-CoV-1 o el MERS-CoV.

Las infecciones viricas provocan una intensa respuesta inflama-
toria sistémica causando un desequilibrio entre los mecanismos
homeostaticos procoagulantes y anticoagulantes?, por lo que un
aspecto a analizar es la enfermedad tromboembdlica. Sobre la base
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de la escasa evidencia que disponemos actualmente, existe la posi-
bilidad de que la infeccién por SARS-CoV-2 incremente el riesgo de
padecer un evento tromboembélico venoso®. Parecen estar involu-
crados miltiples mecanismos patogénicos incluidos la disfuncién
endotelial, la elevacién del factor von Willebrand, la activacién del
receptor tipo Toll o de la via del factor tisular®. Sin embargo, aparte
de la infeccién debemos ser conscientes que de otros factores como
son el aislamiento estrictoy prolongadoy, posteriormente, lainmo-
vilizacién podrian propiciarlo.

Apesar de lo descrito, existe una falta de evidencia acerca la inci-
dencia de embolismo pulmonar en pacientes con SARS-CoV-257,
Un estudio publicado por Cui et al.” determiné que la inciden-
cia de tromboembolismo pulmonar en 81 pacientes ingresados en
una unidad de cuidados intensivos por una infeccién grave por
SARS-CoV-2 era del 25%. En el caso del SARS-CoV-1, estudios post
mortem en pacientes infectados objetivaron trombos en el lecho
vascular pulmonar®. En un estudio realizado en Singapur en el que
se incluyeron autopsias de 8 casos confirmados de SARS-CoV-1,
se describi6 la existencia de trombos pulmonares en 4 pacientes,
trombosis venosa profunda en 3 e infartos multiorganicos gene-
ralizados debido a trombos en dos de los enfermos®. Si bien las
principales sociedades cientificas han formulado posicionamientos
y consensos relacionados con el diagnéstico de COVID-19y el papel
de las pruebas como la TC en este procedimiento, no se han reali-
zado propuestas especificas sobre la indicacion del angio-TC para
diagnosticar un evento tromboembdlico pulmonar. Pese a la falta
de evidencia suficiente por el momento, los resultados comunica-
dos hasta la fecha y los mecanismos patogénicos plausiblemente
implicados, hacen recomendable considerar este aspecto en aque-
llos enfermos con EPOC que tras el alta hospitalaria presenten a
medio-largo plazo un incremento de la disnea no justificada por
parametros espirométricos.

Por otro lado, hemos de valorar el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular. La alteracién de biomarcadores sugestivos
de dafio cardiaco es una caracteristica destacada en la infeccién
por SARS-CoV-2 y se asocia con un peor pronéstico®. Los mecanis-
mos subyacentes no estan bien establecidos, pero es probable que
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implique la presencia de estrés miocardico en relacién con la hipo-
xemia, o bien que esté en relacién con un efecto directo de la
infeccion viral, con una respuesta inflamatoria sistémica o que se
deba a una combinacién de los 3 factores. Andlisis post mortem de
PCR en tiempo real del tejido cardiaco durante la epidemia de SARS-
CoV-1 detectaron la presencia de genoma viral en el 35% de los
fallecidos'?. Es de destacar que estos corazones tenian una dismi-
nucién de la expresiéon de receptores de angiotensina 2 (aspecto
que podria destacar la relacién de dicho receptor en la mediacién
de la infeccién) y una mayor hipertrofia!®. Los pericitos miocardi-
cos, que desempeifian un papel importante en el mantenimiento
de la funcién endotelial, expresan abundantemente receptores de
angiotensina-2'". La disfuncién de dichos pericitos y de las células
endoteliales, ya sea debido a infeccién directa o inflamacién global,
puede conducir a la interrupcién de la microcirculacién coronaria
con consecuencias isquémicas posteriores, pero su posible rela-
cién con la infecciéon por SARS-CoV-2 es una pura conjetura por
ahora. Desconocemos si los enfermos que padecen un cuadro de
miocarditis relacionada con SARS-CoV-2 desarrollaran algin tipo
de insuficiencia cardiaca a medio-largo plazo.

Otras facetas del compromiso cardiaco a tener en cuenta en la
infeccién por SARS-CoV-2 son las arritmias cardiacas. Dichos even-
tos pueden surgir como consecuencia de la hipoxemia grave, por
trastornos iénicos, a causa de lainflamacién sistémica, enrelacién al
uso de farmacos para combatir el coronavirus o por un dafio directo
del SARS-CoV-2 sobre el miocardio'?.

Ademas, los pacientes con SARS-CoV-2 pueden desarrollar sin-
dromes coronarios agudos e infarto agudo de miocardio, pero la
incidencia de tales eventos no estad clara. A priori, el riesgo de
evento coronario en estos pacientes puede aumentar debido a una
mayor predisposicién trombética, como lo demuestran los nive-
les significativamente elevados de dimero D en estos enfermos'>.
Subyacentes a este riesgo se conocen factores predisponentes rela-
cionados con la inflamacién que tendran un papel relevante en este
proceso como son la activacion endotelial y de células musculares
lisas, la activaciéon de macréfagos y la expresién del factor tisular,
ademas de la activacién plaquetaria.

Las complicaciones cardiovasculares son posibles incluso des-
pués de la recuperacion de la infeccion. En Italia se ha descrito
el desarrollo de una miocarditis fulminante en una paciente con-
valeciente una semana después de haberse resuelto los sintomas
respiratorios'4. Esto sugiere que la inflamacién subyacente puede
persistir y evolucionar «de forma sigilosa», manifestindose sus
complicaciones de forma tardia. En la epidemia de SARS-CoV-1
algunos de los supervivientes desarrollaron tras la infeccién viral
necrosis avascular, fibrosis pulmonar y dislipidemia'>6, lo cual
podra tener un impacto relevante en aquellos enfermos que ya
presentaban alguna afeccién respiratoria o cardiovascular de base.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, debemos eva-
luar cuidadosamente, caso por caso, el agravamiento o la aparicién
de novo de comorbilidad cardiovascular al planear el seguimiento
ambulatorio de los enfermos con EPOC que hayan sufrido una infec-
cioén por SARS-CoV-2, ya que los pacientes con EPOC y enfermedad
cardiaca concomitante sufren un mayor grado de disnea e intole-
rancia al ejercicio y un incremento del riesgo de hospitalizacién.

Finalmente hemos de revisar el dafio pulmonar agudo (neumo-
nia grave/distrés respiratorio agudo del adulto) y el deterioro de la
funcién pulmonar. De forma similar a lo descrito en el MERS-CoV
y en el SARS-CoV-1, los hallazgos radiolégicos mas frecuentes son
las opacidades en vidrio deslustrado con o sin consolidacién y de
predominio en bases con localizacién posteriory periférica. Aunque
hay disponible considerable informacién sobre las manifestaciones
radiol6gicas agudas de la enfermedad, no tenemos todavia informa-
cion sobre su evolucién a largo plazo, ni sobre su posible impacto
sobre la funcién pulmonar. Por ello, por el momento solo podemos
conjeturar si los cambios futuros seran similares a los descritos en

otras infecciones viricas. Chen et al.'” realizaron un seguimiento
de 56 pacientes por Influenza H7N9 con intencién de analizar la
evolucién funcional y radiolégica en TC en los 2 afios posteriores
a la infeccién. A pesar de la persistencia de cambios intersticia-
les y fibrosis en las pruebas de imagen, los parametros funcionales
de ventilacién y difusién presentaban una tendencia a mejorar al
cabo de 6 meses. No obstante, a los 2 afios, en el 77% de los casos
persistia una alteracién leve-moderada de la difusién de monéxido
de carbono (DLCO). Ong et al.'8 evaluaron la funcién pulmonar de
94 pacientes un afio después de haber padecido una infeccién res-
piratoria por SARS-CoV-1. En este estudio, en el 18% de los casos
existia una reduccién leve-moderada en los valores de la DLCO,
y en el 63% de los pacientes no se evidenciaron alteraciones en
los parametros espirométricos. Zhang et al.'? siguieron durante 15
afios la evolucién funcional respiratoria y radiolégica de pacien-
tes que presentaron una infecciéon por SARS-CoV-1. Describieron
cémo en el primer afio de seguimiento hubo una mejoria radiol6-
gica que se estabiliz en los afios posteriores. Desde el punto de vista
funcional, los pacientes sin cambios intersticiales en la TC mostra-
ban una mejoria mas marcada de los parametros espirométricos
en comparacién con aquellos con afectacién intersticial. Si la infec-
cién por SARS-CoV-2 se comporta de modo parecido a lo descrito
por estos autores, es de esperar una mejoria radiolégica y funcional
en los meses siguientes a la infeccion, pero ignoramos si persistira
un cierto grado de deterioro irreversible, en especial en pacientes
con EPOC, o si se produciran cambios en la pendiente de declina-
cién funcional. Tampoco sabemos si el hipotético impacto funcional
dependera del predominio de un fenotipo de afectacién de via aérea
o del parénquima pulmonar (enfisema).

Finalmente, hay evidencia de que los casos con infeccién mas
grave por SARS-CoV-2 pueden desarrollar bronquiectasias por
traccién?’, El impacto potencial de este hecho en un paciente con
EPOC es muy grande, ya que la presencia de bronquiectasias en
estos sujetos incrementa el riego de infeccién bronquial crénica y
la inflamacién neutrofilica de la via aérea y se asocia a una mayor
declinacién funcional, deterioro de la calidad de vida y aumento del
riesgo de exacerbacion y muerte.

En conclusién, la pandemia por SARS-CoV-2 va a implicar cam-
bios en la atencién de los sujetos con EPOC que sufran la infeccién.
Existe suficiente base tedrica para temer que una parte de estos
enfermos sufriran nuevas comorbilidades o el agravamiento de las
previas (con especial repercusion en la esfera cardiovascular) y que
la infeccién podria tener un impacto en la funcién pulmonar de
alcance indeterminado. El efecto sobre los sintomas, exacerbacio-
nesy el prondstico vital de nuestros pacientes es todavia un area de
incertidumbre, y en los préximos meses tendremos que incorporar
la informacién que se genere al respecto a las previsibles modifica-
ciones que se haran en los esquemas de seguimiento y tratamiento
de la enfermedad.
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