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Puntos claves 

 El riesgo de padecer una forma severa de COVID-19 y -la mortalidad aumenta a mayor edad. Además, la 

mortalidad parece estar asociada a la coexistencia de enfermedades cardiovasculares, obesidad y diabetes. 

Aunque éstas son más frecuentes a mayor edad, el riesgo de formas severas en estas condiciones no está 

limitado a los adultos mayores. Los datos disponibles sustentan que la edad vascular y las patologías 

asociadas -podría ser una explicación razonable de la relación entre edad cronológica y formas severas de 

COVID-19.  

 La frecuencia de manifestaciones severas así como la mortalidad por COVID-19, son mayores en varones 

que en mujeres. Podrían explicar, al menos parcialmente, esta diferencia entre géneros la mayor prevalencia 

de factores de riesgo cardiovascular en hombres y por ende de daño cardiovascular previo, un aumento en 

la actividad de la ECA2 en el sexo femenino, descripta en la epidemia por SARS-CoV, y un potencial efecto 

protector de los estrógenos frente a infecciones virales.  

 Los datos actuales provenientes de Asia, Norteamérica y Europa sugieren que el uso de IECA y ARA no se 

asocia a riesgo de evolución desfavorable en pacientes con COVID-19 o, incluso, que podrían tener un 

beneficio adicional. 

 Múltiples evidencias permiten prever un aumento de eventos cardiovasculares por los efectos de la 

pandemia así como de las medidas necesarias para contenerla. Se ha demostrado que los países con 

situaciones de catástrofes, guerras y estados de desorganización social sufren un retroceso en el proceso del 

control de los factores riesgo elevan sus tasas de mortalidad cardiovascular. Además, la pandemia limita el 

acceso regular a los sistemas de salud y por ende las acciones preventivas y terapéuticas. 

 Creemos que considerar a la edad vascular, y no la cronológica, como el factor asociado a una evolución 

desfavorable creemos que puede redundar en claras implicancias prácticas. Resulta imperativo tomar 

acciones de control de los factores de riesgo, en especial en grupos vulnerables por su patología o por su 

condición social. En Argentina, la prevalencia de factores de mal pronóstico para COVID-19, como diabetes, 

obesidad e hipertensión es alta y su grado de control continúa siendo pobre. 
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COVID-19 y edad 

Las comunicaciones provenientes de China en el inicio de esta pandemia mostraron una marcada 

asociación entre la edad avanzada y la severidad y mortalidad [1-3]. Al 1 de mayo, con más de 3.000.000 

infectados y 230.000 muertes, esta asociación se ha confirmado ampliamente en los 4 continentes, y ha 

generado el debate del confinamiento obligatorio de los adultos mayores en Argentina.  

El análisis publicado del porcentaje de muertos por COVID-19 por grupo de edad en Italia (n 1625) mostró 

que el 96,5% tenían 60 años o más [4]. En China sobre 1023 casos fatales el porcentaje era algo menor, el 

81% tenían 60 años o más, dato similar al publicado por la CDC sobre los primeros 1150 certificados de 

defunción con el diagnóstico de COVID-19 (~80%)[5]. Tanto en China como en EE.UU., ~10% de los 

fallecimientos se produjo en la franja etárea de 50 a 60 años, en tanto que los datos iniciales de Italia 

mostraban ~3% en esta franja. En la Argentina, la edad media de los primeros 200 fallecimientos fue > 70 

años. Dado que estas diferencias de distribución según la edad en el porcentaje de muertos podrían 

deberse a diferencias en las pirámides poblacionales de los contagiados, el análisis de tasas de letalidad por 

edad es de especial interés. 

Las tasas de letalidad en China mostraron un claro incremento en los adultos mayores, < 1% por debajo de 

los 50 años, 1,3% entre los 50 y 60 años, 3,6% entre los 60 y 70 años, 8% entre los 70 y 80 años y 14,8% en 

mayores de 80 años [6]. Sin embargo, cuando se analizan los datos de los pacientes internados, el impacto 

en los grupos más jóvenes se puede observar con claridad. El análisis de la tasa de letalidad en 1591 

pacientes internados en terapia intensiva en la Lombardía, Italia, muestra una letalidad de 11%, 15%, 29%, 

40%, y 52% para los grupos de 41-60, 51-60, 61-70. 71-80 y más de 80, respectivamente [7]. Un estudio 

realizado sobre 5700 pacientes internados en Nueva York muestra valores en el mismo rango, que se 

incrementan con la edad tanto en varones y mujeres, aunque en las mujeres los valores están postergados 

una década [8].  

Resulta de gran interés que la distribución de la mortalidad por COVID-19 de acuerdo a edad y sexo se 

asemeja a la de las enfermedades cardiovasculares, planteando la posibilidad de que la predilección de las 

formas severas de COVID-19 se deba, no a la edad cronológica, sino a fenómenos de envejecimiento 

vascular asociados con la edad o a sus tratamientos. En otras palabras, ¿el factor de mal pronóstico es la 

edad cronológica o la vascular? 

 

COVID-19 y comorbilidades.  

La presencia de comorbilidades en los casos severos de COVID-19 ha sido ampliamente demostrada. Los 

datos del inicio de la pandemia en China muestran que, mientras la mortalidad sin comorbilidades fue de 

0,9%, se incrementó a 10,5% con enfermedad cardiovascular, 7,5% con diabetes, 6,3% con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, 6% con hipertensión arterial y 5,6% con cáncer [1]. En un análisis de 1590 



pacientes internados en distintas ciudades de China la presencia de una comorbilidad incrementó el riesgo 

de un punto final combinado de internación en UTI, ARM o muerte (ajustado por edad) en ~80% (HR 1.79, 

95% CI 1.16-2.77) y la presencia de dos o más comorbilidades en más de 2 veces (2.59, 95% CI 1.61-4.17). 

Los factores de riesgo más frecuentes fueron la hipertensión arterial y la diabetes, ambos incrementaron 

el riesgo en ~60% [9]. Un metaanálisis, también de China, que incluyó 8 estudios con 46.248 pacientes 

estimó que los pacientes con hipertensión arterial tenían > 2 veces de riesgo de padecer formas severas de 

COVD-19 y los con enfermedad cardiovascular más de tres [10].  

En la cohorte de Lombardía de casos severos internados en UTI, la hipertensión arterial (49%), las 

enfermedades cardiovasculares (21%) y la diabetes (17%) fueron las comorbilidades más frecuentes, más 

que el cáncer (8%) y que la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (4%). El estudio estratificó la cohorte 

por la presencia o ausencia de hipertensión y los hipertensos tuvieron mayor mortalidad (65% vs 40%, p < 

0.001) [7]. Sin embargo, este dato debe ser tomado con precaución pues 58% de los pacientes continuaban 

internados al momento del análisis además de que los hipertensos tenían mayor edad. También en Italia, 

el análisis de un grupo de 355 pacientes fallecidos en los cuales se tuvo disponible una detallada historia 

clínica, confirma la asociación de la mortalidad con enfermedades cardiovasculares y diabetes; 30% tenían 

enfermedad coronaria, 24,5 % fibrilación auricular, 9,6 % antecedentes de accidente cerebrovascular y 

39,5% eran diabéticos. Sólo 3 pacientes (0,8%) no tenían enfermedad subyacente y ¾ partes tenían 2 o más 

comorbilidades [4]. En la cohorte de casos internados en Nueva York, la hipertensión arterial (56%), la 

obesidad (41,7%) y la diabetes (33,8%) fueron las comorbilidades más frecuentes [8]. 

Los datos de las tasas de internación en USA publicados por la CDC en el MMWR aportan más evidencia 

[11]. Las tasas de internación por COVID-19 cada 100.000 habitantes durante marzo de 2020 se 

incrementaron marcadamente con la edad: 18-49 años 2,5; 50-64 años 7,4; 65-74 años 12,2; 75-84 años 

15,8 años y ≥ 85 años 18,2. Cabe destacar que el 85,4% de los más jóvenes (18-49 años) tuvieron 

comorbilidades, siendo las más frecuentes obesidad, asma y diabetes. En el grupo de 50-64 años el 86,4% 

tuvo al menos un factor de riesgo, siendo los más frecuentes la obesidad (49%), la hipertensión arterial 

(47,4%) y la diabetes (32,1%). 

Finalmente, en una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis recientemente publicada, la diabetes 

(OR = 3.6 8, 95% CI 2.6 8, 5.03), la hipertensión (OR = 2.72, 95% CI 1.60,4.64), las enfermedades 

cardiovasculares (OR = 5.19, 95% CI 3.25, 8.29) y las enfermedades respiratorias (OR = 5.15, 95% CI 2.51, 

10.57) se asociaron significativamente con la posibilidad de muerte o enfermedad crítica [12]. 

Así, el riesgo de padecer una forma de COVID más severa, que requiera internación, cuidados intensivos, o 

que provoque la muerte podría estar asociado con las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y la 

diabetes. Aunque estas condiciones son más frecuentes a mayor edad, el riesgo de formas severas en estas 

condiciones no está limitado a los adultos mayores.   



 

Compromiso cardíaco en COVID-19. 

Mientras que el mal pronóstico de las infecciones respiratorias virales (ej. influenza) en pacientes con 

patología respiratoria crónica, cáncer activo o inmunosupresión es un hecho bien conocido, la marcada 

predilección de SARS-CoV-2 por los pacientes con alto riesgo cardiovascular es un fenómeno que aún no ha 

sido explicado.   

El compromiso cardíaco en COVID-19 es frecuente y se asocia a enfermedad severa y mal pronóstico. Un 

análisis de los pacientes de China subraya la importancia de la injuria cardíaca en COVID-19 severo; en ~20% 

de los pacientes se observó elevación de la Troponina I  [13]. Aquellos con injuria cardíaca eran en promedio 

10 años mayores y tenían mayor prevalencia de hipertensión arterial (59,8% vs 23,4%, p <0,001), diabetes 

(24,4% vs 12,0%, p = 0,008), enfermedad coronaria, (29,3% vs 6,0%, p < 0,001) e insuficiencia cardíaca 

crónica (14,6 vs 1,5%). Sin embargo, el dato más relevante resultó ser la fuerte relación entre injuria 

cardíaca y mortalidad, siendo esta del 51,2% en los pacientes con injuria vs. 4,5% en los que no tenían 

injuria (p < 0,001). Debe destacarse que el curso de la enfermedad también fue más acelerado en los 

pacientes con injuria cardíaca. En la cohorte de Wuham, 40% de las muertes se asociaron a injuria o fallo 

cardíaco y, en un modelo de regresión de Cox, la elevación de los biomarcadores de daño cardíaco fue 

predictor independiente de mortalidad [14]. 

Recientemente, el NEJM publicó un análisis de ~9000 pacientes internados en 169 hospitales de Asia, 

Europa y Norteamérica. La presencia de enfermedad coronaria (10.2%, vs. 5.2% OR 2.70; 95% CI, 2.08 to 

3.51), insuficiencia cardíaca (15.3%, vs. 5.6% OR, 2.48; 95% CI, 1.62 to 3.79), arritmias cardíacas (11.5%, vs. 

5.6% OR 1.95; 95% CI, 1.33 to 2.86), EPOC (14.2%, vs. 5.6% OR 2.96; 95% CI, 2.00 to 4.40), y tabaquismo 

actual  (9.4%, vs. 5.6% OR  1.79; 95% CI, 1.29 to 2.47) se asociaron significativamente con la mortalidad 

durante la internación. Es interesante destacar que, aunque la edad > 65 años se asoció significativamente 

con el riesgo de muerte, la edad media de los fallecidos fue de ~55 años. 

Así, los datos disponibles soportan el concepto de que son la edad vascular y las patologías asociadas una 

explicación razonable de la relación entre edad cronológica y formas severas de COVID-19 [15].   

Los mecanismos de la injuria cardíaca no están claramente definidos pero pueden corresponder a una 

combinación de aumento del estrés cardíaco por la insuficiencia respiratoria, lesión directa del miocardio 

por el virus y/o lesión indirecta del miocardio por la tormenta de citoquinas por la inflamación sistémica 

observada en las fases avanzadas de la enfermedad [16-17]. Además, un desequilibrio en el funcionamiento 

del sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS) ha sido implicado en la evolución de las infecciones por 

coronavirus.  

El centro de la relación entre COVID-19 y RAAS es la interacción del SARS-Cov-2 con la enzima convertidora 

de angiotensina 2 (ACE2) [18]. El SARS-CoV-2, requiere la ACE2 para ingresar a la célula y además provoca  



 

la disminución de la expresión de esta enzima favoreciendo los efectos deletéreos de la angiotensina 2. La 

ACE2, una carboxipeptidasa que convierte a la angiotensina 2 en angiotensina 1-7, está ampliamente 

expresada en la membrana celular de los neumocitos tipo II,  corazón, vasos sanguíneos y riñones, lo que 

podría explicar la predilección del virus por el pulmón y el sistema cardiovascular y la alta frecuencia de 

fallo renal. La angiotensina 1-7 a través de la activación de su receptor Mas se opone a los efectos clásicos 

de la estimulación del receptor AT1 de angiotensina 2 tales como vasoconstricción, trombosis, inflamación, 

entre otros. Tanto la infección por SARS-Cov-2 como varias de las comorbilidades asociadas con formas 

severas de COVID-19, tales como edad avanzada, hipertensión, obesidad, diabetes y enfermedades 

cardiovasculares, comparten el hallazgo de un grado variable de deficiencia de ACE2, pudiendo ser 

responsable de formas aún más severas de COVID-19. Particularmente en el pulmón, el desbalance 

angiotensina 2/angiotensina 1-7 podría favorecer el desarrollo de una cascada descontrolada de eventos 

inflamatorios [20]. Por otro lado, existen condiciones que aumentan la actividad de la ACE2 y podrían tener 

un efecto “protector”. En el género masculino, ha sido demostrado que la frecuencia de manifestaciones 

severas así como la mortalidad por COVID-19, son mayores que en el género femenino. Aún no se conoce 

la causa de esta diferencia entre géneros y se proponen múltiples explicaciones posibles. En la epidemia de 

SARS-CoV se demostró el incremento de la actividad de ECA2 en el sexo femenino, resultando este 

mecanismo una fuerte hipótesis en COVID-19, debido a la similitud entre ambos coronavirus [20]. Otro de 

los factores que podrían explicar, al menos parcialmente, la diferencia en la severidad de acuerdo al género, 

podría ser un efecto protector de los estrógenos.  Un estudio publicado recientemente, encontró que las 

mujeres son menos susceptibles a la infección viral que los hombres, posiblemente debido a la protección 

asociada al cromosomas X y las hormonas sexuales, que juegan un papel importante en la inmunidad innata 

y adaptativa [21]. Por último, los hombres en general tienen mayor número de factores de riesgo 

cardiovascular y por lo tanto mayor probabilidad de daño cardiovascular previo a la infección por SARS-

CoV2, siendo de este modo más susceptibles que las mujeres a una peor evolución [12]. 

 

COVID-19, inhibidores de la enzima convertidora y bloqueantes del receptor de angiotensina 2. 

Los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y los bloqueantes del receptor de angiotensina 2 (ARA) 

pueden aumentar los niveles de ACE2 [21]; en consecuencia, estas drogas podrían tanto favorecer la 

infección como proteger del desarrollo de formas severas. Esta paradoja ha hecho que en la literatura 

médica surjan opiniones contradictorias sobre el uso de IECA y ARA durante la pandemia. Mientras algunas 

autoridades sugieren la necesidad de discontinuar inhibidores del RAAS [22-23], otras sostienen la 

posibilidad de que tengan beneficios adicionales para pacientes cursando COVID-19 [24-25].  

 

 



Los datos actuales provenientes de Asia, Norteamérica y Europa sugieren que el uso de IECA y ARA no se 

asocia a riesgo de evolución desfavorable en pacientes con COVID-19 o, incluso, que los pacientes tratados 

inhibidores del RAAS podrían tener un beneficio adicional [15, 26-29]. Por otro lado, los beneficios de IECA 

y ARA en la prevención primaria y secundaria de las enfermedades cardiovasculares así como los riesgos 

devenidos de discontinuarlos en pacientes hipertensos con cardiopatía estructural, fallo cardíaco, infarto 

de miocardio o nefropatía diabética ya han sido firmemente demostrados por numerosos ensayos clínicos 

controlados. Por ello, en base a la evidencia disponible a la fecha, no hay elementos que sugieran la 

necesidad de modificar el uso de IECA o ARA y estas drogas deben ser iniciadas o mantenidas de acuerdo a 

las guías actuales, independientemente del estado de SAR-SCoV-2.  

 

Posibles consecuencias de la pandemia sobre la salud cardiovascular 

Como mostramos en las secciones anteriores la relación entre factores de riesgo cardiovascular y COVID-

19 está sustentada en múltiples datos epidemiológicos, clínicos y experimentales. La relación entre 

enfermedad cardiovascular y COVID-19 parece ser un camino de doble sentido, la enfermedad 

cardiovascular aumenta el riesgo de enfermedad severa y la infección viral daña el sistema cardiovascular. 

Considerar a la edad vascular y no a la cronológica como el factor asociado a una evolución desfavorable, 

focaliza el centro de la discusión y tiene claras implicancias prácticas.  

En primer término, la edad vascular no es homogénea en regiones y países, sino que depende, en gran 

medida, del nivel de control de los factores de riesgo cardiovascular. Así, es esperable que el riesgo de 

muerte/cuadro severo por COVID-19 sea más alto y se desplace hacia grupos más jóvenes en aquellas 

poblaciones con alta carga de riesgo cardiovascular. En Argentina, la prevalencia de factores de mal 

pronóstico de COVID, diabetes, obesidad e hipertensión es alta, y el control de la hipertensión arterial 

continúa siendo pobre [30].  

Una editorial reciente del Lancet advierte sobre una desproporcionadamente mayor mortalidad por COVIV-

19 en determinados grupos étnicos (afroamericanos, latinos, pueblos originarios e inmigrantes) 

desnudando desigualdades sociales y en el acceso a los sistemas de salud [31]. Además, el BMJ advierte 

que el aislamiento social preventivo para COVID-19 puede ser limitado y frágil en gente con desventajas 

sociales y económicas [32]. En la Argentina, millones de personas de barrios carenciados y de sectores 

medios-bajos tienen marcadas desventajas socioeconómicas que han limitado el adecuado control de los 

factores de riesgo cardiovascular [33] y dificultan el cumplimiento de las medidas preventivas para COVID-

19, combinando ambos riesgos. 

Por otro lado, múltiples evidencias hacen prever un importante aumento en los eventos cardiovasculares 

por los efectos tanto de la pandemia como de las medidas necesarias para contenerla. Se ha demostrado  

 



que los países con catástrofes, guerras y estados de desorganización social sufren un retroceso en el 

proceso del control de los factores riesgo y tasas elevadas de mortalidad cardiovascular [34]. El estudio 

INTERHEART [35] ha demostrado el impacto de los factores psicológicos y sociales en el desarrollo de infarto 

agudo de miocardio, con un OR de 3.5 en mujeres y 2.3 en hombres y un riesgo poblacional atribuible de 

40% y 25%, respectivamente. Hoy las principales guías de prevención [36-37] reconocen a la inactividad 

física, el aislamiento social, la depresión, la ansiedad, la ira, el estrés laboral, familiar y post traumático 

como factores de riesgo cardiovascular, y todos son posibles consecuencias de la pandemia y/o del 

aislamiento social preventivo. Se ha estimado que en las primeras horas luego de la muerte de un ser 

cercano el riesgo de infarto de miocardio se incrementa 20 veces [38]. Más allá de la actividad física, la 

carga de sedentarismo, medida por las horas de permanencia sentados o las horas viendo televisión, han 

demostrado ser factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares [39]. La muerte de un ser querido, la 

pérdida del trabajo, los conflictos familiares, la ansiedad y la angustia y la falta de actividad física son y 

serán consecuencias de la pandemia.  

Sumado a este esperable aumento de los eventos cardiovasculares, la pandemia limita el acceso regular a 

los sistemas de salud y por ende las acciones preventivas y terapéuticas. En una correspondencia reciente 

publicada en NEJM, se menciona una llamativa disminución de las internaciones por síndrome coronario 

agudo en el norte de Italia (OR 0.74; 95% CI, 0.66 to 0.82; P<0.001, comparado con el período del año 

previo) en el contexto de un incremento no explicado en la mortalidad por COVID-19, y planteando la 

posibilidad de que algunos síndromes coronarios no están recibiendo atención médica [40]. 

 

Conclusiones. 

La posibilidad del desarrollo de formas severas de COVID-19 a mayor edad es indudable. Sin embargo, el 

envejecimiento vascular prematuro por falta de control de los factores de riesgo cardiovasculares y los 

estados de deficiencia de ACE2 (obesidad, hipertensión y diabetes) podrían explicar el impacto de la 

enfermedad entre grupos más jóvenes y las diferencias en la evolución entre regiones, o el mayor impacto 

en grupos vulnerables por condiciones socioeconómicas desfavorables.  

Además de los efectos directos sobre sobre el sistema cardiovascular del SARS-Cov-2, la pandemia por 

COVID-19 y las acciones destinadas a controlar la expansión viral, podrían aumentar significativamente la 

morbilidad y mortalidad cardiovascular, generando una indirectamente una segunda ola de enfermedad.  

En este contexto, es urgente tomar acciones de control de los factores de riesgo, en especial en grupos 

vulnerable por su patología o por su condición social. Apoyando este concepto, en un estudio 

recientemente publicado con casi 9000 pacientes de tres continentes, el uso de IECA y estatinas (drogas de 

reconocida eficacia en la prevención cardiovascular) se asoció con una menor posibilidad de muerte por 

COVID-19 en tanto que el tabaquismo fue un factor de mal pronóstico[15] . 
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