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RESUMEN

Desde los primeros informes de pacientes infectados con el SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) en la provincia China de Wuhan, la
infeccién por el nuevo coronavirus ha contagiado a mas de 4,7 millones de per-
sonas y los fallecidos superan los 315000, hasta el 18 de mayo del 2020. La lesién o
dafno miocardico queda definido, como la deteccién de un valor de las troponinas
cardiacas (T o I) por encima del percentil 99 del limite superior de referencia. El
mecanismo exacto a partir del cual esta infeccién por el nuevo coronavirus le
infringe un dafno a las células del corazén no ha quedado totalmente esclarecido;
no obstante, numerosos podrian ser los factores a tener en cuenta: desequilibrio
entre el aporte y la demanda, la respuesta inflamatoria sistémica, hipoxia, disfun-
cién microvascular y el dafio miocdrdico directo ocasionado por el virus.
Palabras clave: COVID-19, Enzima convertidora de angiotensina, Lesién miocardi-
ca, Tormenta de citocinas

Myocardial injury in patients with COVID-19

ABSTRACT

Since the first reports of patients infected with SARS-CoV-2 (severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2) appeared in the Chinese province of Wuhan, the
infection by the new coronavirus has infected more than 4.7 millions of people,
and the amount of deaths is greater than 315,000, until May 18, 2020. The myocar-
dial injury or damage is defined as the detection of a value of cardiac troponins (T
or [) above the 99th percentile of the upper reference limit. The exact mechanism,
from which this infection by the new coronavirus causes damage to the heart cells,
has not been completely clarified; however, numerous factors could be taken into
account: imbalance between the supply and the demand, systemic inflammatory
response, hypoxia, microvascular dysfunction and the direct myocardial injury
caused by the virus.

Keywords: COVID-19, Angiotensin-converting enzyme, Myocardial injury, Cyto-
kine storm

INFORMACION GENERAL DEL VIRUS

Desde los primeros informes de pacientes infectados con SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2) en la provincia China de
Wuhan, en diciembre del ano 20191’2; la infeccién por el nuevo coronavirus
ha contagiado a mas de 4,7 millones de personas y los fallecidos superan
los 315000, hasta el 18 de mayo del 2020, segin datos de la Universidad de
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Lesion miocardica en el paciente con COVID-19

Johns Hopkinss. El 11 de marzo de ese aino, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) decidié declarar
la infeccién por COVID-19 (Novel Coronavirus Infec-
tious Disease 2019) como una pandemia4.

Este nuevo agente patégeno pertenece a la fami-
lia de los coronavirus que afectan al hombre y a los
animales. Puede ocasionar en nuestro organismo
sintomas que van desde el resfriado comtn, hasta
enfemedades potencialmente fatales como el sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS, severe acute
respiratory syndrome), el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS, Midle Fast respiratory syn-
drome) y el COVID-19. Es un virus con transmisién
zoondGtica y tiene una secuencia similar, entre un 87-
92%, al encontrado en los murciélagoss, por lo que
se genero la hipotesis de que este animal podria ser
la fuente primaria del contagio en humanos®’.

El COVID-19 es uno de los siete beta-coronavirus
que afectan al hombre. Tiene una forma esférica y
su estructura molecular estd compuesta por una
sola cadena de ARN positivo, una bicapa lipidica
que lo recubre y cuatro subunidades proteicas ma-
yores: proteina espiral de superficie (S), proteina de
la nucleocapside (N), glicoproteina de membrana
(M), y la envoltura proteica (E)®. A partir de la pro-
teina (S), el virus se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) de las células

mspiratorias9 y de esta manera, inicia la invasion de
la célula diana y su posterior replicacién.

Aunque comparte propiedades similares a los
otros coronavirus en cuanto a su genoma y manifes-
taciones clinicas; el COVID-19, por su alta virulencia
y poder de infectaciéon de pacientes asintomaticos o
ligeramente sintomaticos, ha tenido una rapida
transmision en los paises de Europa y en los Estados
Unidos. El estimado R, (el promedio de casos se-
cundarios producidos a partir un caso) es de 3 en
las poblaciones suscectibles'" .

El contagio se produce de persona a persona y
tiene como promedio un periodo de incubacién
entre 2 a 14 dias después de la exposicion al virus',
La mayoria de los pacientes (81%) presentan mani-
festaciones leves de la enfermedad: fiebre (88%), tos
seca (67,7%), rinorrea (4,8%) y sintomas gastrientes-
tinalesH; sin embargo, un 14% desarrolla las formas
mas graves y alrededor de un 5% las criticas (insufi-
ciencia respiratoria, shock, disfuncién miiltiple de
érganos)ls.

PAPEL DE LA ECA2 Y EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

La relacion entre el SARS-CoV-2 y el sistema renina-

Angiotensinogeno
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Figura 1. Efecto del COVID-19 en la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Ang, angiotensina; ARAII, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; AT1y AT2, recepto-
res de angiotensina Il; ECA, enzima convertidora de angiotensina; IECA, inhibidores de la enzi-

ma convertidora de angiotensina.
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angiotensina-aldosterona (SRAA) tiene dos momen-

tos claves que repercuten en la entrada del virus al

organismo, su replicacién y las manifestaciones car-
diovasculares que la enfermedad provoca:

1. La formacién de angiotensina II a partir de la an-
giotensina I con la accién de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA).

2. La unién del virus a los receptores de la ECA2.

Un eslabén importante en la génesis de la enfer-
medad y las principales complicaciones cardiovas-
culares que este virus provoca, lo constituye la
ECA2. Esta enzima estd ampliamente diseminada en
las células alveolares pulmonares (tipo II), el cora-
z6n, el endotelio vascular, los testiculos, el intestino
y los rifones'®"". Es una carboxipeptidasa analoga
de la ECA que actia degradando la angiotensina Il
en angiotensina-(1-7), y a la I en angiotensina-(1-9);
con un rol de contrapeso al efecto proinflamatorio,
profibrético y vasopresor de la angiotensina Il en el
SRAA™ (Figura 1). La angiotensina-(1-7) que es uno
de los productos de la degradacion de la angiotensi-
na II, actia como antagonista de los efectos vaso-
constrictores de la angiotensina II, a partir de un
considerable efecto vasodilatador.

(Por qué es importante la formacién de angioten-
sina Il y la regulacién del SRAA en la infeccién por
COVID-19? Basta recordar que ambas enzimas con-
vertidoras de angiotensina son andlogas, una con un
papel determinante en la conversion de angiotensi-
na Il y la otra en su degradacion. La concentraciéon
balanceada de ambas enzimas convertidoras de
angiotesina en los rifiones y el corazén, garantizan la
adecuada regulacién de la diuresis y la presion arte-
rial.

En determinadas situaciones este equilibrio se
suele romper, bien por el uso de firmacos que ac-
tden sobre el SRAA o por alteraciones hemodinami-
cas en el organismo. Cuando se produce una inhibi-
cién de la ECA con el objetivo de disminuir las con-
centraciones de angiotensina II, aumenta la expre-
sién genética de la ECA2 en el corazén'. Lo mismo
sucede con el tratamiento de los antagonistas de la
aldosterona que aumentan la actividad cardiaca de
esta enzima®™. Cualquier alteracién en nuestro cuer-
po como la hipertensién y la insuficiencia cardiaca,
capaces de aumentar la producciéon de sustancias
vasoconstrictoras, altera el cociente ECA/ECA2 en
una relaciéon mayor a 1%

Una vez que disminuye la concentracién de
ECA2 se pierden sus efectos de contrapeso sobre la
angiotensina II (su efecto vasodilatador, antifibrético

y antiinflamatorio); asi como también esta misma
desregulacion contribuye a la disfuncién endotelial
y el dafno miocardico®.

Después de expuesto el huésped susceptible al
contagio por el COVID-19, el virus SARS-CoV-2 se
une al receptor de la ECA2 a través de la subunidad
proteica de superficie (S). Esta proteina, al unirse
con el receptor, sufre un cambio conformacional
que facilita la unién de la superficie del virus a la
célula diana®. A partir de esta unién del virus con la
célula hospedera disminuye la concentracién de la
ECA2, se rompe el equilibrio y aumenta la produc-
cion de angiotensina I, con la correspondiente acti-
vidad catalitica de la ECA.

Independientemente del efecto que puedan tener
los farmacos inhibidores de la ECA (IECA), o los
bloqueadores de los receptores AT1 (antagonistas
de los receptores de angiotensina II) en el aumento
de los receptores de ECA2, este efecto no esta aso-
ciado con un aumento significativo del riesgo por
COVID-19. No existe evidencia que relacione actual-
mente el uso de estos fairmacos y el riesgo de infec-
cién por el nuevo coronavirus™?.

;Cudles serian los resultados de la infeccién por
el COVID-19 en el SRAA?: a) disminucién de la con-
centracién de la ECA2 y la atenuacion de sus efectos
protectores sobre el corazén y b) aumento de la
actividad de la ECA y la produccién de la angioten-
sina I

ETIOPATOGENIA DE LA LESION MIOCARDICA

Lesi6on miocardica: Definicion

El dano ocasionado en las células del corazén por la
infeccion del SARS-CoV-2 es relativamente frecuente,
entre un 820% seglin la serie Consultada27, espe-
cialmente en las formas graves de la enfermedad. En
un estudio retrospectivo de 416 pacientes ingresa-
dos en la provincia de Wuhan (China) que dieron
positivo al COVID-19; el 19,7% presenté cifras de
troponina I elevadas por encima del valor de refe-
rencia, con una media de edad de 64 anos™.

A pesar de que los mecanismos por los cuales es-
tas alteraciones se producen en la célula cardiaca no
han sido del todo esclarecidos, muchos autores si
coinciden en la relacién que existe entre el dafo
miocardico con la evolucién futura del paciente y la
mortalidad a corto plazo. Los pacientes con lesion
miocdrdica tuvieron una mortalidad hospitalaria
cuantitativamente superior a aquellos que no la pre-
sentaron: 51,2% vs. 4,5%, respectivamente; seguin el
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estudio de Shi et a/*®. Similares resultados se obtu-
vieron por Guo y colaboradores™ en 187 pacientes
ingresados, positivos al SARS-CoV-2, donde el 27,8%
present6 valores elevados de troponina T con una
mortalidad hospitalaria de un 52%, por un 8,9% de
aquellos que tuvieron valores enziméaticos dentro
del rango de normalidad. Otro detalle significativo
fue el nimero de pacientes con dafio miocardico y
antecedentes de una enfermedad cardiovascular
(69,4%).

La lesién o dafio miocardico queda definida, co-
mo la detecciéon de un valor de las troponinas car-
diacas (T o I) por encima del percentil 99 del limite
superior de referencia®, que puede responder a un
dafno agudo o crénico en dependencia de los valo-
res de la curva enzimatica’'. A pesar de tener una
menor sensibilidad y especifidad, otros biomarcado-
res podrian ser utilizados también en la deteccién
del dano en las células del corazon, como la fraccién
MB de la creatinacinasa (CK-MB).

Ademas de presentar valores elevados de las en-
zimas cardiacas, estos pacientes con lesién miocar-
dica, suelen tener alteraciones electrocardiograficas
del segmento ST y la onda T, y trastornos de la moti-
lidad regional de las paredes del ventriculo izquier-
do y de la funcién cardiaca, identificadas a partir del
ecocardiogramazg. Discernir cuanto corresponde la

Lesion miocardica

elevacion enzimatica a un dafo primario de las célu-
las cardiacas, y cuanto es secundario a estados criti-
cos de la enfermedad, resulta un verdadero reto.

Ahora bien, el mecanismo exacto a partir del cual
esta infecciéon por el nuevo coronavirus le infringe
un dafio a las células del corazén no ha quedado
totalmente esclarecido; no obstante, numerosos
podrian ser los factores a tener en cuenta: desequi-
librio entre el aporte y la demanda, la respuesta
inflamatoria sistémica, hipoxia, disfuncién micro-
vascular y el dafio miocardico directo ocasionado
por el virus (Figura 2).

Desequilibrio entre el aporte y la demanda
Recientes estudios publicados han demostrado que
el dafio miocardico en pacientes con COVID-19 fue
mas frecuente entre los ingresados en las Unidades
de Cuidados Intensivos y, a su vez, estos presenta-
Py 32
ron formas mas graves de la enfermedad™. Inde-
pendientemente del ascenso de los marcadores de
dafo miocardico en pacientes graves sin importar la
33,34 .2
enfermedad de base™™", este aumento también po-
dria estar relacionado con el incremento de las de-
mandas miocardicas de oxigeno, en pacientes posi-
tivos al COVID-19 con o sin enfermedad coronaria
conocida.
Este incremento del consumo miocardico, se-

Desequilibrio Tormenta de
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Figura 2. Mecanismos que intervienen en la lesién miocardica en pacientes infectados con COVID-19. PSVD, presién
sistdlica del ventriculo derecho.
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cundario a la infecciéon por SARS-CoV-2, puede pro-
vocar aumentos significativos del flujo coronarario y
la demanda de oxigeno, suficientes para ocasionar
isquemia miocardica, especialmente en los pacien-
tes con enfermedad coronaria. El aumento de la
actividad metabdlica del miocardio produce una
significativa extracciéon de oxigeno de la sangre arte-
rial, e implica la necesidad de generar aumentos del
flujo a partir de precisos y complejos mecanismos
de regulacic’)ngs, capaces de garantizar un adecuado
equilibrio entre el aporte y la demanda, donde in-
tervienen fenémenos nerviosos, humorales, meca-
nicos y eléctricos. Circunstancias como la taquicar-
dia y la hipertension grave, acompafiadas o no de
situaciones que disminuyan el aporte de oxigeno
(anemia importante, hipoxia grave, espasmo coro-
nario, diseccién coronaria) contribuyen a romper
este necesario equilibrio y provocan lesion en las
células miocardicas.

Tormenta de citocinas

Una de las caracteristicas de la infeccién por COVID-
19 es la de evolucionar a formas graves de la enfer-
medad. En estas circunstancias, los altos valores
séricos de los mediadores de la inflamacién, secun-
darios a una respuesta inmune disfuncional y des-
controlada, podrian ocasionar graves dafos de la
funcién cardiaca. Sin embargo, ;qué alteraciones
cardiovasculares se producen en el organismo du-
rante la liberacién de estos mediadores inflamato-
rios?, ;cudles son los efectos que provocan concre-
tamente en los pacientes infectados por SARS-CoV-
27,

En la infeccién por el nuevo coronavirus se ha
demostrado que los pacientes con presentaciones
mas graves, desencadenan una respuesta inflamato-
ria sistémica aguda con una hipercitocinemia fatal y
fulminante; que es lo que muchos autores, en sus
publicaciones cientificas, han denominado «tormen-
ta de citocinas»®. Este nuevo estado de respuesta
inflamatoria se puede encontrar en un amplio espec-
tro de afecciones no solo infecciosas, y fue en el afio
2005 que se relacion6 con un virus respiratoriog7.

La tormenta de citocinas se caracteriza por un in-
cremento de los niveles circulantes de citocinas
proinflamatorias: interferén gamma (y), factor de
necrésis tumoral alfa (TNFo), interleucinas (IL-13,
IL-6, IL-12) y quimiocinas. Es una respuesta inflama-
toria generalizada, asociada a la inflamacién pulmo-
nar y a la afectacién pulmonar extensa en el SARS,
muy similar al encontrado en la infeccién por MESR-
C0V38; ademads, se asocian con el dafio miocardico y

.o - 39,40
la remodelacién cardiaca™ .

Desde los inicios de la infeccién por COVID-19,
autores como Huang et a/ " informaron del aumento
de las citocinas proinflamatorias, especialmente en
los pacientes ingresados en las Unidades de Terapia
Intensiva.

El TNFa es una de las citocinas mas estudiadas,
se segrega en el tejido cardiaco por macréfagos,
células endoteliales y cardiomiocitos, y tiene un
potente efecto en la disminucién de la fuerza con-
tractil del miocardio, ademas de su papel en la he-
mostasia del calcio®, la unién excitacién-contrac-
cic’m42, el metabolismo del 6xido nitrico™ y la senali-
zacion a través de segundos mensajeros44. Ademas,
esta citocina podria facilitar la apoptosis celular, una
vez que se produce el dafio isquémico45, y contri-
buir a la dilatacién cardiaca’®

También se liberan grandes cantidades de inter-
leucina IL-6 e IL-13. Ambas aumentan su sintesis
cuando se producen graves danos en el miocardio
por isquemia/reperfusiéon, endotoxemia y otras
afecciones cardiovasculares. Tienen un efecto de-
presor de la contractilidad miocardica y, aunque su
mecanismo exacto no se conoce aun, se piensa que
esté relacionado con la via del 6xido nitrico™™.

Las quimiocinas, al igual que las interleucinas y
el TNFq, son otros de los mediadores de la inflama-
cién liberados durante la infeccién por COVID-19.
Altas concentraciones de estos mediadores estan
presentes también en el dano miocardico por is-
quemia en la cirugia cardiaca con circulaciéon extra-
corpdrea y en la parada cardiaca. Qué papel desem-
pefan en la sepsis grave por COVID-19, y si compar-
ten o no el mismo mecanismo del TNFa y las IL-13 e
IL-6, estd atin por demostrar.

Estudios realizados en pacientes con este tipo de
cirugia han demostrado el daino miocardico desen-
cadenado por isquemia-reperfusién, con la libera-
cién de radicales libres y aumento de la expresion
del factor de transcripcién kappa B que, una vez
activado, induce la transcripcién de genes de acti-
vacién de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-233, IL-6,
IL-8, TNFu e interferén y), ademdas de intervenir en
la produccién de quimiocinas. Muchos de estos
mediadores inflamatorios estin presentes también
en el dano miocardico.

La respuesta inflamatoria desencadenada por la
infeccion del COVID-19 no solo posee un efecto de-
presor de la fuerza contractil, sino que también tie-
nen una accion directa sobre los vasos del corazén
y la enfermedad aterosclerética. Es capaz de aumen-
tar la actividad inflamatoria de las paredes de los
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vasos coronarios y dentro de las placas de ateroma,
lo que contribuye a que las placas inestables sean
mas susceptibles a su ruptura51. Ademas genera un
aumento en la actividad procoagulante de la sangre,
que podria contribuir a la formacién de trombos
oclusivos sobre una placa coronaria fracturada™.

Hipoxia

La progresién aguda de la enfermedad por el COVID-
19 esta dividida en tres fases: fase de infeccién tem-
prana, fase pulmonar y fase grave de hiperinflama-
ci6n®. Durante la primera, el virus infiltra el parén-
quima pulmonar y comienza su proliferaciéon. Se
produce una respuesta inflamatoria innata y co-
mienzan a aparecer las primeras manifestaciones de
la enfermedad. En la fase pulmonar hay una exten-
sion del dafio en este 6rgano, aparece la hipoxia y el
estrés cardiovascular; mientras que en un grupo de
pacientes, la respuesta inflamatoria del huésped
continia amplificAndose hasta desarrollar una in-
flamacion sistémica™. Este estado de toxicidad sis-
témica tiene la capacidad de danar 6rganos distan-
tes.

Durante la fase pulmonar, cuando el incremento
del gasto cardiaco no es suficiente para restablecer
la descarga de oxigeno, las células comienzan a ex-
traer un porcentaje mas elevado del contenido en la
sangre circulante. Si esta nueva situacién no es co-
rregida a tiempo, la diferencia entre la oferta y la
demanda de oxigeno seguird aumentando; con lo
que se crea la llamada deuda de oxigeno y, segui-
damente, la hipoxia celular.

Conforme empeora esta hipoxia y se agotan las
reservas disponibles de ATP (adenosin-trifosfato),
las células transforman su metabolismo de aerébico
a anaeroébico. Si bien este metabolismo representa
una alternativa para el organismo, solo produce una
octava parte de la energia necesaria. Como resulta-
do, esto provoca un desbalance entre la oferta y la
demanda necesaria en los tejidos, especialmente el
corazon. La deuda de oxigeno desencadena, ade-
mas, una acidosis metabdlica intracelular con dafo
mitocondrial; la mitocondria sufre un hinchamiento
de alta amplitud y un dafo irreversible en su mem-
brana que finalmente conduce a una lesién cardiaca
aguda55.

En la fase de respuesta inflamatoria sistémica se
produce un aumento de la permeabilidad endotelial
y la ocupacién del alveolo por un edema rico en
proteinas. Disminuye asi la superficie alveolar dis-
ponible para el intercambio gaseoso y la perfusién a
través de ellos. Una vez instaurado el sindrome de

insuficiencia respiratoria (distress), se produce un
aumento del gasto cardiaco y la perfusién de las zo-
nas no ventiladas, donde se reclutan capilares pre-
viamente cerrados, con lo que empeora el efecto de
cortocircuito (shund) y la hipoxemia®™.

Los mediadores inflamatorios liberados pueden
afectar de forma muy diversa el intercambio gaseo-
so: mientras unos producen broncoconstriccién con
aumento de las desigualdades en la ventilacién/per-
fusién, otros provocan vasoconstriccién pulmonar;
que, si llega a ser grave, produce fallo ventricular de-
recho por cor pulmonale agudo y se agrava el dete-
rioro de la saturacion de oxigeno y la hipoxemia57;
todo lo cual conduce a un aumento de la poscarga
del ventriculo derecho con aumento de la tension
de la pared, dilatacién y finalmente, isquemia.

Bien sea consecuencia de la hipoxemia generada
por la afeccién pulmonar con estrés oxidativo y
dafio mitocondrial, o por el fracaso ventricular dere-
cho; la infeccién pulmonar en el COVID-19 es capaz
de provocar dano miocardico grave en un grupo de
pacientes.

Disfuncién endotelial

Otro de los mecanismos esbozados para justificar el
danio miocardico en los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 es la disfuncién endotelial. El endotelio
vascular es una monocapa celular que recubre las
vasos sanguineos, responsable del control y funcio-
namiento de la microcirculacién coronaria, que son
vasos de pequeio calibre, menores a 200 micras,
imposibles de visualizar en una angiografia corona-
ria. A partir de numerosos estimulos nerviosos, me-
canicos, quimicos y humorales, este endotelio ga-
rantiza un tono vascular normal con un equilibrio
entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstricto-
ras™.

El endotelio y su efecto sobre la microcirculacién
coronaria, cumplen un rol decisivo en la perfusion
del musculo cardiaco, al garantizar una 6ptima re-
serva coronaria: que es la capacidad del corazén de
poder aumentar el flujo coronario desde el reposo
hasta su maxima vasodilatacién como respuesta a
un estimulo determinado. ;Cémo sucede precisa-
mente? Al reducir la resistencia coronaria en 5 veces
por debajo de su valor normal en el corazén sano,
se puede aumentar en igual nimero de veces el
flujo coronario basal.

Las alteraciones del endotelio vascular conducen
a una inadecuada vasodilataciéon de la microcircula-
cién coronaria y, como consecuencia, a una dismi-
nucioén de la reserva del flujo coronario. Esta inca-
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pacidad de aumentar el flujo a través de estas pe-
quenas arterias, sobre todo en circunstancias de
aumento de la demanda de oxigeno, podrian termi-
nar en un dano miocardico.

Entre los factores que intervienen en este com-
plejo fenémeno se encuentran: alteraciones en el
metabolismo del 6xido nitrico, desregulacién de las
citocinas inflamatorias, estr6geno, receptores adre-
nérgicos y alteraciones en la expresion o la produc-
cion de sustancias vasoactivas como la angiotensina
IIyla endotelina™.

;Cémo se produce este fenémeno en la infeccién
por COVID-19? La unién del virus al receptor de la
ECA2, disminuye la concentracién de esta enzima en
el organismo y provoca un aumento de las concen-
traciones de angiotensina Il. La liberaciéon de esta
potente sustancia vasoconstrictora reduce la capa-
cidad vasodilatadora de la microcirculacién corona-
ria. En algunos estudios de pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda y sepsis, los valo-
res séricos elevados de ECA y angiotensina Il se han
relacionado con ciertos grados de disfuncién micro-
vascular®®!.

En la funcién endotelial ademas de las sustancias
vasodilatadoras y vasoconstrictoras intervienen los
mediadores de la inflamacién. Su desregulacion
podria ocasionar graves alteraciones en la vasodila-
tacién de la microcirculacién coronaria y finalmente,
un dafio miocardico. Estudios histolégicos post mor-
ten en pacientes con COVID-19 encontraron acumu-
lacién de células inflamatorias asociadas al endote-
lio, asi como cuerpos apoptéticos en el corazoén, el
intestino delgado y el pulménGz.

Por si fuera poco, el reclutamiento de células in-
munes, ya sea por infeccion viral directa del endote-
lio o mediado por el sistema inmune, también po-
drian provocar una disfuncién endotelial generali-
zada asociada con la apoptosis.

COMPLICACIONES

Complicaciones y situaciones que provocan daio
miocardico

Durante la infeccién por SARS-CoV-2 se desencade-
nan diferentes estados y complicaciones cardiovas-
culares que tienen como denominador comun la
lesion miocardica. Por una causa u otra, o incluso la
combinacion de mdas de un mecanismo, provocan
grandes alteraciones de la funcién cardiaca y contri-
buyen a aumentar la mortalidad. Entre las diferentes
situaciones o complicaciones que se presentan en

esta enfermedad por el nuevo coronavirus tenemos:
el shock séptico, el infarto de miocardio tipo 2 y la
miocarditis.

A pesar de que cerca del 80% de los pacientes in-
fectados por COVID-19 desarrolla formas leves de la
enfermedad, otro grupo necesita de ventilacién me-
canica invasiva, cursa con deterioro hemodinamico
e incluso fallece a causa del coronavirus. Entre las
series consultadas, los factores de riesgo cardiovas-
cular, la diabetes mellitus, el tabaquismo y la mayor
edad predisponen al dafio miocardico y aumentan el
riesgo de complicaciones y mortalidad.

En un estudio de 4 metaandlisis que involucré a
314 pacientes positivos al nuevo coronavirus, los
pacientes con dafio miocardico fueron aquellos con
presentaciones mas graves de la enfermedad®. Lo
mismo sucede con la relacién de pacientes ingresa-
dos en terapia intensiva y los antecedentes de en-
fermedades cardiovasculares. En la provincia de
Wuhan, de 138 pacientes ingresados con COVID-19,
el 72% de los ingresados en terapia intensiva tenian
comorbilidades, en su mayoria, cardiovasculares™.

Shock séptico y dafio miocardico

Hasta la fecha con los datos acumulados del brote
en China y la Unién Europea, el 6,1% de los pacien-
tes diagnosticados con COVID-19 en China desarro-
llaron formas criticas (insuficiencia respiratoria,
shock séptico y fallo mutiorganico, o ambos)”; mien-
tras en Europa lo hizo el 4%%. De la serie de 1099
casos hospitalizados en China, 31 sufrieron insufi-
ciencia respiratoria grave (distress), 11 shock sépti-
coy 6 fallo renal®.

El SARS-CoV-2 suele provocar, en algunos pacien-
tes, estados graves como el shock séptico; caracteri-
zado por un aumento del gasto cardiaco, el transpor-
te de oxigeno y una resistencia vascular sistémica y
extraccion de oxigeno reducidos. Desde los prime-
ros estudios de Parrillo et al’ 7, que utilizaron catéte-
res de flotacién pulmonar, hasta el actual uso de la
ecocardografia y la resonancia magnética nuclear,
muchos autores han intentado explicar la relacién
que existe entre el estado grave de sepsis y el dafio
miocardico. En el complejo sistema de regulacién de
la actividad metabdlica en pacientes con sepsis se-
vera intervienen importantes fenémenos humorales.

Clasicamente se ha considerado que las senales
metabolicas, son las encargadas de regular el balan-
ce entre oferta y demanda en el corazén. Uno de los
agentes mas importantes es la adenosina®™®
igual que otros mediadores quimicos (prostaglandi-
nas, factor de relajacién endotelial, péptido natriuré-
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tico y éxido nitrico) provocan vasodilatacién y con-
trolan la contraccién de las fibras musculares de los
vasos sanguineosm. Aunque el mecanismo exacto se
desconoce, se piensa que el efecto que producen
sobre la microcirculaciéon es capaz de responder a
los cambios metabdlicos, disminuir la resistencia y
aumentar la perfusién“’72

Entre las teorias que intentan justificar el dafo
que provoca el estado de sepsis en el corazon, esta
el efecto cardiodepresor que producen los mediado-
res de la inflamacién locales y sistémicos, como se
explic6 en la tormenta de citocinas. Un estimulo
infeccioso (endotoxina), induce en el organismo la
liberacién del TNFq, IL-13 e IL-6 derivados de mo-
nocitos/macroéfagos. Estas citocinas, a su vez, esti-
mulan a los leucocitos polimorfonucleares, macréfa-
gos y células endoteliales a la liberaciéon del factor
activador de plaquetas y el 6xido nitrico”.

El TNFq, las IL-13 y las IL-6 tienen un potente
efecto depresor miocardico, caracterizado por hipo-
tension y resistencias periféricas disminuidas’. Se
ha postulado, ademads, aunque atin estd en estudio,
que el 6xido nitrico tiene una accion deletérea sobre
la contractilidad cardiaca a largo plazo.

Otros autores”™ plantean que la estimulacién
beta-adrenérgica prolongada induce a la lesién mio-
cardica por sobrecarga de calcio. La endotoxina y
las citocinas inhiben el movimiento de calcio citosé-
lico en cardiomiocitos aislados y abre canales ATP-
dependientes de potasio que acortan los potenciales
de accién y reducen de esta manera la disponibili-
dad de calcio intracelular, eventos que disminuyen
la reserva de calcio y reducen la fuerza de contrac-
cion™""

El estado de sepsis grave provocado por el CO-
VID-19 es capaz de inducir en el organismo dafos
miocardicos importantes, agravados por los antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares y una
respuesta inmune deficiente. A través de los media-
dores de la inflamacién y la estimulacion adrenérgi-
ca involucrados en este tipo de infeccién, se produ-
cen graves alteraciones de la funcién cardiaca.

Infarto agudo de miocardio

En la actualidad no existen estudios donde se haya
descrito la incidencia real de infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST en pacientes
con COVID-19, aunque parece ser baja. Bangalore et
al™ publicaron una serie de 18 pacientes con eleva-
cién del ST y COVID-19 en seis hospitales de Nueva
York; de ellos 9 (50%) se sometieron a angiografia
coronaria, 6 (67%) tuvieron enfermedad coronaria

obstructiva y el 72% fallecié en el hospital.

La causa del infarto agudo de miocardio en pa-
cientes afectados con este nuevo coronavirus se
desconoce, aunque la ruptura de una placa de ate-
roma es posible, sobre todo a partir del efecto que
provocan los mediadores inflamatorios sobre los
vasos coronarios. Es importante tener en cuenta,
ademads, que los antecedentes patolégicos de enfer-
medad arterial coronaria y riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética aumentan la probabi-
lidad de sufrir un sindrome coronario agudo durante
la infeccién aguda79'81.

Hasta el momento, el infarto agudo de miocardio
tipo 2 (no relacionado con aterotrombosis corona-
ria) es el mas frecuente en pacientes positivos al
SARS-CoV-2. Independiente al efecto de los media-
dores de la inflamacién en la tormenta de citocinas
(TNFq, IL-1B, IL-6), capaces de provocar un daio
miocardico por depresion de la fuerza de contrac-
cion, el gran aumento de la demanda miocéardica de
oxigeno, la disminucion de la reserva del flujo coro-
nario secundario al dafno endotelial y la disminucién
del aporte de oxigeno por hipoxia grave, son los
mecanismos mas probables al provocar un desequi-
librio entre el aporte y la demanda®.

Miocarditis viral

Los primeros informes de miocarditis asociadas a
infecciones virales tuvieron lugar durante los brotes
de gripe, poliomielitis, sarampién y parotiditissg.
Dentro de ese grupo, los virus respiratorios mas
comiinmente asociados a esta enfermedad han sido
el de la influenza, el parvovirus B-19* y el MERS-
CoV®; sin embargo, en la actualidad solo se tienen
informes de casos aislados por el SARS-CoV-2*. En
una serie de 151 pacientes estudiados con 68 falleci-
dos, el 7% de las defunciones le fue atribuida a mio-
carditis con fallo circulatorio®’.

La miocarditis se refiere a cualquier inflamacién
del miocardio con extension focal o global, presen-
cia de necrosis y, eventualmente, disfuncién ventri-
cular. Por la alta resistencia a la realizacion de biop-
sia endomiocardica es una enfermedad altamente
infraestimada.

Entre las pruebas diagnésticas empleadas para la
confirmacién de la miocarditis aguda estan los mar-
cadores de necrosis miocardica (troponinas T e I,
CK-MB). Aunque anteriores estudios demostraron la
baja sensibilidad de las troponinas para el diagnoésti-
co de la miocarditis agudass, sus altas concentracio-
nes se asociaron a formas mas graves de la enfer-
medad —entre ellas la miocarditis fulminante- y la
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disfuncién ventricular izquierdasg. En la actualidad
la deteccion de marcadores de necrosis miocardica,
se emplea con frecuencia en los pacientes criticos,
como predictor de riesgo de complicaciones y mor-
talidad, con muy buenos resultados.

La infeccién por COVID-19 y una posible unién
del virus a un receptor de ECA2 de las células del
miocardio, podria favorecer la internalizaciéon y pos-
terior replicacion de las proteinas de la capside y el
genoma viral” con una afectacién directa del virus
sobre el tejido miocérdico’. Sin embargo hasta el
momento, se piensa que la tormenta de citocinas
desencadenada por la infeccién del nuevo coronavi-
rus sea la responsable de la miocarditis, especial-
mente la fulminante, una rara presentacién de esta
enfermedad con fallo circulatorio y una elevada
mortalidad (40-70%)™.

EPILOGO

Durante la infecciéon por el COVID-19 la unién del
virus a los receptores de la ECA2, la invasion a las
células pulmonares y su replicacién, ha desencade-
nado miltiples manifestaciones en el organismo.
Desde la tormenta de citocinas, la hipoxia grave, la
disfuncién endotelial o el desequilibrio entre la ofer-
ta y la demanda, miiltiples son los mecanismos que
intentan demostrar por qué la infeccién por COVID-
19 ocasiona lesién miocardica en los pacientes con-
tagiados.

La tasa de letalidad estimada por esta enferme-
dad ha variado desde un 3 hasta un 7%, en depen-
dencia de la regién, la expansion del virus y las po-
blaciones afectadas. Los factores de riesgo cardio-
vasculares, la diabetes mellitus y el habito de fumar
desde los inicios de la pandemia han tenido una
relaciéon directa con el nimero de fallecidos y las
complicaciones de todo tipo. La deteccion precoz de
este dafno miocardico y el uso racional de los trata-
mientos y las medidas terapéuticas, constituyen un
punto clave para el control de la pandemia y poder
minimizar sus secuelas.
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