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RESUMEN

Ante la ocurrencia de un brote de neumonia en 59 pacientes sospechosos en un
mercado local de mariscos en Wuhan, China, el 1 de diciembre de 2019 fue con-
firmado por el laboratorio el primer caso de un nuevo coronavirus, hasta entonces
desconocido. El 7 de enero de 2020 fue identificado un nuevo tipo de virus de la
familia Coronaviridae denominado SARS-CoV-2, agente causal de la enfermedad
conocida como COVID-19. Los escasos informes iniciales limitaban la afectacién al
tracto respiratorio inferior. Con el progreso de la enfermedad y el cimulo de evi-
dencia cientifica, se demostré el papel fundamental que desempeiia la afectacién
cardiovascular en el desarrollo y pronéstico de la infeccién. La edad es un predic-
tor independiente de mortalidad y se ha demostrado una asociacién entre la en-
fermedad cardiovascular preexistente y las formas graves de la enfermedad. La
afectacion cardiovascular puede ser directa o indirecta, se destacan el dafo mio-
cardico agudo, la miocarditis, el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia car-
diaca, las arritmias y los eventos tromboembdlicos venosos. Se afiaden los efectos
adversos del tratamiento de las complicaciones cardiacas y el ensayo con farma-
cos en los protocolos terapéuticos. En esta monografia se revisa el dafio cardio-
vascular por la COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Complicaciones cardiovasculares, Facto-
res de riesgo, Mortalidad

Cardiovascular injury in COVID-19: An extension of pulmonary
disease

ABSTRACT

Faced with a pneumonia outbreak in 59 suspected patients at a local seafood mar-
ket in Wuhan, China, the first case of a novel coronavirus was laboratory-con-
firmed on December 1, 2019. On January 7, 2020, a new type of virus of the family
Coronaviridae called SARS-CoV-2 -causative agent of COVID-19- was identified.
The few initial reports restricted involvement to the lower respiratory tract Both,
disease progression and build-up of scientific evidence, proved the crucial role
Dplayed by cardiovascular involvement in the development and prognosis of the
infection. Age is an independent predictor of mortality and an association between
pre-existing cardiovascular disease and severe forms of the disease has been
demonstrated. Cardiovascular involvement may be either direct or indirect; acute
myocardial injury, myocarditis, acute myocardial infarction, heart failure, ar-
rhythmias and venous embolic events stand out among others. Adverse effects of
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treatment for cardiac complications and drug testing in therapeutic protocols may
be contributing aspects. This paper addresses cardiovascular involvement due to

COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Cardiovascular complications, Risk factors,

Mortality

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) identificado en 2019, en Wuhan, Chi-
na, es una nueva variedad de coronavirus respon-
sable de la pandemia de COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019).

La principal manifestacién de esta enfermedad es
el compromiso respiratorio, el cual en su espectro
clinico puede abarcar desde pacientes asintomaticos
y con sintomas respiratorios leves (80%), hasta el
sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA) (20%), con desenlaces potencialmente fata-
les'.

Durante las etapas iniciales de la pandemia y an-
te la poca evidencia cientifica disponible, se pensa-
ba que este coronavirus causaba sintomas limitados
al aparato respiratorio. Con la publicacién de infor-
mes sobre grandes series de la enfermedad en dife-
rentes paises, se observé que la afectacién cardio-
vascular tiene un papel fundamental en el desarrollo
y prondstico de la infeccion.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular
preexistente y otros factores de riesgo cardiovascu-
lar muestran una mayor susceptibilidad a la infec-
cién por COVID-19 y a sus complicaciones clinicas,
de ahi que constituyan el grupo de mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad. Sin embargo resulta impor-
tante conocer que la afectaciéon miocardica directa
que se produce en el curso de la infeccién grave en
individuos sanos favorece el dafio cardiovascular
agudoz’s. Su expresion a través de complicaciones
cardiacas de novo, como la lesién miocardica aguda
(8-12%), miocarditis y arritmias (16,7%), evidencian
la necesidad de estudiar los mecanismos fisiopato-
l6gicos relacionados con el dano cardiovascular en
la infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19), su diagnés-
tico y las intervenciones terapéuticas en este grupo
particular de pacientesl’4.

Antecedentes de la infeccién por coronavirus

En el ano 1965, Dorothy Hamre, investigadora de la
Universidad de Chicago, mientras estudiaba cultivos
de tejidos de estudiantes con resfriado, descubri6

un nuevo tipo de virus, hoy conocido como 229E.
Este resulté ser un coronavirus, el primero en infec-
tar a los humanos y ser el responsable del catarro o
resfriado comun. Dos anos después el equipo del
Dr. McIntosh descubrié lo que en la actualidad se
conoce como 0OC43, otro coronavirus humano que
causa catarro comun’.

En 1968, el término «coronavirus» fue acufado,
basado en cémo, bajo un microscopio electrénico,
su superficie se parecia a la capa externa del Sol,
llamada corona. En el aio 2004 fue descubierto en
Holanda el NL63, causante de infeccién leve a mo-
derada en las vias respiratorias superiores y mas
graves en las vias respiratorias inferiores. Un afio
después en Hong Kong fue descubierto el HKUI, el
cual ocasiona infeccién leve a moderada en las vias
respiratorias.

De las siete especies de la familia Coronaviridae,
causan principalmente sintomas respiratorios leves
las variedades: 229E, OC43, NL63 y HKUI1. Existen
tres variedades de coronavirus capaces de desen-
cadenar una enfermedad sistémica grave y fatal: el
SARS-CoV-1, responsable de la epidemia de SARS en
el 2003; el MERS-CoV (Middle East Respiratory Syn-
drome), identificado en el 2012 en el Medio Oriente;
y el SARS-CoV-2 descubierto en China, en 2019, res-
ponsable de la pandemia actual de COVID-19.

Infeccién por SARS-CoV-2

El primer caso confirmado por estudios de laborato-
rio de la infeccién por SARS-CoV-2, ocurrié el 1 de
diciembre de 2019, durante la presencia de un brote
de neumonia en 59 pacientes sospechosos en un
mercado local de mariscos en Wuhan, este hecho
disparé la alerta epidemiolégica con el aislamiento
de un nuevo coronavirus en el tracto respiratorio
inferior, denominado inicialmente 2019-nCoV2°. Ape-
nas un mes después, el 7 de enero de 2020 fue iden-
tificado como agente causal del brote un nuevo tipo
de virus de la familia Coronaviridae denominado
SARS-CoV-2. El aumento exponencial de los conta-
gios y su diseminacién mundial exigié de la Organi-
zacion Mundial de Salud (OMS) el 11 de marzo, de-
clarar la infeccién como una pandemia7.
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EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) actualmen-
te afecta a mas de 215 paises, con mas de 77228903
millones de casos, cerca de 44 300 000 pacientes re-
cuperados y mas de 1718470 muertes. Hasta el dia
de hoy (diciembre/2020), el pais mas afectado en
cuanto a nimero de casos es Estados Unidos, con
cerca de 18 090 260 de pacientes diagnosticados y
320 180 fallecidos. El primer pais de Latinoamérica
afectado fue Brasil, el cual dio a conocer el primer
caso el 26 de febrero, la primera muerte se registré
en Argentina el 7 de marzo. Brasil es hoy el pais lati-
noamericano con el mayor nimero de casos, con
cerca de 7318821 y 188259 muertes®.

Cuba registra hasta la fecha, en el sitio oficial de
gobierno del Ministerio de Salud Piblica (MINSAP),
10 500 pacientes diagnosticados con COVID-19, de
los cuales se han recuperado el 88,6% de los casos, 9
307 pacientes, y 139 fallecidos.

FACTORES DE RIESGO

Los datos mds precisos han sido tomados de los
estudios publicados de la poblacién China que ex-
perimenté la primera infeccién por SARS-Cov-2*'"!
e incluy6 «en su primer informe» 72 314 casos con-
firmados (44 672 confirmados por laboratorio, 16 186
sospechosos, 10 567 diagnosticados clinicamente y
889 casos asintomaticos).

Edad

Se documenté como el principal factor de riesgo
para la mortalidad, la edad mayor de 80 afos; el 87%
tenia entre 30 a 79 anos, con una mortalidad del
14,8%. En una de las cohortes chinas se identifico la
edad como predictor independiente de mortalidad,
con un odds ratio (OR) de 1,1 (intervalo de confian-
za del 95% [IC 95%], 1,03-1,17) por afio'’. Un informe
de la OMS realizado a partir de 55924 casos confir-
mados en China, mostré una tasa de mortalidad del
14,8% de los pacientes mayores de 80 afios y del 8%
de los de 70-79 anos, frente a tasas inferiores al 0,5%
en los menores de 50 afos".

La edad es un factor de riesgo tanto cardiovascu-
lar como de deterioro progresivo de la capacidad
del sistema inmunitario; y las alteraciones en la res-
puesta inmunitaria se han asociado con una mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular™. En este
hecho puede influir tanto el proceso de envejeci-

miento fisiolégico como, especialmente, la mayor
prevalencia en pacientes de edad avanzada de fragi-
lidad y comorbilidades que contribuyen a una dis-
minucién de la reserva funcional, que a su vez re-
duce la capacidad intrinseca y la resiliencia, y difi-
culta el enfrentamiento a las enfermedades y en
particular, a las infecciones. Esto explica por qué en
la infeccién actual por SARS-CoV-2 las poblaciones
de edad avanzada y con comorbilidades médicas
preexistentes, o ambas, son las mas vulnerables y
presentan con mayor frecuencia formas mas graves
de la enfermedad"®".

Comorbilidades

Establecer la verdadera prevalencia de comorbili-
dades y mortalidad cardiovascular entre los infecta-
dos por el SARS-CoV-2 resulta dificil. Los datos son
variables y se ven influidos por diversas circunstan-
cias demogréficas, sociales y epidemiolégicas de
cada pais, ademds de posibles diferencias en el en-
foque del diagnéstico y el tratamiento de los pacien-
tes'”. A pesar de ello, el nimero de estudios dispo-
nibles indica una asociaciéon entre la enfermedad
cardiovascular preexistente y los casos graves de
infeccién por COVID-19. Entre el 32 y el 48% de los
pacientes de las cohortes publicadas presentan al-
gin tipo de comorbilidad, y son las méas prevalentes
la hipertensién arterial (15-30%), la diabetes mellitus
(19-20%) y la enfermedad cardiovascular (815%)"".
Un metaanadlisis de 6 estudios con un total de 1527
pacientes, informé una prevalencia de hipertension
arterial del 17,1%, enfermedad cardiovascular y ce-
rebrovascular del 16,4% y diabetes mellitus del 9,7%.
Los pacientes que requirieron ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) eran mas propensos a
tener estas comorbilidades'.

Dentro de los grupos de riesgo con evolucién cli-
nica adversa y mortalidad elevada en el primer in-
forme de China que incluyé 72 314 casos confirma-
dos destacan: la presencia de enfermedad cardio-
vascular (10,5%), diabetes mellitus (7,3%), enferme-
dad pulmonar crénica (6,3%), hipertension arterial
(6%) y antecedentes de enfermedad neoplésica
(5,6%). El 81,4% curs6 con infeccién leve, con una
mortalidad total de 2,3%, el 13,9% grave y critica en
el 4,7% de los casos. En el grupo de pacientes consi-
derados criticos se document6é una mortalidad cer-
cana al 50%". En otra cohorte de Wuhan, el requeri-
miento de UCI fue del 26%; el 60% por SDRA, 40%
por arritmias y 30% debido a choque4'
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SARS-CoV-2

Estructura del virus

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario (ca-
dena simple) del género beta-coronavirus, familia
Coronaviridae con envoltura. Los 2/3 del material
genético traducen a 16 proteinas no estructurales y
1/3 corresponde a 4 proteinas estructurales: protei-
na S, que presenta una subunidad S1 la cual inter-
viene en la afinidad del virus por la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ECA2); la subunidad S2,
que facilita la fusién de la membrana celular; la pro-
teina M, que permite la liberacién del ARN a la célu-
la huésped; y las proteinas N y E, las cuales son
proteinas estructurales encargadas de interactuar
con la inmunidad innata del huésped”.

Papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en la infeccién por SARS-CoV-2 y desarrollo de
las complicaciones
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
contribuye a regular la presion arterial por medio de
las propiedades vasoconstrictoras de la angiotensina
Il y las propiedades de retencion de sodio de la al-
dosterona (Figura 1).

La renina es una proteasa de aspartilo sintetizada

en la forma de una proenzima inactiva, en las arte-
riolas renales aferentes. La renina activa, una vez
liberada en la circulacién, desdobla un sustrato, el
angiotensinégeno, para formar un decapéptido inac-
tivo: la angiotensina [. La enzima convertidora de
angiotensina (ECA) es una ectoenzima que favorece
la conversién de angiotensina I en un octapéptido
activo: la angiotensina II, y se encuentra predomi-
nantemente a nivel pulmonar y en el endotelio vas-
cular, aunque muestra una distribucién casi univer-
sal'®. La ECA separa otros péptidos (y en conse-
cuencia los inactiva) que incluyen a la bradicinina,
un vasodilatador. La angiotensina II, al actuar pre-
dominantemente en los receptores de angiotensina
II de tipo 1 (AT1) distribuidos en las membranas ce-
lulares, termina por ser una potente sustancia preso-
ra, el principal factor tréfico para la secrecién de
aldosterona por parte de la zona glomerular de las
suprarrenales y un mitégeno potente que estimula a
las células del musculo liso en los vasos y la prolife-
racion de miocitos. La angiotensina II, independien-
temente de sus efectos hemodindmicos también
interviene en la patogenia de la ateroesclerosis, a
través de una accién celular directa en la pared vas-
cular.

Se ha identificado a un receptor de tipo 2 de la
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Figura 1. Efecto de la 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 enzima

convertidora de angiotensina.

Tomado de: de la Torre Fonseca LM. CorSalud. 2020;12(2):171-18321,
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angiotensina II (AT2), distribuido ampliamente en
los rifiones y que ejerce efectos funcionales contra-
rios al del receptor ATI. El receptor AT2 induce
vasodilatacién, excrecién de sodio e inhibicién de la
proliferaciéon celular y la formacion de matriz.

Datos experimentales sugieren que el receptor
AT2 incrementa la remodelacién vascular al estimu-
lar la apoptosis de las células de miisculo liso y con-
tribuye a la regulacién de la filtracién glomerular. El
bloqueo del receptor AT1 induce un incremento de
la actividad del receptor AT2.

Un eslabén importante en la génesis de la enfer-
medad por COVID-19 y las principales complicacio-
nes cardiovasculares que este virus provoca, lo
constituye la ECA2. Esta enzima estd ampliamente
diseminada en las células alveolares pulmonares
(tipo II), el corazén, el endotelio vascular, los tes-
ticulos, el intestino y los rifiones". Es una carbo-
xipeptidasa analoga de la ECA que actia degradan-
do la angiotensina Il en angiotensina I-7 (Ag 1-7),y a
la angiotensina I en angiotensina [-9 (Ag 1-9); con un
rol de contrapeso al efecto proinflamatorio, profibré-
tico y vasopresor de la angiotensina Il en el SRAA™
21 (Figura 1). La Ag 1-7 que es uno de los productos
de la degradacion de la angiotensina II, actia como
antagonista de los efectos vasoconstrictores de la
angiotensina II, a partir de un potente efecto vasodi-
latador.

Ambas enzimas convertidoras de angiotensina
son andlogas, la ECA desempefia un papel determi-
nante en la conversién a angiotensina Il y la ECA2
en su degradacion. La concentraciéon equilibrada de
ambas enzimas en los rinones y el corazon, garanti-
zan la adecuada regulacién de la diuresis y la pre-
sion arterial.

Este equilibrio ante determinadas condicionantes
suele romperse, y se desplaza hacia el incremento
de la ECA2 en el corazén, como sucede por el em-
pleo de farmacos que actien sobre el SRAA o por
alteraciones hemodindmicas en el organismo. La
inhibicién de la ECA que conlleva a la disminucién
de las concentraciones de angiotensina I, y el tra-
tamiento con antagonistas de la aldosterona aumen-
tan la expresién genética de la ECA2 en el cora-
Zén18,22

Comorbilidades cardiovasculares como las que
se asocian a la infeccién por el virus SARS-CoV-2
(hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, enfer-
medad coronaria), incrementan la expresién de
ECA, y alteran esta relacién (ECA/ECA2) con el re-
sultante efecto vasoconstrictor. Este desequilibrio
conlleva a la atenuacion de sus efectos vasodilata-

dor, antifibrético y antiinflamatorio, y contribuye a
la disfuncién endotelial y al dafio miocardico, com-
plicaciones cardiacas y vasculares observadas con
frecuencia en estos pacienteslg’m’zs.

La relacion entre el SARS-CoV-2 y el SRAA esta
dada porque la ECA2 se considera el sitio de entrada
del SARS-CoV-2 a la célula. La entrada del virus al
organismo, su internacionalizacién, replicacién y las
manifestaciones cardiovasculares que la COVID-19
ocasiona estan signadas en buena medida por la
unién del virus a los receptores de la ECA2 y a la
desregulacion del sistema, lo que incrementa la ex-
presion de ECA, y por ende, de angiotensina I con
los efectos deletéreos que esta ocasiona”"*

Una vez que se produce la exposiciéon del hués-
ped susceptible al virus SARS-CoV-2, y a partir de la
disposicién de sus proteinas estructurales, se pro-
duce la unién de este al receptor de la ECA2 a través
de la subunidad proteica de superficie (S): la
subunidad S1 media en la afinidad del virus por la
ECA2 y la subunidad S2, permite la fusién con la
membrana celular, por lo que esta proteina (S) sufre
un cambio en su estructura que proporciona la
unién de la superficie del virus a la célula diana'"?>.
A partir de esta unién del virus con la célula hospe-
dera disminuye la concentraciéon de la ECA2 dispo-
nible, y se altera la relacién (ECA/ECA2) con el con-
siguiente efecto vasoconstrictor secundario al au-
mento de la angiotensina II.

Del andlisis anterior podria derivarse la idea de
que los pacientes que reciben farmacos inhibidores
de la ECA (IECA), o bloqueadores de los receptores
AT1 (antagonistas de los receptores de angiotensina
I [ARAII]) para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares crénicas, como hipertensién arte-
rial, insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria,
pueden ser susceptibles a un mayor impacto de la
infeccién por SARS-CoV-2, esto asociado a la sobre-
expresion de ECA2. Esta hipétesis explicaria el au-
mento de mortalidad observada en los pacientes
contagiados que tienen una cardiopatia preexistente.
Sin embargo, el incremento en las concentraciones
de Ag 1-7 y Ag 19, también generado por estos blo-
queadores del SRAA, podria tener un probable «efec-
to benéficor”’. Este tltimo resultado ha sido demos-
trado en modelos animales infectados con SARS-
CoV-1, donde el bloqueo del SRAA se tradujo en una
disminucion de la aparicién de edema pulmonar y
SDRA. Sin embargo esta consecuencia no ha sido
confirmada en la infeccién por SARS-CoV-2*.

Hasta hoy la evidencia cientifica disponible no
sustenta el postulado a favor del incremento en el
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riesgo de infeccién y aparicién de complicaciones
. . .. 27,28
cardiovasculares en pacientes con estas terapias™ .

DANO CARDIOVASCULAR

Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el
dano cardiovascular

Ademas de la interaccién del virus con el receptor
de ECA2 en las células alveolares pulmonares, prin-
cipal escenario de contagio e infeccién, lo cual ex-
plica por qué el sistema respiratorio resulta el mas
frecuentemente afectado, existe una alta incidencia
de afectaciéon cardiovascular en estos pacientes.
Varios mecanismos han sido planteados para tratar
de2 9explicar el daio al corazén y los vasos (Figura
2)~.

[. Lesion miocardica directa
La ECA2 muestra una amplia distribucién orgénica:
corazén y endotelio vascular. El SARS-CoV-2 ingresa

Inflamacion
sistémica

MUERTE
SUBITA

Alteraciones
electroliticas

a las células del huésped por la unién de la proteina
espiga (S), e interactia con el receptor de la ECA2
en la superficie del miocardio. Su efecto sobre la
homeostasis cardiovascular por medio del SRAA
genera directamente por este mecanismo, lesién
miocardica’.

II. Lesién miocardica indirecta

En estos casos la infeccién no se produce por inva-
sién viral directa al miocardio. Existen otros meca-
nismos que indirectamente afectan al miocardio,
entre los que se encuentran: inflamatorios, neurége-
nos, de hiperreactividad vascular, disfuncién endo-
telial, hipoxia, actividad procoagulante, lesién mi-
crovascular, trombosis, efecto adverso de drogas y
alteraciones electroliticas™”!

Inflamacién sistémica: la enfermedad por COVID-
19, en su forma mas grave, ocasiona una respuesta
inflamatoria sistémica aguda, subsecuente a la libe-
racién de citoquinas proinflamatorias (TNF-o, IL-13,
IL-2R, IL-6, IL-12, ferritina, quimiotoxinas) responsa-

Infarto agudo
de miocardio

Infarto agudo
de miocardio

adversos
Drogas

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el dafio cardiovascular en la COVID-19.
A. Lesién miocdardica directa ocasionada por infeccién viral al miocardio. B. Inflamacion sistémica
secundaria a sepsis grave con liberacién de mediadores inflamatorios. C. Infarto miocardico tipo 1:

cambios agudos en la placa vulnerable secundarios a estrés en la circulacion coronaria. D. Infarto

miocardico tipo 2: disbalance entre demanda y suministro de oxigeno al miocardio secundario a
hipoxia. E. Efectos de farmacos, utilizados en esquemas de tratamiento para la COVID-19, sobre el

miocardio y el sistema de conduccién cardiaca. F. Alteraciones electroliticas del paciente critico.

ECA, enzima convertidora de angiotensina.
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bles del dafno miocardico y la falla multiorganica
secundaria"®,

Infarto agudo de miocardio tipo 1: la respuesta in-
flamatoria sistémica puede ocasionar un incremento
del estrés en la circulacién coronaria, lo que conlle-
va ulceracién, fisura, erosién o diseccion, y rotura
de una placa, con resultado de trombo intraluminal
en una o mas de las arterias coronarias, desencade-
nante de un menor flujo sanguineo miocardico o
embolia plaquetaria distal, con posterior necrosis
miocitica. Del 5 al 20% de los casos muestran, en la
angiografia, una enfermedad arterial coronaria no
obstructiva o ausencia de esta, especialmente en
mujeres32’33

Infarto agudo de miocardio tipo 2: el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en el paciente criti-
co, con el consecuente incremento de la demanda
de oxigeno asociado a la hipoxia por la afectacion
pulmonar, genera un aumento en la demanda mio-
cardica, crea un desequilibrio entre el suministro y
la demanda de oxigeno al miocardio, y causa lesi6n
miocadrdica con necrosis. Otros mecanismos que
operan son el vasoespasmo coronario y la disfun-
cion endotelial®™.

Efectos adversos de terapias farmacolégicas: los
tratamientos que se estan investigando en la actuali-
dad para la COVID-19 pueden tener efectos secunda-
rios cardiovasculares (antivirales, antimaldricos,
esteroides, antibiéticos) y ocasionar lesién miocar-
dica o trastornos de la conduccién IV, como prolon-
gacion del intervalo QT y arritmias ventriculares tipo
torsades de pointes, 10 que puede conllevar la apa-
ricién de muerte subita™

Alteraciones electroliticas: las alteraciones multi-
sistémicas en el paciente critico pueden generar
desequilibrio del medio interno, las mas comunes
son las alteraciones del calcio, magnesio y potasio.
La hipocalemia resultante de la interaccién del virus
con el SRAA, es un factor que condiciona la apari-
cién de arritmias cardiacas®.

Complicaciones cardiovasculares en la COVID-19
La COVID-19 puede producir una infeccién grave
con implicaciones significativas en pacientes con
cardiopatia. Los pacientes con enfermedad cardio-
vascular tienen un mayor riesgo de sufrir sintomas
graves y muerte. Ademds, la infeccién por SARS-
CoV-2 se ha asociado con miiltiples complicaciones
directas e indirectas en el sistema cardiovascular,
como el dafio miocardico agudo, la miocarditis, el
infarto agudo de miocardio (IAM), la insuficiencia
cardiaca, las arritmias y los eventos tromboembdli-

cos venosos”'. A todo esto se afiade que protocolos
de tratamiento donde se ensayan medicamentos con
posibles efectos benéficos para la COVID-19 pueden
tener efectos secundarios cardiovasculares; estas
interacciones motivan que con frecuencia se retire a
pacientes hospitalizados su tratamiento farmacolégi-
co habitual, y todo ello puede conllevar a una des-
compensacién cardiol6gica aguda. Ademas, en el
paciente mayor, la polifarmacia, con el uso de far-
macos antipsicéticos y otros antibiéticos que alargan
el QT, podria contribuir a una cardiotoxicidad deri-
vada de estas combinaciones®*"*.

Lesi6on miocardica

El dano ocasionado en las células del corazén por la
infeccién del SARS-CoV-2 define la lesién miocardi-
ca. La frecuencia de esta complicacién varia del 7,2
al 28%, influido en buena medida por su definicién y
por el tipo y gravedad de los pacientes hospitaliza-
dos. Suele asociarse a etiologia no isquémica, como
la miocardiopatia inflamatoria aguda o el sindrome
de takotsubo, y la isquémica con infarto tipos 1 y 2%,

La lesién o dafno miocdrdico se define como la
deteccién de un valor de las troponinas cardiacas (T
o I) por encima del percentil 99 del limite superior
de referencia, lo que puede responder a un dafo
agudo o crénico en dependencia de los valores de la
curva enzimatica”. Ademds de presentar valores
elevados de las enzimas cardiacas, estos pacientes
con lesiébn miocardica, suelen tener alteraciones
electrocardiograficas del segmento ST ylaonda T, y
trastornos de la motilidad regional de las paredes
del ventriculo izquierdo y de la funcién cardiaca,
identificadas a partir del ecocardiogramasg.

Se ha encontrado una asociacion entre la lesién
cardiaca y la mortalidad en pacientes hospitalizados.
La lesién miocardica se documenté en 5 de los pri-
meros 41 pacientes diagnosticados con COVID-19 en
Wuhan®. En una cohorte de 416 pacientes en esta
misma ciudad, el 19,7% presenté cifras de troponina
I elevadas por encima del valor de referencia, con
predominio en pacientes de mayor edad (74 vs. 60
anos), y mayor nimero de comorbilidades: hiper-
tension arterial (59,8%), diabetes mellitus (24,4%) y
enfermedad coronaria (29,3%). Estos pacientes re-
quirieron mds ventilacibn mecanica no invasiva
(46,3% vs. 3,9%) e invasiva (22% vs. 4,2%); ademas
recibieron con mayor frecuencia tratamiento con
corticoides, antibiéticos e inmunoglobulina y la com-
plicacién mdas comiin fue la falla renal aguda. El ries-
go de morir para pacientes con lesién miocéardica
fue 4,26 veces mayor al encontrado en pacientes sin
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lesién miocardica al inicio de los sintomas (HR 4,26;
IC 95%: 1,929,49), y entre el ingreso y el desenlace fa-
tal (HR 3,41; IC 95%: 1,62-7,16). Se evidencié una ma-
yor mortalidad en los pacientes con lesién miocar-
dica (51,2% vs. 4,5%). Estos hallazgos sugieren corre-
lacién entre la gravedad de la infeccién, el grado de
afectacién miocardica y la mortalidad™*’.

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos

Aunque la hipoxemia grave secundaria a disfuncién
respiratoria puede, por si misma, explicar la lesi6én
miocardica a través del estrés oxidativo, el dano
mitocondrial y el fracaso ventricular derecho que
ocasiona, se proponen otros mecanismos. Una hipé6-
tesis vincula la ECA2, esta via de senalizacién podria
tener un papel en los mecanismos de dafio miocar-
dico directo (Figura 2)3. Otro mecanismo sugerido
implica la tormenta de citoquinas desencadenada
por el desequilibrio entre la respuesta tipo 1 y 2 de
los linfocitos T cooperadores‘“. Esta via se caracteri-
za por un incremento de los niveles circulantes de
citocinas proinflamatorias: interferén gamma (v),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF«), interleucinas
(IL-1B, IL6, IL-12) y quimiocinas. Esta respuesta in-
flamatoria generalizada, asociada a inflamacién y
dafio pulmonar extenso promueve, entre sus efectos
mas notables, una gran disminucién de la fuerza
contractil del miocardio, lo que desempefia un papel
importante en la homeostasis del calcio, la unién
excitacion-contracciéon, el metabolismo del 6xido
nitrico y la sefalizacién a través de segundos men-
sajeros; ademds de facilitar la apoptosis celular,
cuando el dano isquémico se ha instaurado, lo que
contribuye a la dilatacion cardiaca"*"".

Las alteraciones que ocasiona la disfuncién del
endotelio vascular en los pacientes con COVID-19
conducen a una inadecuada vasodilatacién de la
microcirculacién coronaria, expresion del desequi-
librio entre las sustancias vasodilatadoras y vaso-
constrictoras, de ahi que se pierda la capacidad re-
guladora del tono vascular normal. Esta desregula-
cion conlleva a una disminucion de la reserva del
flujo coronario. En pacientes con cardiopatia previa
y formas graves de la infeccién por el virus, el des-
equilibrio acentuado por estos trastornos entre el
suministro (inadecuado) y la demanda (creciente)
de oxigeno al miocardio, explica el dafio miocéardico
final*'.

En el inicio y perpetuacion de la disfuncién endo-
telial con sus efectos sobre la vasculatura coronaria
y sistémica intervienen miiltiples factores desde la
sobreexpresién de angiotensina Il y endotelina al

ingreso del SARS-CoV-2 a las células del huésped,
cuando interactian con el receptor de la ECA2 en la
superficie del miocardio (via directa)’, hasta la libe-
racion de mediadores proinflamatorios42, desregula-
cién en el metabolismo del 6xido nitrico, y lesi6n
microvascular con microtrombos en los capilares
miocardicos por coagulacion intravascular disemi-
nada (via indirecta)1’30‘31.

Otro mecanismo invocado en pacientes con dafio
miocardico por COVID-19 es el resultante del des-
equilibrio entre aporte y demanda de oxigeno al
miocardio. En pacientes positivos al COVID-19 (con
o sin enfermedad coronaria conocida) los cambios
hemodindmicos que se producen en las formas gra-
ves de la enfermedad favorecen un disbalance, que
en condiciones basales, atin con presencia de obs-
truccion coronaria, permitirian al paciente suplir sus
necesidades. El incremento del consumo miocardico
de oxigeno, favorecido por la sepsis grave, taquia-
rritmias, hipertensiéon arterial, hipoxia, espasmo co-
ronario, claudicaciéon derecha y biventricular secun-
daria, exige aumentos significativos del flujo corona-
rio (demanda). Este incremento del flujo (aporte) no
puede ser suplido especialmente en los pacientes
con enfermedad coronaria donde ya existe un com-
promiso del flujo por estenosis coronaria fija, agra-
vado por mecanismos infeccioso-inflamatorios, neu-
ré6genos, humorales, disfuncién y desregulacién
endotelial e hiperreactividad vascular™***,

El cardidlogo o especialista en cuidados intensi-
vos que atiende a pacientes graves con dafio mio-
cardico en el curso de la COVID-19 afronta, a juicio
de estos autores, tres importantes desafios; el prime-
ro, ser capaz de realizar el diagnéstico de dafio mio-
cardico y evitar la tendencia clasica inicial de diag-
nosticar como isquemia miocardica aguda este cua-
dro. El segundo, identificar si el dafio miocardico se
produce en el contexto de una cardiopatia preexis-
tente, donde el prondstico y la mortalidad suelen ser
mayores, o si se produce en ausencia de afectacion
cardiaca precedente; y el tercero, desentraiiar cuan-
do la elevaciéon enzimdtica corresponde a un dafo
primario de las células cardiacas, y cudndo es se-

. PR 21,32
cundario a estados criticos de la enfermedad” .

BIOMARCADORES CARDIACOS EN LA COVID-19

Troponinas T e |

El incremento en los niveles de troponinas en pa-
cientes con infecciones respiratorias agudas graves
(SDRA) resulta un hecho conocido y documenta-
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do®. En la identificacién y estratificacién del riesgo
de complicaciones cardiovasculares en el paciente
con COVID-19 el papel de este biomarcador es deci-
sivo para el manejo de la infeccién por COVID-19 y
su repercusion cardiovascular. Los datos disponi-
bles sobre la pandemia nos permiten aseverar que
los pacientes con lesién miocardica evidenciada por
la elevaciéon en los niveles de troponinas cardiacas
(T o I) por encima del rango de normalidad (10.000
ng/L), muestran una relacién proporcional y directa
con la gravedad de la enfermedad y el incremento
de la mortalidad hospitalaria. El estudio de Shi, et
al® con un disefio retrospectivo, incluy6é 416 pa-
cientes ingresados en la provincia de Wuhan (Chi-
na) con diagndstico de COVID-19; el 19,7% present6
cifras de troponina I elevadas, con una media de
edad de 64 afos, y la mortalidad hospitalaria fue
cuantitativamente superior respecto a aquellos con
valores de troponinas normales (51,2% vs. 4,5%). Ilus-
trativo resulta también el informe de Guo, et a/* en
187 pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-
19, el 27,8% presentd valores elevados de troponina
T con una mortalidad hospitalaria de un 52%, res-
pecto al 8,9% de aquellos que tuvieron valores en-
zimaticos dentro del rango de normalidad. En este
estudio el 69,4% de los casos con dafio miocardico
tenia antecedentes de una enfermedad cardiovascu-
lar. La mortalidad es mayor en los pacientes con an-
tecedentes de cardiopatia y niveles elevados de tro-
ponina pero también resulta elevada en pacientes
sin antecedentes de cardiopatia pero con elevacién
de los niveles de troponina. Los pacientes con ante-
cedentes de cardiopatia sin elevacion de troponina
tienen un mejor prondstico, aunque no estan exen-
tos de riesgo de mortalidad®.

Creatinaquinasa (CK-MB)

A pesar de tener una menor sensibilidad y especifi-
cidad, otros biomarcadores podrian ser utilizados
también en la deteccién del dafo en las células del
corazon, como la fraccion MB de la creatinacinasa
(CK-MB). Los niveles CK-MB mayores de 12,9 ng/l,
también son significativamente mayores en pacien-
tes con requerimiento de UCI frente a aquellos tra-
tados en otros servicios. Estos hallazgos sugieren
correlacion entre la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 y el grado de afectacién miocardico™*"**,

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos BNP (cerebral) y NT-
proBNP (fraccién aminoterminal del propéptido na-
triurético tipo B) son biomarcadores de estrés mio-

cardico. Al igual que la troponina, su elevacién su-
giere un peor prondstico en pacientes con SDRA.
Los individuos que presentan infeccién grave por
SARS-CoV-2 frecuentemente tienen niveles elevados
de BNP y NT-proBNP****. Se analiz6 el valor pronés-
tico de los niveles de NT-proBNP en 54 pacientes con
neumonia grave por COVID-19, y se encontré que
valores mayores a 88,6 pg/ml se asocian con mayor
riesgo de muerte intrahospitalaria; después de ajus-
tar por sexo y edad (HR de 1,32; IC 95%: 1,11-1,56;
p=0,001), los pacientes con COVID-19 y NT-proBNP
elevado tenian con mayor frecuencia, hipertensiéon
arterial y enfermedad coronaria®. El valor pronésti-
co de estos biomarcadores es limitado, dada la alta
frecuencia de valores positivos y poca especificidad,
como sucede en los pacientes con enfermedades
respiratorias agudas graves en ausencia de eleva-
cion de las presiones de llenado ventricular o signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca’’. Por este mo-
tivo algunos autores sugieren que la medicién de
troponina y péptidos natriuréticos deberia ser reali-
zada solo a pacientes con COVID-19 que tengan sig-
nos y sintomas sugestivos de IAM o insuficiencia
cardiaca®™*

Dimero-D

El incremento del dimero-D se considera un factor
de riesgo para el desarrollo de SDRA y su progre-
sién a muerte en pacientes con COVID-19". En una
serie de 201 pacientes publicado por Wu, et al’ la
concentracion de dimero-D se correlacioné directa-
mente con la mortalidad, lo cual sugiere que, posi-
blemente, la coagulacion intravascular diseminada
es uno de los mecanismos de muerte en estos pa-
cientes''. Un andlisis retrospectivo que incluy6 191
pacientes hospitalizados por COVID-19, informé den-
tro de los factores de riesgo mas importantes rela-
cionados con la mortalidad intrahospitalaria: al di-
mero-D (OR 184; IC 95%: 2,64-128,5)". El dimero-D
junto a los demds biomarcadores descritos ayuda a
identificar pacientes con COVID-19 y el riesgo in-
crementado de mortalidad intrahospitalaria24.

Otros biomarcadores

A pesar de su valor pronéstico limitado dada su baja
especificidad, otros biomarcadores como la inter-
leucina 6, lactato deshidrogenasa y ferritina se rela-
cionan también con mal pronéstico en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Se ha descrito ademas
elevacion de la proteina C reactiva, transaminasas y
bilirrubina®*.
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FORMAS CLINICAS

Miocarditis y miocardiopatia

Las enfermedades virales previas, incluido el coro-
navirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV), se han asociado con lesiones miocar-
dicas 'y miocarditisSO, lo que ha contribuido al impac-
to en la morbilidad y mortalidad en estos pacien-
tes®”'. Sin embargo, en la pandemia actual de CO-
VID-19, la ausencia de biopsias endomiocardicas
para el diagnéstico histolégico de esta enfermedad,
dificulta el registro de los casos”, y limita la infor-
macion en la literatura de pacientes con miocarditis
aguda y fulminante debido a SARS-CoV-2°"%,

La miocarditis se refiere a la inflamacién del mio-
cardio con extensién focal o global, presencia de
necrosis, elevacion de biomarcadores y disfuncién
ventricular resultante de la afectacién miocardica.
La elevaciéon de marcadores de necrosis miocardica
(troponinas T e I, CK-MB) suele asociarse con for-
mas graves de la enfermedad, como la miocarditis
fulminante y la disfuncién ventricular izquierda, lo
cual justifica su utilizacién como predictor de riesgo

Afectacion indirecta

Unidn del SARS-CoV-2 al receptor de
~ ECAZ2 de las células miocardicas

de complicaciones y mortalidad en los pacientes
criticos con COVID-19%

Uno de los primeros informes de lesién miocar-
dica asociada al SARS-CoV-2 fue un estudio de 41
pacientes diagnosticados con la COVID-19 en Wuhan,
en el que 5 pacientes (12%) tenian una troponina I
de alta sensibilidad por encima del umbral de 28
pg/mls. Estudios posteriores han encontrado que la
lesién miocardica con un nivel elevado de troponina
puede ocurrir en 7 a 17 % de los pacientes hospitali-
zados con la COVID-19 y 22 a 31% de los ingresados
en UCI".

La miocarditis también se ha identificado con al-
tas cargas virales e infiltrados mononucleares identi-
ficados en la autopsia de algunos pacientes infecta-
dos por el SARS-CoV-2. Tian et al™, realizaron estu-
dios histolégicos del miocardio a dos pacientes fa-
llecidos por COVID-19 y encontraron edema, fibrosis
intersticial e hipertrofia, sin infiltracién celular in-
flamatoria.

La afectacion primaria del miocardio durante la
evolucién de la COVID-19 suele explicarse por dos
mecanismos (Figura 3), se produce una afectacion

Afectacion directa

1

Replicacion de las proteinas de
la capside y el genoma viral

l

Afectacion directa (primaria)
del tejido miocardico

Figura 3. Dafio miocardico en la COVID-19. A. Lesion miocardica directa: unién del SARS-CoV-2
al receptor de la ECA2 de las células miocardicas, internalizacion y replicacion de las proteinas de
la capside y el genoma viral, lo cual explica la afectacion directa (primaria) del tejido miocardico.
B. Lesion miocardica indirecta: inflamacion sistémica secundaria a la sepsis grave con liberacion
de mediadores inflamatorios, dafio miocardico subsecuente y fallo maltiple de érganos.
ECA, enzima convertidora de angiotensina.
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directa del tejido cardiaco ocasionada por la union
del SARS-CoV-2 al receptor de la ECA2 de las células
miocdrdicas, con internalizacién y replicacion de las
proteinas de la capside y el genoma viral. Existe una
afectacién indirecta mediada por la tormenta de ci-
tocinas durante la inflamacion sistémica secundaria
a la sepsis grave, con dafno miocardico subsecuente
. < . 1652 P . .
y falla multiorganica . Este tltimo mecanismo jus-
tifica la evolucién a la forma clinica fulminante, con
fallo circulatorio y una elevada mortalidad (40-
70%)°%,

Sindrome coronario agudo

Kwong, et al® en 2018 documenté un aumento en el
riesgo de IAM en pacientes con enfermedad respira-
toria aguda por influenza, con una tasa de incidencia
de 6,1 (IC 95%: 3,9-9,5) frente a otras infecciones res-

piratorias de origen viral que incluian especies de
coronavirus (tasa de incidencia 2,8; IC 95%: 1,2-6,2).
La causa de IAM en pacientes afectados por
SARS-CoV-2 resulta desconocida. Se invocan basi-
camente dos postulados (Figura 4). En pacientes
con placas ateroesclerdticas susceptibles de ruptura
(vulnerables) la respuesta inflamatoria sistémica ori-
ginada por la sepsis grave puede ocasionar un in-
cremento del estrés en la circulaciéon coronaria, lo
que conlleva cambios dindmicos de las mismas (ul-
ceracién, fisura, erosién, diseccién y rotura) con la
formacién de un trombo intraluminal como evento
final (IAM tipo 1)*>®. En este grupo de pacientes el
antecedente de enfermedad coronaria y riesgo vas-
cular aterosclerético incrementan la probabilidadse.
Al parecer, fisiopatolégicamente, la modalidad
mas importante relacionada con la infeccién viral es

THF-a
IL-1B, IL-6, IL-12
Quirmniotoxinas
Efecto pro coagulante

Hipoxia
Desequilibric
aporte-demanda
Disminucion flujo Cor
Dafio endotelial

Figura 4. Sindromes coronarios agudos en la enfermedad por COVID-19. A. 1AM tipo 1 causado

por incremento del estrés en la circulacion coronaria debido a la respuesta inflamatoria sistémica
originada por la sepsis grave, lo que conlleva cambios dindmicos de las placas ateroscleréticas vul-
nerables (ulceracién, fisura, erosién, diseccion y rotura) con la formacion final de un trombo intra-
luminal. B. 1AM tipo 2 con predominio de las alteraciones del flujo sanguineo coronario, resultante

del desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno al miocardio; esta Gltima variable

incrementada por la hipoxia grave, consecuencia de la extensa lesién pulmonar.
1AM, infarto agudo de miocardio; IL, interleucina; SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica; TNF, factor de necrosis tumoral.
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el IAM tipo 2 (Figura 4), donde predomina el com-
promiso del flujo sanguineo coronario, resultante del
desequilibrio entre el suministro y la demanda de
oxigeno al miocardio; esta ultima variable incremen-
tada por la hipoxia grave, consecuencia del dafo
pulmonar extenso, es la que causa lesién miocardica
con necrosis. Otros mecanismos, distintos a la trom-
bosis coronaria, en pacientes con arterias coronarias
epicardicas sin lesiones angiograficas significativas,
positivos a COVID-19, son el vasoespasmo y la dis-
funcién endotelial®*™.

La disminucién en la mortalidad por IAM con ele-
vacién del ST (IAMCEST), muestra su punto mas cri-
tico y a la vez su mayor oportunidad, en la fase pre-
hospitalaria. Reducir al minimo el tiempo que tarda
el paciente en identificar sus sintomas y en conse-
cuencia, solicitar asistencia médica; el arribo precoz
de una ambulancia bien equipada, con personal en-
trenado capaz de realizar el diagnéstico en el sitio
del primer contacto, la aplicacion del tratamiento
farmacolégico inicial y el traslado del paciente a un
centro de asistencia cardiolégico apropiado, deben
ser los pilares de la atencién en esta etapa inicial®’.
Tam et al®® describieron el impacto de la infeccién
por COVID-19 en pacientes con IAMCEST, registra-
ron un aumento del tiempo desde el inicio de los
sintomas y el primer contacto médico, e informaron
retraso en la atencién y diagnéstico de los pacientes
después de su arribo al hospital, lo cual tributa nega-
tivamente al incremento de la mortalidad. En su
andlisis sugieren como principales factores el temor
por parte del paciente a acudir a los sistemas de ur-
gencias hospitalarios o del personal de salud, de
adquirir la infeccién por SARS-CoV-2, asi como el
tiempo necesario para la instauracion de las medi-
das de proteccién y bioseguridad del equipo de Car-
diologia intervencionista.

Las recomendaciones madas recientes sobre la
atencién y el manejo de pacientes con COVID-19 en
el laboratorio de cateterismo cardiaco se retinen en
el consenso del Colegio Estadounidense de Cardiolo-
gia (ACC, American College of Cardiology) y la So-
ciedad de Angiografia e Intervencién Cardiovascular
(SCAl, Society for Cardiovascular Angiography and
[nterventions)sg.

Dado que el escenario clinico de pacientes con
COVID-19 e IAM es altamente probable, se han desa-
rrollado recomendaciones para su atencion®. En la
fase epidemiolégica en la que existe transmisiéon co-
munitaria®" se indica como paso inicial la toma de
muestras para confirmar infeccién por SARS-CoV-2.
Resulta esencial evaluar la presencia de neumonia

grave y se abordaran por igual, tanto a los casos
confirmados, como a los sospechosos.

Existe beneficio en la reduccién de la mortalidad
cuando se comparan pacientes sometidos a inter-
vencionismo coronario percutdneo (ICP) primario
frente a pacientes que reciben trombolisis®*. Sin
embargo, este beneficio se debe equiparar al riesgo
de exposicion del personal de salud (relacién riesgo
vs. beneficio). De ahi la importancia de la realiza-
cion de test rapidos en sintomaticos respiratoriossg.
En este contexto se propone un manejo médico con-
servador.

En pacientes estables con IAMCEST y COVID-19
en las primeras 12 horas de inicio de los sintomas y
sin contraindicaciones para trombdlisis, debe optar-
se por esta estrategia de reperfusion. Si el tiempo de
evolucién es mayor a 12 horas o existe contraindi-
cacion para la trombodlisis, se debe evaluar el riesgo
y beneficio de realizar ICP de forma individualiza-
da”. Esta opcién debe reservarse para aquellos pa-
cientes en quienes se considere que estos procedi-
mientos modificaran si§niﬁcativamente la conducta
clinica y el pronéstico4 . La ICP primaria es una op-
cion vélida siempre y cuando se garantice el equipo
de proteccion personal adecuado en la sala de cate-
terismo y se evalden los riesgos de contagioSg.

En la fase epidemiolégica donde se demuestre
ausencia de transmision comunitaria, la interven-
cién de pacientes con IAMCEST y baja probabilidad
clinica para COVID-19 se basara en las recomenda-
ciones de las guias actuales™.

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca representa la principal com-
plicaciéon cardiovascular en los pacientes con CO-
VID-19. Su aparicién en el curso de la enfermedad
entrafia un prondstico sombrio®®. En una cohorte
multicéntrica en China en la que se incluyeron 191
pacientes, el 23% tuvo insuficiencia cardiaca y de és-
tos, el 63% no sobrevivio™.

Resulta importante para el médico tratante identi-
ficar si se trata de una agudizacién de la enfermedad
en pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente
(crénica), favorecida por la sepsis grave, la libera-
cién de mediadores de la inflamacién, la estimula-
cién adrenérgica, el aumento de la demanda mio-
cardica de oxigeno y el compromiso de flujo coro-
nario o si la clinica del paciente es atribuible a insu-
ficiencia cardiaca aguda de comienzo reciente, aso-
ciada a complicaciones cardiacas de novo durante
la COVID-19, como pueden ser un evento de mio-
carditis fulminante o un episodio coronario agudo
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isquémico o hemodinamico® (Figura 5). En una se-
rie de 416 pacientes en China, se identific6 que el
4,1% de los pacientes presentaba antecedente de
insuficiencia cardiaca crénica. Entre los pacientes en
quienes se demostré lesiéon miocérdica, el antece-
dente de insuficiencia cardiaca resulté frecuente
(14,6 vs. 1,5%) y se correlacioné con la elevacién de
los niveles de NT-proBNP (689 vs. 139)".

Alteraciones del ritmo cardiaco

En estudios prospectivos de la pandemia de COVID-
19 se han descrito a los trastornos del ritmo cardjia-
co, en unién al SDRA y el choque entre las compli-
caciones mayores durante la hospitalizaciéon de los
pacientesG’”’lz. Esta complicacién oscila en los dife-
rentes registros entre el 7 al 17% de los casos4’53, con
mayor frecuencia en pacientes hospitalizados en
UCI (44,4 vs. 6,9%)4. Se han descrito con mayor fre-
cuencia: fibrilacién auricular, taquicardia supraven-
tricular paroxistica, taquicardia ventricular, fibrila-

cién ventricular y arresto cardiaco. Su aparicién sue-
le deberse a muiiltiples factores. La taquicardia sinu-
sal puede ser expresién de hipoperfusion, fiebre,
hipoxia y ansiedad. En el contexto de la infeccién
viral por SARS-CoV-2 se imbrican factores, como la
hipoxia, el estrés inflamatorio y el metabolismo
anormal. Cuando a su aparicién se anade la eleva-
cién de biomacadores cardiacos como troponinas (T
e ), CK-MB o NT-proBNP, debe considerarse entre
las hipétesis diagnésticas, la lesién miocardica, la
miocarditis aguda y los sindromes coronarios agu-
dos®.

En su génesis hay factores no dependientes di-
rectamente de la infeccién, entre estos los mas co-
munes se asocian a la terapéutica empleada en el
tratamiento de complicaciones como el choque, don-
de algunos farmacos como la dopamina ofrecen un
incremento en el riesgo de arritmias y mortalidad
por esta causa (RR 2,34; IC 95%: 1,46-3,78)24’65. En pa-
cientes graves con trastornos electroliticos y del me-

INSUFICIENCIA .
CARDIACA AGUDA

milearditis

fulminante

.-'-:F‘

Miccardiopati
dilatada

,in:f atia

! H\‘ﬁﬂiﬁﬂaﬂﬂ'

!i’f.-’ai . -y

miocardi o e

l',__

A

Y IﬁSUFICIENCIA CA
CRONICA AGUDIZADA

/” SARS-CoV2 ey
-I--- ", o, T

-

|

RDIACA

Figura 5. Insuficiencia cardiaca como complicacion de la enfermedad por COVID-19. A. Agudiza-
cion de la insuficiencia cardiaca cronica, favorecida por la sepsis grave, la liberacién de mediadores
de la inflamacidn, estimulacion adrenérgica, aumento de la demanda miocardica de oxigeno 'y
compromiso de flujo coronario. B. Insuficiencia cardiaca aguda de comienzo reciente, asociada a
complicaciones cardiacas durante la COVID-19, como: miocarditis fulminante o un episodio coro-
nario agudo isquémico o hemodinamico.
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dio interno, potenciado ademas por el empleo ina-
decuado de diuréticos y vasodilatadores se incre-
menta la probabilidad de ocurrencia de arritmias.

La suspension del tratamiento médico de base
del paciente o la interaccién con nuevos farmacos
que se ensayan para la COVID-19, muestran una pro-
pensién mayor a la ocurrencia de arritmias poten-
cialmente letales®™®

El lopinavir/ritonavir, una combinacién de far-
macos antivirales incluida en el protocolo terapéuti-
co de estos pacientes, ejerce su efecto inhibiendo la
replicacion del ARN del virus®. Este farmaco puede
prolongar los intervalos PR y QT, particularmente en
pacientes con alteraciones basales del mismo (QT
largo) y en quienes muestran un riesgo anadido por
el uso de terapéuticas capaces de prolongar este
intervalo®’.

La cloroquina y su derivado la hidroxicloroquina,
son agentes antipaliidicos que bloquean la infeccién
del virus al aumentar el pH endosémico requerido
para la fusién virus-célula. /n vitro se ha demostrado
su actividad inhibitoria frente al SARS-CoV-2%. Sin
embargo, ambos compuestos muestran un potencial
(intermedio a tardio) de toxicidad miocardica, la
cual se manifiesta como miocardiopatia restrictiva o
dilatada o trastornos de la conduccion, atribuidos a
inhibicién intracelular de enzimas lisosomales en el
miocito. Ambos agentes estan asociados con un ma-
yor riesgo de eventos de muerte sibita en estos
pacientes durante la pandemia, debido a arritmias
ventriculares complejas tipo forsades de pointes,
degfﬁr;cadenadas por la presencia de QT prolonga-
do .

En la carrera contra el tiempo, en pos de dispo-
ner de terapias efectivas frente a la COVID-19, se ha
dispuesto el uso de antibiéticos como la azitromici-
na en combinacién con otros farmacos (lopinavir/
ritonavir y cloroquina/hidroxicloroquina)’. Este far-
maco incluido en el grupo B, con informes aislados
de forsades de pointesy prolongacion del QT corre-
gido (QTc)* es responsable de muerte stbita sobre
todo en asociacién a factores, como la edad, el sexo
y las alteraciones del medio interno, condiciones
frecuentes en pacientes graves, en el curso de la
pandemia actual por COVID-19*.

La administracion de cloroquina e hidroxicloro-
quina, azitromicina y lopinavir/ritonavir muestra
entre sus efectos adversos, la prolongacién del in-
tervalo QT y aparicién de arritmias ventriculares
complejas tipo forsades de pointes%. Si considera-
mos que la mayoria de los pacientes que ha falleci-
do por COVID-19 eran adultos ma\yoreslz’13 con co-

o1s . 4,6,12,16 .
morbilidades cardiacas , €l uso de estos medi-

camentos pudo potencialmente incrementar el ries-
L. . . . 10,64,70
go de muerte subita inducida por fAirmacos .

En un préximo trabajo se impone realizar una
profunda revision de los mecanismos fisiopatolégi-
cos de las complicaciones cardiovasculares en los
pacientes con COVID-19 que conducen a la apari-
cién de muerte subita.

Enfermedad tromboembdélica venosa

En pacientes hospitalizados con enfermedad grave
por COVID-19 existe un riesgo elevado de trombo-
embolismo venoso. Factores, como la edad avanza-
da, la enfermedad critica, la inmovilizacién prolon-
gada, la obesidad, la inflamacién sistémica, la hipo-
xemia, un estado de coagulacién anormal y la dis-
funciéon multiorganica incrementan su probabili-
dad®™™. Un estudio multicéntrico en China, mostr6
que niveles elevados de dimero-D (> 1 g/L) se aso-
ciaron significativamente con muerte hospitalaria,
con una medida de efecto OR 18,4 (IC 95%: 2,64-128,5;
p=0,003) después de un ajuste multivariado'>.

El diagnéstico de embolismo pulmonar, un desa-
fio aun en condiciones normales, suele dificultarse
mas en el curso de la infeccién por COVID-19, por lo
cual resulta aconsejable considerar como diagnésti-
co razonable de tromboembolismo pulmonar a todo
paciente con agravamiento respiratorio agudo inex-
plicado, taquicardia de reciente comienzo, hipoten-
sién no atribuible a sepsis, hipovolemia o arritmia,
cambios electrocardiogréficos sugestivos y signos de
trombosis venosa profunda31‘72.

Otro estudio comparativo entre vivos y fallecidos
con COVID-19 mostré que los pacientes que no so-
brevivieron a la enfermedad tenian niveles significa-
tivamente mas altos de dimero-D y productos de
degradacion de la fibrina, de ahi que el 71,4 % de los
casos cumpliera los criterios clinicos para coagula-
cion intravascular diseminada”. Este resultado per-
mite inferir que este trastorno de la coagulacién re-
presenta uno de los mecanismos de muerte en estos
pacientes“.

CONCLUSIONES

Las evidencias cientificas que van apareciendo a la
par de la evolucién de la pandemia por COVID-19,
como resultado de los estudios multicéntricos y se-
ries epidemioldgicas a nivel mundial permiten com-
prender mejor los efectos sistémicos de la enferme-
dad maés alla del dafio pulmonar inicial y su exten-
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sion al sistema cardiovascular, lo cual determina el
pronéstico y la sobrevida de los pacientes. Identifi-
car los factores relacionados con la enfermedad
cardiovascular, los mecanismos fisiopatolégicos de
la infeccién que facilitan el dafio miocardico y vas-
cular, y los efectos del tratamiento de la misma re-
sultan importantes en la atencién a esta enfermedad.
La correcta evaluacion y estratificaciéon de los pa-
cientes, la prevencion, el diagndstico y tratamiento
precoz de las complicaciones, son pilares esenciales
en la disminucién de la morbilidad y mortalidad por
COVID-19.
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