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RESUMEN

Palabras clave

COVID-19; enfermedades cardio-
vasculares; dafo miocdrdico

La prevalencia de la COVID-19 ha afectado a poblaciones en todo el mundo, y ello representa
un reto para los sistemas de salud. La enfermedad se asocia a un complejo proceso infla-
matorio que tiene implicaciones sistémicas. El objetivo del presente articulo fue recopilar la
evidencia disponible en relacién con la influencia de la COVID-19 sobre el sistema cardiovas-
cular. Para ello se realizd una busqueda de informacion en paginas web de la Organizacién
Mundial de la Salud, la Sociedad Interamericana de Cardiologia, el Colegio Americano de
Cardiologia, Infosalud, Infomed, y en bases de datos como Scielo, PubMed Central, Redalyc,
Medline, Medscape. Se puede concluir que el dafio miocardico previo o establecido por la
COVID-19 representa un elemento de mal prondstico clinico.




COVID-19: about the cardiovascular system

ABSTRACT
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The prevalence of COVID-19 has posed a great threat to people’s health worldwide, bringing a
big challenge to the public healthcare systems. COVID-19 is associated to a complex inflam-
matory process with systemic implications. The objective of this article is to gather scientific

evidence of COVID-19 disease and its effects on the cardiovascular system. In order to accom-

plish the objective, information was searched on web pages of the World Health Organization,

the Interamerican Cardiology Society, the American College of Cardiology, Infosalud, Infomed,
and databases such as Scielo, PubMed, Redalyc, Medline and Medscape. It can be concluded
that previous myocardial damage or that induced by COVID-19 is a sign of adverse prognosis.

INTRODUCCION

A finales del afio 2002, la aparicion de un nuevo proceso
infeccioso causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS) se extendié a muchas regiones a nivel global. Dicho
proceso estuvo causado por un virus de la familia Coronaviri-
dae. Para inicios del afio 2003, 8098 pacientes fueron conta-
giados, de los cuales 774 fallecieron® o presentaron recurren-
cia de la enfermedad®.

En aquel entonces la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declard que el SRAS resultaba ser una enfermedad al-
tamente contagiosa y recomendd una serie de medidas de
prevencion para contener la epidemia dentro de los medios
intrahospitalarios y entre la poblacion general®. De las obser-
vaciones epidemiologias realizadas en este tiempo se dedujo
que el periodo de incubacion de la enfermedad oscilaba entre
2y 10 dias, que el promedio era de 2 a 7 dias y que la transmi-
sién ocurria por contacto cercano cara a cara, al inhalar gotas
infecciosas dispersadas por los pacientes a través del estornu-
do, la tos 0 mediante procedimientos médicos que implicaban
aerosolizacion, intubacion endotraqueal, nebulizaciones, suc-
ciones nasofaringeas y toma de muestras de las vias respira-
torias. Luego se ha documentado el virus en la orina, las heces
—en estas Ultimas llega a sobrevivir hasta 4 dias cuando las
deposiciones son pastosas— Yy que en superficies secas dura
hasta 48 h®. Fue reportado, ademas, que la enfermedad cur-
saba con afectacion en mdltiples érganos y que las complica-
ciones incluian neumonias, linfopenia, coagulopatias, miositis
y alteraciones en la funcién renal y hepéatica®”.

A solo 17 afios de este evento, en Wuhan (China) se do-
cumentaron por primera vez unos casos de neumonias cau-
sadas por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2). Cerca de la
mitad de estos pacientes presentaban hipertension arterial

(HTA) y otras enfermedades cardiovasculares, diabetes me-
llitus (DM) y edades avanzadas. Por su rapida diseminacion
y alcance territorial, el pasado 30 de enero del 2020 la OMS
declard un estado de emergencia de salud internacional por
este brote. Desde entonces la COVID-19 se ha diseminado
ampliamente por todo el mundo y ha llegado a mas de 190
paises, donde va dejando un saldo de mas de 1,8 millones de
personas contagiadas y 110 000 defunciones®.

Ante esta problematica de salud a nivel global, la OMS y la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) han recomen-
dado la difusion de informacién actualizada a la poblacion y a
los sistemas de salud para detener la progresion de esta en-
fermedad. En consecuencia, el objetivo del presente articulo
fue recopilar la evidencia disponible en relacion con la influen-
cia de la COVID-19 sobre el sistema cardiovascular. Para ello
se realizd una busqueda de informacion en paginas web de la
Organizacion Mundial de la Salud, la Sociedad Interamericana
de Cardiologia, el Colegio Americano de Cardiologia, Infosa-
lus, Infomed, y en bases de datos como Scielo, PubMed Cen-
tral, Redalyc, Medline, Medscape.

DESARROLLO

Etiologia la COVID-19

A partir de los datos procedentes de mas de una decena
de laboratorios, se logré identificar, a través de aislamiento en
cultivo celular y microscopia electronica, la presencia de un
virus del género coronavirus, familia Coronaviridee, orden ni-
dovirales. Segun el andlisis de su genoma, realizado mediante
reaccion en cadena de polimerasa (PCR por sus siglas en in-
glés), se trata de un nuevo coronavirus, uno nunca antes visto
en los seres humanos®.
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El virus se conocid en sus inicios como coronavirus
asociado al SARS (SARS-CoV) y no pertenece a ninguno
de los grupos de coronavirus conocidos con anterioridad
(HCoV-0C43 y HCoV-229E), con los cuales solo estd mode-
radamente relacionado. El andlisis secuencial del SARS-CoV
planted la hipdtesis inicial de que es un virus de origen animal
cuyo huésped o reservorio aun es desconocido y que ha de-
sarrollado la capacidad de traspasar la barrera de las espe-
cies. Es por ello que posee la “habilidad” de infectar a los seres
humanos®, aunque se ha observado que los CoV humanos
frecuentemente causan infecciones de tipo resfriado comun'y
tienen un curso usualmente benigno. En raras ocasiones, los
CoV de animales pueden infectar al hombre y causar cuadros
respiratorios graves.®19

El virus es pleomdrfico, con envoltura. Su genoma esta
constituido por dcido ribonucleico (ARN), con un diametro en-
tre 60 y 130 mn, y presenta en su superficie protuberancias o
espigas que recuerdan a una corona real. Se han identificado
al menos 4 subgrupos principales: alfa, beta, gamma y delta.(")

e 229E (CoV alfa)
e NL63 (CoV alfa)
e (0C43(CoV beta)
e HKUT (beta CoV)

En los ultimos afios se han descrito 3 brotes epidémi-
cos importantes causados por CoV: 1) el ocasionado por el
SARS-CoV que provocd un sindrome respiratorio grave a fina-
les del afio 2002; el MERS (del inglés Middle East Respiratory
Syndrome)-Cov, causante del sindrome respiratorio del Orien-
te Medio en 2012 y al que se asocian mas de 2400 casos
detectados y mas de 800 muertes, y la actual la COVID-19 en
la localidad de Wuhan, que tiene origen animal y luego se ha
transmitido al hombre y de persona a persona.®19

Manifestaciones clinicas de la COVID-19

La COVID-19 puede ser variable en correspondencia con
la forma de presentacion y sintomas acompafiantes, asi
como la respuesta inmunitaria del receptor. Se estima que la
infeccion tiene un periodo de incubacion de 2 a 14 dias y que
tiene potencial de transmision asintomatica, a diferencia de la
afectacién por el SARS-CoV.¢19

En el caso de afecciones leve suele presentarse un con-
junto de sintomas inespecificos que incluye malestar general,
fiebre, tos seca, congestion nasal, odinofagia, disnea de grado
variable, cefalea, mialgias, diarreas y, con menor frecuencia,
esputos productivos y hemoptisis(™. En las afecciones mas
graves se presentan neumonias, septicemia, estado de cho-
que (shock) y muerte. Otros pacientes de poblaciones espe-

ciales (nifios, ancianos, inmunodeprimidos, embarazadas)
pueden ser atipicos en cuanto a la presentacion clinica.®1013)
Otras manifestaciones relacionadas con la COVID-19 son la
conjuntivitis®y los trastornos del olfato y el gusto (anosmia,
hiposmia, ageusia o disgeusia)‘®.

Subgrupos de riesgo

La evidencia disponible sefiala que los subgrupos de
mayor riesgo son los adultos mayores del sexo masculino
con enfermedades de base, fundamentalmente HTA, DM
y otras enfermedades del corazén, asi como enfermeda-
des crénicas pulmonares. Segun lo reportado por Huang y
colaboradores(™ en relacion con los primeros casos de la
COVID-19, en 41 pacientes, la edad media fue 49,0 +11,0 afios,
el 73 % eran del sexo masculino y menos de la mitad presen-
té DM (20 %), HTA (15 %) y otras enfermedades cardiovascu-
lares (15 %).

Otro estudio, realizado por Guan y colaboradores(®, se-
fialo que la edad media de los pacientes oscilo entre 47,0
+11 afos, cerca del 42 % eran del sexo femenino y el 12,6 %
resultaron ser fumadores activos. Se constaté, ademas, que
en pacientes con enfermedades asociadas (de base) fue fre-
cuente la presentacién mas severa de la enfermedad (38,7 %
frente 21,0 %)(%. En otra serie, realizada por Xie y colabora-
dores("” en pacientes fallecidos por la COVID-19, se encontro
un predominio de pacientes del sexo masculino (75,0 %), con
una edad media de 70 +8,0 afios y el 74,4 % presentaban una
o mas enfermedades de base. La HTA (50,0 %), la DM (25,0 %)
y la cardiopatia isquémica (18,5 %) fueron las mas frecuen-
tes”). Otro estudio informa resultados similares.(®

En relacion con el embarazo se encontrd un solo articu-
1019, que incluyd a 9 gestantes. En 2 de ellas se presento su-
frimiento fetal y ruptura prematura de membranas. Ninguna
paciente desarrollé la forma severa de la enfermedad y no
hubo muertes. En este estudio no se evidencid transmision
vertical ("%

Fisiopatologia y posibles implicaciones sobre el
sistema cardiovascular

De manera general, los virus entran en el huésped a través
de diversos lugares, como el sistema gastrointestinal o el sis-
tema respiratorio. El virus puede replicarse inicialmente en el
huésped, en érganos como el higado, el bazo y el pancreas. Al
final, llega al corazén por diseminacién a través de la sangre o
los vasos linfaticos. Los pasos comprenden la unién del virus
a su receptor, la entrada del virus en la célula, la replicacion
del virus dentro de la célula afectada en el corazén vy, para los
virus liticos, la salida del virus de la célula para infectar otras
células cardiacas.®?
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Inicialmente, algunos virus se unen a un receptor virico,
que al final de lugar a la internalizacién del virus. Este proceso
comprende la entrada de las proteinas de la capside del virus
y del genoma. En el caso de los virus Coxsackie y los adenovi-
rus, por ejemplo, el receptor es una molécula transmembrana,
gue se expresa en concentraciones elevadas en el disco inter-
calar de las células del miocardio.®?

Cuando algunos virus entran en la célula, el ARN de ca-
dena unica positiva se libera de la capside icosaédrica y se
traduce al emplear mecanismos de traduccion del huésped.
El ARN virico se traduce como una poliproteina unica, mono-
cistronica. Ello hace que se generen la capside y proteinas
no estructurales, como una ARN polimerasa dependiente de
ARN que es necesaria para la replicacion del genoma del vi-
rus. Otras proteinas no estructurales también son necesarias
para la replicacion del ARN de cadena positiva a través de un
intermediario de cadena negativa. Una vez que el nimero de
proteinas de la capside del virus se ha amplificado y el ARN de
cadena positiva se ha replicado, este es encapsidado dentro
de las proteinas de la capside virica. Posteriormente, se libera
de la célula miocardica mediante un proceso de lisis celulary
alteracion de la membrana del sarcolema.®?

Por lo general, la activacion de las respuestas inmuni-
tarias innata y adaptativa, especifica del antigeno, elimina o
reduce mucho la replicacion del virus dentro de la célula del
huésped. Sin embargo, en algunos casos, el virus puede per-
sistir dentro del miocardio.®%

El virus que ocasiona la COVID-19 (SARS-Cov-2) y otras
clases comparten caracteristicas afines al SARS-CoV. Se une
a las células a partir de receptores virales, de manera parti-
cular al receptor de la enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2).@) Este receptor se expresa también de forma amplia
en los cardiomiocitos, los fibroblastos cardiacos y las células
del endotelio coronario, pues constituye un regulador de la
funcion cardiaca®. En modelos experimentales y en mues-
tras de pacientes fallecidos por la COVID-19 se ha demostra-
do una disminucion de la expresion de la ECA2, lo que acarrea
una acumulacién exagerada de neutrofilos, inflamacion del
miocardio e incremento de la permeabilidad vascular, y exa-
cerbacion del edema pulmonar.229)

Manifestaciones cardiovasculares

Segun lo expresado por Mendoza y colaboradores,® no
existen estudios sistematicos sobre la afeccion cardiovascu-
lar producida por los CoV en general, ni por el SARS-Cov-2 en
particular. En el estudio realizado por Huang y colaborado-
res(™ se reportd un 12 % de afectacion aguda del corazon,
dada la presencia de nuevas alteraciones electrocardiografi-

cas o ecocardiograficas. Ademas, en todos estos casos se
evidencio una elevacion de las troponinas cardiacas (Tn)."?

Trastornos del ritmo

En un estudio realizado por Yu y colaboradores®), que
involucré a 121 casos de SARS y que tuvo por objetivo estu-
diar las complicaciones cardiovasculares mediante la detec-
cion clinica y radioldgica. Ello entrafia una alta probabilidad
de subregistro en relacion con la enfermedad cardiovascular,
pues no se utilizan otros medios diagnosticos. Pudo obser-
varse que en el 71,9 % de los pacientes estuvo presente la
taquicardia sinusal (TS). Este hallazgo fue mas frecuente en
pacientes sin fiebre entre la segunda y tercera semana de hos-
pitalizacion y mostré una tendencia a decrecer tras el egreso.
Un solo caso presentd taquicardia sintomatica que empeord
con el gjercicio.®

Segun estos investigadores, la taquicardia sinusal no se
explicaba por la coexistencia de hipotension arterial. Esta Ulti-
ma, aungue estuvo presente en el 50,9 % de los casos, fue de
caracter transitorio y la taquicardia sinusal se mantuvo duran-
te gran parte del ingreso hospitalario. En pacientes afebriles,
los investigadores consideraron que la presencia de taquicar-
dia sinusal fue debida a la terapéutica, que incluia esteroides y
ribavarina@®. Otra posible explicacion de este hallazgo reside
en la disfuncion auténoma del sistema nervioso y la hiperac-
tividad simpatica.®¥

En otro grupo de pacientes se constaté bradicardia sinusal
(14,9 %), mas frecuente entre la primera y segunda semana de
hospitalizacion. La bradicardia sinusal tuvo un caracter tran-
sitorio y asintomatico. La fibrilacion auricular se presentd en
un solo paciente, que no tenfa antecedentes de enfermedad
cardiaca. Este episodio fue autolimitado.@

Hipotension

Se presento en el 50,9 % de los casos hospitalizados con
SARS. Mostré una tendencia decreciente durante la hospita-
lizacion. De forma general fue hemodinamicamente tolerada
en la mayoria de pacientes, excepto en un caso que se asocio
a disfuncion sistdlica ventricular izquierda en el contexto de
choque. Ello podria explicarse por la accion directa del virus o
por el incremento de citoquinas proinflamatorias.®

Insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico

Se reportan de modo ocasional.?42)

Dafio miocardico no asociado a isquemia miocardica

La miocarditis puede ser causada por una amplia varie-
dad de virus. Con el advenimiento de las técnicas virolégicas
y moleculares se ha demostrado que los adenovirus, los en-
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terovirus y los parvovirus se encuentran entre los microorga-
nismos infecciosos que se identifican con mas frecuencia en
la miocarditis.®® No obstante, los pacientes con la COVID-19
pueden llegar a presentar manifestaciones cardiovasculares.

Existen reportes de casos de miocarditis con una variada
presentacion que incluye estadios leves a severos complica-
dos con hipotensién o choque.®?” En los casos mas graves,
la miocarditis se puede asociar a fallo cardiaco agudo con un
incremento asociado de la mortalidad del 50 al 70 %. Segun lo
encontrado por Zeng y colaboradores®) en 334 pacientes con
la COVID-19, en solo un caso se detectd reduccion aguda de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Ello podria expli-
carse por los cambios en las propiedades de membrana de los
miocitos cardiacos secundarios a la replicacion del virus en el
miocardio (efecto directo) o, de manera indirecta, a la respues-
ta sistémica inflamatoria. En este proceso, ademas, se involu-
cra la inapropiada respuesta inmunitaria a la exposicion viral.?”

Segun expertos, el dafo directo es comun en los recién
nacidos, mientras que el dafio inducido por reacciones inmu-
noldgicas es propio de los adultos®. Por otra parte, la rapida
recuperacion de la funcién cardiovascular sin disminucion
significativa de la carga viral sugiere que, ademas de la repli-
cacion viral en el miocardio, existe un efecto aditivo secunda-
rio a la respuesta inmunitaria mediado por citoquinas, inter-
leuquinas y otros mediadores. Ello conduce al incremento en
la permeabilidad y al edema miocérdico.®”

Daifo miocardico asociado a isquemia miocardica

Los pacientes con enfermedad coronaria (EC) o con fac-
tores de riesgo potenciales para su desarrollo, presentan un
riesgo elevado de sindrome coronario agudo en el contexto
de procesos infecciosos agudos. Esto puede obedecer a dos
factores fundamentales: a) al aumento de la demanda mio-
cdrdica de oxigeno secundaria al proceso infeccioso, que con-
diciona isquemia o infarto de miocardio (tipo 2), y b) al efecto
de las citoquinas circulantes asociadas al proceso inflama-
torio, que puede inducir inestabilizacion o ruptura de placa
aterosclerdtica preexistente. De manera similar, los pacientes
con falla cardiaca son proclives a descompensacién hemodi-
namica inducida por el estrés hemodinamico secundario al
proceso infeccioso.@®

En el reporte de Guo y colaboradores®, el 27,8 % de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 presenté dafio mio-
cérdico determinado por la elevacién de troponina-T (Tn-t). La
mortalidad guardd relacion con la elevacion de este biomar-
cador (59,6 %) y resultod ser superior en pacientes con antece-
dentes de enfermedad cardiacay elevacion de Tn (69,4 %). Por
otra parte, este autor y su grupo encontraron que los niveles

de Tn-t guardaron relacion con niveles elevados de dimero-D,
alto recuento leucocitario, altas concentraciones de proteina
C reactiva y de la fracciéon N terminal del propéptido natriuré-
tico tipo-B (NtproPNB). Ello esboza que el dafio miocardico
guarda relacién con la severidad del proceso inflamatorio y la
disfuncioén ventricular.829)

En la serie publicada por Shiy colaboradores®, los pacien-
tes con dafio miocardico (detectado por determinaciones de
Tn) compartian caracteristicas similares (edad avanzada, HTA,
DM, EC e insuficiencia cardiaca) a la del estudio de Guo y cola-
boradores®). Los pacientes con niveles elevados de Tn presen-
taron evidencias dafio sistémico inflamatorio, elevado recuento
leucocitario y bajo recuento linfocitario, elevada concentracion
de proteina C reactiva, procalcitonina, creatincinasa y NtproP-
NB. Estos pacientes fueron propensos al desarrollo de dafio
renal agudo, coagulopatias agudas y arritmias ventriculares
malignas tipo taquicardia y fibrilacién ventricular (17,3 %).¢%

Algunas cuestiones relativas a la terapéutica

Hasta la fecha no existen drogas antivirales o vacunas re-
comendadas para el tratamiento de la COVID-19. No obstan-
te, se orienta el tratamiento guiado por sintomas. Al tener en
cuenta que los pacientes con enfermedades cardiovasculares
de base son propensos a complicaciones tras presentar dafio
miocardico inducido por la COVID-19 resulta oportuno extre-
mar las medidas de monitorizacion y pesquisa activa precoz
de sintomas en este subgrupo de pacientes.

Por otra parte se encuentra la planteada controversia en
relacion con el uso de inhibidores de enzima conversora de
angiotensina (IECA) y blogueadores del receptor de angio-
tensina (BRA) en el contexto de la COVID-19. Estos farmacos
poseen el efector rector de inhibir la enzima conversora de
angiotensina 1 o bloquear el receptor tipo 1 de la angiotensi-
na, ademas de potenciar la expresion de la ECA2. A nivel de
los miocitos, esto produce un efecto protector sobre el sis-
tema cardiovascular. Sin embargo, no se conoce el impacto
de estas drogas sobre la expresién extracardiaca de ECA2.
A manera de hipotesis, si los IECA o BRA potenciaran la expre-
sién de la ECA2 a nivel pulmonar, ello podria aminorar el dafio
pulmonar inducido por la COVID-19, a pesar de que aumente
la vulnerabilidad celular a esta infeccion. A pesar de esta con-
jetura, no se recomienda la suspension de estas drogas por la
amplia evidencia que demuestra sus efectos beneficiosos.®?

Otro aspecto notable esta relacionado con el uso de la
hidroxicloroquina y la azitromicina. El empleo de estos farma-
cos fue objeto de estudio de un ensayo clinico que incluyd
a pacientes con la COVID-19. A pesar de ser un numero pe-
quefio de pacientes, los investigadores constataron que la
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combinacién de estas drogas se asoci6 a la reduccion o la
desaparicion de la carga viral®?.

Sobre la base de los resultados de este estudio, muchos
facultativos comenzaron a utilizar estas drogas para el trata-
miento de la reciente pandemia. Sin embargo, ambas drogas
pueden prolongar el intervalo QT e incrementar el riesgo de
taquicardia ventricular polimdrfica.©®? Aunque la duracién del
tratamiento no es prolongada y el riesgo de mortalidad puede
ser bajo con respecto al beneficio potencial de la terapéuti-
ca, es recomendable una monitorizacion electrocardiografica
continua para detectar precozmente esta alteracion.

Por otra parte, el uso de drogas antivirales debe ser moni-
torizado, al tener en cuenta que puede conducir a la aparicion
de arritmias, cardiotoxicidad, insuficiencia cardiaca o des-
compensacion de cardiopatia isquémica subyacente.

En la presente revision se constata que el antecedente de
enfermedades cardiovasculares o el dafio miocardico induci-
do por la COVID-19 representan una condicion desfavorable
para el prondstico clinico. Ello identifica a un subgrupo vulne-
rable de pacientes, en los cuales la vigilancia clinica, la moni-
torizacion y manejo clinico deben tener un caracter precoz.
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