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Resumen

Introduccién: EI SARS-Cov-2 es un virus nuevo de la familia coronaviridae que puede producir
una infeccion respiratoria aguda grave y ha provocado una pandemia con gran impacto en el
sistema sanitario y la economia de los paises comprometidos. Se conoce bien que los pacientes
con factores de riesgo cardiovasculares pueden presentar formas graves de la enfermedad. Sin
embargo, estan emergiendo nuevos conocimientos en cuanto a las complicaciones
cardiovasculares relacionados con la infeccion, lo que tiene un impacto prondstico en los

mismos.

Objetivos: Realizar una revision bibliografica actualizada del compromiso cardiovascular en los
pacientes con COVID-19 y de los factores de riesgo cardiovasculares asociados a mal

prondstico y complicaciones cardiovasculares.

Metodologia: Se llevara a cabo la revision bibliografica en diversas bases de datos. Como
criterio temporal para la biisqueda se tomara en cuenta desde el inicio del brote de la pandemia
y se incluiran articulos de revision, estudios de series de casos y ensayos clinicos, tanto en

inglés como en espafiol.

Palabras  claves: "SARS-Cov-2", "COVID-19, “Cardiovascular”, “complication”,

“cardiomyopathies” “cardiovascular disease” “heart failure” “myocardial infarction”,
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“myocarditis”, "arrhythmias™ “cardiogenic shock™ “pulmonary embolism” “mortality”.



Objetivo

Resumir la evidencia actual entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la patologia cardiovascular.



Metodologia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliografica de articulos originales desde la emergencia del virus
SARS-CoV-2, en los siguientes buscadores; PubMed, Medline, Timbo, Lilacs, Springer link. Se
revisaron las publicaciones en las paginas de la organizacion mundial de la salud y organizacién
panamericana de la salud. También se revisaron diferentes webinars de entidades reconocidas
como referentes en el tema u opinion de expertos; Harvard medical school y Hospital Italiano de
Buenos Aires, a nivel regional. No se utilizaron criterios de exclusion y se tomaron en cuenta

articulos tanto en inglés como en espafiol.

Se emplearon las siguientes palabras claves “SARS-Cov-27, “COVID-19” y “coronavirus”
asociadas a “cardiovascular”, “cardiovascular disease”, ‘“cardiovascular complications”,
“cardiomyopathies”, “heart failure”, “arrhythmia”, “cardiogenic shock”, “acute coronary
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syndrome”, “venous thromboembolism”, “myocarditis”, “hypertension”, “mortality”.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68009202

Introduccion

En diciembre del 2019, en Wuhan, China, se informé sobre un brote de neumonia atipica de
etiologia desconocida hasta el momento, posteriormente se lo identific6 como un nuevo virus de
la familia coronaviridae el cual se llamo “sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2”
(SARS-CoV-2) y por el antecedente de la infeccion por SARS que sucedi6 en el 2003 y al
cuadro clinico consecuente; enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19. El virus tiene una
gran capacidad de transmision, estimandose un ntimero de reproduccion; RO de 2.2, lo que

traduce que una persona infectada puede contagiar entre 2 a 3 personas aproximadamente (1).

El incremento de casos en forma exponencial, ligado en parte a las caracteristicas del virus,
determind que el 11 de marzo de 2020 la OMS declarara una pandemia de SARS-CoV-2. Al 3
de noviembre de 2020, el virus provocd 1.192.911 muertes y 45.968.799 casos confirmados
alrededor del mundo, comprometiendo 188 paises (1) En América se alcanzaron 20.477.535
casos y 639.353 muertes (1), quedando Estados Unidos como el pais mas afectado desde que
comenzo la enfermedad. En cuanto a los paises vecinos a Uruguay, en Brasil se confirmaron
5.516.658 casos y 149.639 muertes y en Argentina; 1.157.179 casos y 31.135 muertes(1). En
Uruguay el primer caso se confirmé el 13 de marzo del 2020 y hasta el 3 de noviembre se

registraron 3196 casos positivos y 61 fallecidos (2).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la infeccion por SARS-CoV-2 son fiebre, tos
seca, disnea, aunque se han reportado un gran espectro de sintomas y signos como la anosmia,
ageusia, odinofagia, astenia, entre otros (3). Los casos mas severos pueden provocar una
neumonia grave asociada a sindrome de dificultad respiratoria aguda o sindrome de disfuncion
organica multiple (4). Los factores de riesgo que se asocian a mala evolucion son: edad mayor a
65 afios, sexo masculino, tabaquismo, comorbilidades cardiovasculares como hipertension
arterial, diabetes, obesidad, cardiopatias, y otras comorbilidades como inmunosupresion,
enfermedades oncoldgicas, embarazo (5). Este grupo de pacientes presenta mas riesgo de
complicaciones cardiovasculares que aumentan la morbimortalidad, como la insuficiencia
cardiaca, enfermedad tromboembdlica venosa, arritmias, miocardiopatias e injuria miocardica

aguda.

En Uruguay, el 14,1% de la poblacion es mayor a 65 afios y la esperanza de vida al nacer es de
77.4 aios (6). La principal causa de muerte son las enfermedades cronicas no transmisibles

(54.4%) y dentro de ellas se destacan las enfermedades cardiovasculares (7).


http://dx.doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.4.2000058
https://paperpile.com/c/rerd4D/vKez
https://paperpile.com/c/rerd4D/vKez
https://paperpile.com/c/rerd4D/vKez
https://paperpile.com/c/rerd4D/om0O
https://paperpile.com/c/rerd4D/4TTa
https://paperpile.com/c/rerd4D/O8gc
https://paperpile.com/c/rerd4D/XO8P
https://paperpile.com/c/rerd4D/rxLj
https://paperpile.com/c/rerd4D/3BU9

La bibliografia sobre COVID-19 se incrementa cada dia, actualmente se maneja un gran
volumen de material de diferente calidad, por lo que la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), impone el término infodemia masiva para alertar sobre la cantidad de informacion que
crece en forma exponencial, tanto o mas que el mismo virus, lo que dificulta a las personas
encontrar fuentes confiables y fidedignas cuando las precisan, y el concepto de desinformacion
como la informacién falsa o incorrecta que en ultima instancia puede perjudicar la salud
humana (8). La mayoria de los articulos publicados al momento sobre la repercusion
cardiovascular en la infeccion por SARS-Cov-2, son retrospectivos, con diferente calidad
metodologica. Hasta la fecha hay ensayos clinicos sobre las distintas formas de tratar la
infeccion, pero no se ha encontrado alguno que reuna la evidencia suficiente para ser

recomendado. Se encuentra en vias de investigacion la vacuna contra el virus (9).

Nuestro objetivo es realizar una revision bibliografica actualizada sobre el compromiso
cardiovascular en los pacientes con COVID-19, que facilite al lector una version actualizada y

fiable del tema, de manera de favorecer al conocimiento y futuras investigaciones.


https://paperpile.com/c/rerd4D/wr9s
https://paperpile.com/c/rerd4D/Lk3n

Marco tedrico

Generalidades del coronavirus

La familia Coronaviridae es un grupo de virus ARN envueltos, que se clasifica en cuatro
géneros: Alfa, Beta, Gamma y Delta, los cuales son capaces de infectar mamiferos y aves,
causando en ellos una significativa cantidad de enfermedades gastrointestinales y respiratorias.
En humanos son conocidos por generar desde resfriado comun, hasta enfermedades
potencialmente letales, de las que son responsables los virus SARS-CoV, MERS-CoV y
SARS-CoV-2 en curso. Este Gltimo a su vez, es el séptimo en su familia capaz de generar

enfermedades en humanos (3).

En el afio 2003 ocurrid el primer brote por un coronavirus, SARS-CoV, comenzé en China y se
extendid a mas de dos decenas de paises, infectando a 8.098 personas en total y siendo mortal
en el 9.6% de los casos (774 muertes) (10) . MERS-CoV por su parte, surgio en 2012 en la
peninsula arabiga y si bien su alcance fue menor infectando a 2.499 personas, su letalidad

alcanzo el 35% (874 muertes) (11).

El SARS-CoV-2 es un beta coronavirus, dos terceras
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que se encuentra el receptor para su ligando celular, la

enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2), permitiendo asi la entrada de los componentes

virales al citoplasma celular, para comenzar la replicacion y dar lugar a la enfermedad (12).

Se sabe que el virus SARS-CoV surge como un patdogeno humano a consecuencia de
mutaciones de la proteina S que favorecieron una mayor infectividad y patogenicidad hacia los

humanos. Se asume que SARS-CoV-2 se ha comportado de forma similar.

La evidencia actual sugiere que SARS-CoV-2 comparte el mismo receptor que SARS-CoV, la
ECA 2, mientras que MERS-Cov ingresa a la célula mediante el receptor dipeptidil peptidasa 4

Y


https://paperpile.com/c/rerd4D/4TTa
https://paperpile.com/c/rerd4D/T0hK
https://paperpile.com/c/rerd4D/fe6a
https://paperpile.com/c/rerd4D/9Mxl

(DPP4). Entonces, si bien SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV pertenecen al mismo
género, los primeros dos se encuentran intimamente relacionados filogenéticamente, en tanto

MERS-CoV mantiene diferencias mas pronunciadas (12).

Mas alla de las similitudes encontradas entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV, es de destacar que
existen pequefias variaciones, ademas de 380 sustituciones de aminoacidos, hubo algunas
mutaciones en los genes que codifican la glicoproteina S, lo que se plantea que podria explicar

la menor patogenicidad y mayor afinidad del SARS-CoV-2 (12).

Por otro lado, a pesar de que todavia los datos pueden ser insuficientes, mediante la evidencia
actual la organizacion mundial de la salud (OMS) estima un numero reproductivo (R0) entre 2 y
2.5 para la epidemia actual, este valor es superior al del SARS-CoV de 1.7-1.9 y al del
MERS-Cov que es menor a 1. Un valor superior implica un mayor potencial de infeccion, por
consiguiente, mayor probabilidad de causar una pandemia. Aunque, segun el centro de datos
cristalograficos de Cambridge (CCDC), el SARS-CoV-2 tiene una tasa de letalidad de solo
2.2%, en comparacion al 9.6% del SARS-CoV y 35% del MERS-CoV.

Transmision

La COVID-19 es una enfermedad zoondtica, su reservorio natural al igual que en otros
coronavirus, se plantea que es el murciélago (12), actualmente también se considera a los
pangolines como posible huésped natural del SARS-CoV-2 por la gran similitud entre el

genoma del coronavirus del pangolin y el genoma de SARS-CoV-2 (13).

Su transmision al humano es causada por el contacto directo o mediante huéspedes
intermediarios desconocidos. Dichos huéspedes intermediarios se proponen tras la demostracion
de residuos con caracteristicas similares en los receptores mediante la alineacion de secuencias
de proteinas y su correspondiente analisis filogenético (12).

Los primeros casos de COVID-19 se dieron en Wuhan, China, tras la exposicion con el virus
SARS-CoV-2 en el mercado de mariscos (12), los casos que se dieron posteriormente no se
asociaron con este tipo de exposicion, es por ello que se planted la transmision entre humanos
como principal fuente de contagio (14).

Es de relevancia destacar que la propagacion del virus también se da mediante personas pre
sintomaticas y asintomaticas, ya que pueden contribuir hasta el 80% de los contagios, por
consiguiente el aislamiento es fundamental para contener esta epidemia (14).

Los principales afectados son los familiares, el personal de salud y aquellas personas con las

que el enfermo mantiene contacto estrecho (menos de 2 metros de distancia) (3).


https://paperpile.com/c/rerd4D/9Mxl
https://paperpile.com/c/rerd4D/9Mxl
https://paperpile.com/c/rerd4D/9Mxl
https://paperpile.com/c/rerd4D/qCDn
https://paperpile.com/c/rerd4D/9Mxl
https://paperpile.com/c/rerd4D/PXuV
https://paperpile.com/c/rerd4D/PXuV
https://paperpile.com/c/rerd4D/4TTa

El principal mecanismo de transmision humano-humano es por las gotitas de fliigge (particulas
> 5 um diametro) emitidas por las secreciones de personas previamente infectadas (3),

incluyendo las de pacientes asintomaticos (15).

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado que el virus SARS-CoV-2 permanece viable
en diferentes superficies. Se evidencia una mayor estabilidad en superficies como el acero
inoxidable (hasta 2 dias) y el plastico (hasta 3 dias), mientras que en el carton (1 dia) y el cobre

(hasta 4 horas) su vida media disminuye considerablemente (15).

Manifestaciones clinicas

Muchas veces la infeccion por SARS-CoV-2 carece de manifestaciones clinicas, la prevalencia
de estos pacientes asintomaticos es dificil de estimar, aunque se supone que es mas frecuente en
nifos. La media del tiempo de incubacion es de 5.1 dias con un rango de hasta 14 dias (14).

Es importante diferenciar aquellos pacientes que permaneceran asintomaticos durante toda la
infeccion, de aquellos en los que la infeccién aun no ha provocado sintomas, denominados
“pre-sintomaticos”.

En la mayoria de los pacientes el curso de la infeccion por SARS-CoV-2 es leve o moderado,
los sintomas suelen resolverse al cabo de una semana mientras los pacientes permanecen en su
domicilio. Sin embargo, el desenlace de dicha infeccion es imprevisible, especialmente en

pacientes afiosos con comorbilidades.

En un estudio multicéntrico se evalué a 1099 pacientes con COVID-19 confirmado por
laboratorio y se observo que los sintomas predominantes son los respiratorios, tales como tos,
fatiga, expectoracion y disnea, acompaniado de elementos de sindrome de impregnacion viral
(fiebre, mialgias, artralgia) y en menor proporcion alteraciones digestivas alta y baja (16).

Siendo la forma tipica de presentacion fiebre leve y tos seca.

Porcentaje de manifestaciones clinicas en pacientes hospitalizados (N=1099)
al ingreso 43.8%
Fiebre
durante hospitalizacion 88.7%
Tos 67.8%
Fatiga 38.1%
Expectoracion 33.7%
Disnea 18.7%



https://paperpile.com/c/rerd4D/4TTa
https://paperpile.com/c/rerd4D/aCUx
https://paperpile.com/c/rerd4D/aCUx
https://paperpile.com/c/rerd4D/PXuV
https://paperpile.com/c/rerd4D/n27t

Mialgias o artralgias 14.9%
Dolor de garganta 13.9%
Cefalea 13.6%
Chuchos 11.5%
Néuseas 0 vomitos 5.0%
Diarrea 3.8%
Hemoptisis 0.9%
congestion conjuntival 0.8%

Guan et al. 2020; Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China (16)

Si bien las manifestaciones mas frecuentes son de la esfera respiratoria, se sabe que de ninguna
manera se reduce uUnicamente a una infeccion respiratoria. Se han descrito multiples
manifestaciones en los distintos sistemas, dado en parte, por la presencia de receptores de ECA
2 en distintos tejidos: digestivo: incluyendo anorexia, nauseas, vomitos, diarrea.
Cardiovascular: elevacion de troponinas, arritmias, coagulopatias. Sistema nervioso: cefalea,
mareos, accidente cerebrovascular, encefalopatia, anosmia, Guillain Barre, Miller Fisher.
Ocular: conjuntivitis. Urinario: injuria renal aguda. Reproductivo: disminucion de testosterona,
aumento de LH. Dermatologicas: exantema maculopapular, rash papulo-vesicular.
Musculoesquelético: miopatia severa, mialgia de las extremidades, miositis, miastenia gravis.

Endocrino: injuria pancreatica, disfuncion tiroidea, cetosis y predisposicion a cetoacidosis en

diabéticos (17).

Manifestaciones paraclinicas

Paraclinica de laboratorio (N=1099)
indice Pao2/Fio2 39
leucocitos (media) 4700
linfocitos (media) 1000
plaquetas (media) 168.000
hemoglobina (media) 13.4
proteina C reactiva (> 10 mg/L) 60.7
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https://paperpile.com/c/rerd4D/mB4j
https://paperpile.com/c/rerd4D/n27t

procalcitonina (> 0.5 ng/mL) 5.5

Lactato deshidrogenasa (>250 U/L) 41

aspartato aminotransferasa (>40 U/L) 22.2
Alanina aminotransferasa (>40 U/L) 21.3
Bilirrubina total (>17.1 umol/L) 10.5
Creatina quinasa (> 200 U/L) 13.7
Creatinina (=133 pmol/L) 1.6
Dimero D (>0.5 mg/L) 46.4

Guan et al. 2020; Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China (16)

En el momento de admision, la linfopenia alcanzaba un 83.2%, trombocitopenia un 36,2% y

leucopenia 33.7%. La mayoria de los pacientes presentaron una elevacion de la proteina C

reactiva. Los pacientes con una enfermedad mads severa tienen una alteracion mas prominente

de los hallazgos de laboratorio, comparado con aquellos con enfermedad leve (16).

Porcentaje de manifestaciones radiolégicas (N=1099)

Radiografia patolégica 59.1%
Infiltrado bilateral parcheado 36.5%
Infiltrado parcheado localizado 28.1%
Opacidad en vidrio esmerilado 20.1%
Anormalidades intersticiales 4.4%
Tomografia computada patolégica 86.2%
Opacidad en vidrio esmerilado 56.4%
Infiltrado parcheado localizado 41.9%
Infiltrado parcheado bilateral 51.8%
Anormalidades intersticiales 14.7%

Guan et al. 2020; Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China (16)
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Fisiopatologia

La infeccion por SARS-CoV-2 es causada por la union de la proteina S al receptor de la ECA 2
(18) la cual se expresa en el tracto respiratorio superior e inferior (en particular en los
neumocitos tipo 2), también en el corazdn, intestino, riflones y vasos sanguineos (19). La
entrada viral ocurre por endocitosis siguiendo la interaccion de la glicoproteina S1 con el
receptor ECA 2. Esto es seguido de la liberacion del genoma viral, sintesis de la estructura viral

proteica y genoma, montaje de los viriones maduros y luego liberacion por exocitosis. (18)

El gen encargado de codificar la ECA 2 se localiza en el cromosoma X, teniendo en cuenta que
el sexo femenino posee dos cromosoma X, una de ellas se encuentra silenciada, sin embargo,
existe un remanente del 10% donde no logra silenciar correctamente, resultando en una
sobrexpresion de la ECA 2, hecho que podria explicar, al menos en parte, la menor tasa de

mortalidad en el sexo femenino. (20)

Si bien hasta el momento no se ha logrado describir la interaccion entre el SARS-CoV 2 y el
sistema inmune, se sugiere que juega un rol vital en la patogénesis de COVID-19, esta
afirmacion proviene de los estudios previos en SARS-Cov (21). La respuesta inflamatoria

depende tanto de la inmunidad innata como adaptativa.

La destruccion celular e infeccion, activa al sistema inmune local, reclutando macrofagos y
monocitos que responden a la infeccion, los cuales mediante citoquinas activan una inmunidad

adaptativa primaria (22).

El virus induce la muerte y la injuria de las células infectadas, en muchos casos promoviendo la
muerte celular por piroptosis, la cual es una forma inflamatoria de muerte celular programada,
como consecuencia de este evento IL-1 beta se ve elevada durante la infeccion por
SARS-CoV-2 (23). Esto produce una cascada de citoquinas proinflamatorias, llevando a la
injuria del epitelio alveolar, causando a nivel clinico un sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA) (22).

Se han propuesto 3 etapas evolutivas en el COVID-19 (18), si bien pueden solaparse tienen

caracteristicas diferentes:

I.  Infeccion viral temprana: hay consolidacion de los sintomas de la esfera respiratoria.
II. Fase pulmonar: hay citotoxicidad viral directa, asociada a inflamacién, sintomas como
disnea, compromiso respiratorio severo con Sindrome de Dificultad Respiratoria

Aguda (SDRA) e hipoxia.
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II.  Fase hiperinflamatoria: caracterizada por una importante elevacion de los

biomarcadores inflamatorios, dafio multiorganico, SIRS, shock.

Es en la fase III en la que es mas probable encontrarnos con complicaciones cardiovasculares,
las cuales desarrollaremos mas adelante. Diversos mecanismos fisiopatologicos se proponen

para explicar de qué manera el virus afecta al sistema cardiovascular:

Injuria viral directa: la presencia de ECA 2 en el miocardio y endotelio hacen posible este
mecanismo. Este proceso puede ocurrir mediante un dafio directo sobre las células miocardicas
(provocando miocarditis), o mediante una vasculitis por infeccion sobre las células endoteliales
0 por una respuesta inmunolégica indirecta resultado de una reaccion de hipersensibilidad (18).
Injuria microvascular: se produce una injuria microvascular mediante microtrombosis y
macro-trombosis. Gran parte de los no sobrevivientes sufren de una coagulacion intravascular
diseminada, su principal causa es la infeccion y la sepsis, relacionada a la disregulacion inmune
(24)

Sindrome coronario agudo: la infeccion viral puede llevar a un mayor riesgo de inestabilizacion
de placa y asi a un sindrome coronario agudo (25).

Hiper-inflamacion sistémica: puede afectar al sistema cardiovascular en distintos puntos, se
propone la modulacion de los canales de calcio como un mecanismo que lleva a la disfuncién
miocardica. También se piensa que el o6xido nitrico es un mediador entre los estados

hiperinflamatorios sépticos y la depresion de la funcion miocardica (18).

Se ha establecido mediante estudios que la miocardiopatia de la sepsis estd mediada
parcialmente por citoquinas como TNF-a, IL-5, IL-1 B, interferén gamma e IL-2, las cuales se

relacionan con la severidad y el pronostico de la enfermedad (18).

Mortalidad

Las personas mayores de 65 afos, que asocian enfermedades cardiovasculares preexistentes
como hipertension arterial o diabetes, constituyen un grupo con mayor incidencia de infeccion
por SARS-CoV-2. (26) Estas personas a su vez, presentan mayor probabilidad de desarrollar

complicaciones graves durante el curso de COVID-19 (27).

Por otra parte, la mortalidad en pacientes ingresados se ve asociada a la presencia de factores de
riesgo como sexo masculino (presentando mas riesgo de muerte con respecto a las mujeres, e
independientemente de la edad) (28), edad superior a 65 afios, enfermedad arterial coronaria,

insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas (29) .
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En un estudio donde se incluyeron 8910 pacientes hospitalizados por COVID-19 se vié que el
5,8% fallecieron en el hospital y el 94,2% sobrevivieron hasta el alta. Dentro de los fallecidos,
se reconocid la asociacion independiente entre mortalidad intrahospitalaria y los factores de
riesgo y/o comorbilidades mencionados previamente. Destacamos, edad mayor de 65 afios
(mortalidad de 10,0% frente a 4,9% entre aquellos menores de 65 afios); enfermedad arterial
coronaria (10,2% vs. 5,2% entre aquellos sin enfermedad); insuficiencia cardiaca (15,3% vs.
5,6% entre aquellos sin IC); arritmia cardiaca (11,5% vs. 5,6% entre aquellos sin arritmia) (29).
Esto expone que la enfermedad cardiovascular subyacente se asocia independientemente con un

mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (30).

Con respecto a los pacientes que requieren atencion en unidad de cuidados intensivos (UCI), en
un estudio donde se incluyeron 5700 pacientes hospitalizados por la infeccion de SARS-CoV-2,

se vio que el 14,2% debio ser asistido en dicha unidad (31).

En otro estudio en el que se utilizé una base de datos de observaciones de 169 hospitales en
Asia, Europa y América del Norte, se evalud en 8910 pacientes, la relacion de la enfermedad
cardiovascular y la terapia farmacoldgica. Se observo que, de aquellos ingresados en UCI en

cualquier momento de su estancia hospitalaria, el 24,7% falleci6 (29).

Por otra parte, se observo que aquellos pacientes fallecidos, presentaban al ingreso elevacion de
los niveles de diversos biomarcadores, como troponina cardiaca, proteina C reactiva,
interleucina 6, creatinina, alanina transaminasa y niveles descendidos de albimina (28). En
funcion de ello es que han comenzado a utilizarse estos biomarcadores como posibles

predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19.

Complicaciones cardiovasculares

Si bien el enfoque de la enfermedad COVID-19 se ha centrado en las manifestaciones y
complicaciones pulmonares, se ha observado que el sistema cardiovascular puede verse
afectado, durante esta infeccion, generando complicaciones cardiovasculares que pueden elevar

significativamente la mortalidad en estos pacientes (30).

Dentro de estas complicaciones asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2, se incluyen
miocarditis, infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca, arritmias y eventos

tromboembolicos venosos (27).
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La etiologia de estas manifestaciones cardiacas parece ser multifactorial, incluyendo el dafio
miocardico viral directo, hipoxia, hipotension, regulacion negativa de los receptores ECA 2 y

estado inflamatorio, entre otros (32).

Injuria miocardica

En la bibliografia se utilizan diferentes criterios para definir injuria miocardica, entre las que se
pueden incluir tanto pruebas de laboratorio como alteraciones electrocardiograficas y
ecocardiograficas. La mas cominmente utilizada es la elevacion de las troponinas de alta

sensibilidad por encima del percentil 99 (33).

Importa mencionar que las troponinas presentan una correlacion lineal positiva con los valores

de la proteina C reactiva y pro-BNP (33).

La lesion miocardica aguda es la complicacion cardiovascular mas frecuente. Se estima que su
frecuencia varia entre 7-17% dentro de los casos confirmados de COVID-19 en pacientes
hospitalizados, y esta cifra aumenta a 22-31% en aquellos ingresados en sala de cuidados

intensivos (30).

Se ha visto en estudios retrospectivos el rol que juega la presencia de enfermedad
cardiovascular previa y la elevacion de troponinas en pacientes hospitalizados, evidenciandose
que la presencia de comorbilidades y el aumento de troponinas se asocia con una mayor
mortalidad, siendo 69.4% para estos casos y 37.5% para aquellos con comorbilidades pero sin
elevacion de troponinas. Por otra parte, la mortalidad en pacientes con troponinas elevadas pero
sin enfermedad cardiovascular de base fue de 13.3%, mientras que para aquellos sin enfermedad

previa y sin troponinas fue de 7.6% (34).

Distintos mecanismos llevan a este dafio miocardico, pero parece que el principal factor
patologico es la citotoxicidad directa sobre el miocardio, inflamacién sistémica, fibrosis
intersticial del miocardio, respuesta inmune mediada por interferon, respuesta T helper T1y T2

exagerada (25).

Otros factores que se han propuesto y que podrian contribuir al dafio son la incapacidad de
adaptarse a la demanda cardiovascular en el contexto de la infeccion, donde se suma el aumento
de la demanda y la hipoxia asociada a la neumonia, alteraciones electroliticas y efectos adversos

farmacologicos (25).
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Miocarditis

La lesion miocardica, puede deberse tanto a procesos miocardicos isquémicos como nho
isquémicos, incluyendo en este ultimo la miocarditis (35). La miocarditis aguda, puede
representar un reto al momento del diagnostico para el personal de salud, ya que puede
presentarse con diversas manifestaciones y un rango variable de gravedad (30), destacando que
puede tener un curso asintomatico, diagnosticandose solamente por medio de marcadores de

laboratorio (36).

Cuando se presenta de forma sintomatica, su clinica puede incluir desde sintomas leves como
fatiga, disnea, dolor toracico leve y palpitaciones (36) (37), pudiendo presentarse también con
arritmias, disfunciéon ventricular izquierda (30), insuficiencia cardiaca derecha o incluso

cuadros graves, potencialmente mortales como la miocarditis fulminante (37).

Si bien algunos autores proponen que la miocarditis aguda puede ser la primera manifestacion
clinica de infeccion por SARS-CoV-2 (32), otros consideran que esta complicacion puede

aparecer luego de 10 a 15 dias posterior al inicio de los sintomas (38).

Para su diagnostico pueden ser de utilidad parametros séricos, dentro de estos debemos destacar
los niveles de troponinas. Por otra parte, analisis de sangre realizados en paciente con
miocarditis, han mostrado niveles elevados de marcadores inflamatorios como lactato, proteina

C reactiva, velocidad de eritrosedimentacion y procalcitonina (37).

Por otra parte, el electrocardiograma (ECG) en pacientes con miocarditis puede mostrar una
variedad de hallazgos, pudiendo incluso imitar un sindrome coronario agudo. Las alteraciones
que se pueden observar son anormalidades inespecificas de la onda T, del segmento ST, o mas
especificas como inversion de la onda T y desviaciones del segmento PR y del segmento ST
(depresion y elevacion). (30) Si bien todos estos hallazgos pueden encontrarse en pacientes con
miocarditis, no son sensibles para detectar la enfermedad y su ausencia no excluye el

diagnostico (37).

La ecocardiografia es otro estudio que ayuda al diagnostico de miocarditis, ya que si no muestra
defectos en el movimiento de la pared, ni disfuncion global del movimiento, nos aleja de uno de

los posibles diagnosticos diferenciales como es el sindrome coronario agudo (SCA) (30).

Con respecto a los estudios de imagen, la resonancia magnética cardiaca (RMC) tiene un rol
fundamental para la evaluacion de esta complicacion. En la misma es posible encontrar un

engrosamiento difuso de la pared ventricular y edema (36). En ocasiones, no es factible realizar
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la RMC, por lo que puede optarse por una angio tomografia cardiaca, para excluir enfermedad

coronaria ¢ identificar patrones inflamatorios miocardicos (37).

Cabe mencionar que actualmente no se realiza biopsia endomiocardica como método
diagnostico, la misma ha sido sustituida por los estudios de imagen, los cuales presentan buen

rendimiento sin ser procedimientos invasivos (30).

En ocasiones puede ser dificil distinguir entre los diagnodsticos diferenciales de la miocarditis,
como se menciono6 anteriormente, el SCA es uno de ellos, podemos sospecharlo en el contexto
de niveles elevados de troponinas cardiacas, sin embargo este diagnostico puede ser descartado
por medio de estudios de imagen o angiografia coronaria. Otras afecciones miocardicas que
pueden representar un desafio diagndstico son la miocardiopatia relacionada con sepsis y la

miocardiopatia inducida por estrés o miocardiopatia de Takotsubo (37).

Cabe destacar que una de las posibles presentaciones de la miocarditis es la miocarditis
fulminante. La misma corresponde a un sindrome infrecuente, cuyo mecanismo fisiopatologico
se debe a una tormenta de citoquinas, que genera una importante inflamacion cardiaca,
pudiendo incluso provocar un shock cardiogénico. Se vioé que la miocarditis fulminante presenta

una alta tasa de mortalidad, que puede alcanzar aproximadamente un 40-70% (39).

Las complicaciones a largo plazo de la miocarditis relacionada con COVID-19 son atn
desconocidas. La mayoria de los estudios han sido dirigidos a la enfermedad aguda, por lo que
se desconocen cifras exactas de sus efectos cronicos. Sin embargo, se ha visto que una vez
resuelto el episodio agudo, los pacientes pueden tener mayor riesgo de presentar taquicardia

ventricular monomorfica y arritmias ventriculares regulares (35).
Arritmias

Las infecciones virales pueden generar disfuncion metabdlica, activacion del sistema nervioso
simpatico e inflamacién miocardica, estas alteraciones pueden favorecer la aparicion de

arritmias cardiacas (38).

Con respecto a los diferentes tipos de arritmias, las mas frecuentes son, fibrilacién auricular
(FA), bradiarritmias, taquicardia ventricular no sostenida y taquicardia ventricular sostenida

(40).

Las arritmias pueden ser resultado de efectos directos de la infeccion por SARS-CoV-2, pero

deben considerarse los efectos dafiinos de la enfermedad sistémica. Asi como las reacciones
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adversas de algunos farmacos propuestos para el tratamiento de esta enfermedad, que pueden

provocar una prolongacion del intervalo QT, como hidroxicloroquina o azitromicina (40).

Segun datos actuales las arritmias cardiacas constituyen el 6 a 17% de las complicaciones
cardiovasculares presentes en los pacientes con COVID- 19. Asi mismo se debe destacar que la
incidencia de arritmias puede ser baja en aquellos pacientes clinicamente estables, mientras que

en pacientes criticos se observo un riesgo elevado de presentar esta complicacion (40).

Un estudio incluyd 138 pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2, donde se
evidencié la presencia de arritmias en 17% de los pacientes que no requirieron UCI, en

comparacion con un 44% en aquellos que debieron ser ingresados en UCI (30).

Por otra parte, cuando las arritmias se encuentran asociadas a niveles elevados de troponina
sérica, es necesario tener en cuenta como diagndsticos diferenciales a la lesion miocardica,
miocarditis aguda y SCA (30), ya que cuando existe lesion cardiaca, se demostré que la

mortalidad fue mayor respecto a pacientes sin esta condicion (40).

Complicaciones trombéticas

Los datos clinicos y patologicos recientes demuestran una asociacion entre COVID-19 y
coagulopatias que pueden manifestarse como embolia pulmonar o trombosis venosa, arterial y/o

microvascular que se asocian con una lesion viral grave del endotelio (43).

La fisiopatologia de la coagulopatia es compleja y obedece a la interrelacion entre elementos
celulares y plasmaticos del sistema hemostatico, con componentes de la respuesta inmunitaria

innata y adaptativa a la infeccion (44).

El sistema hemostatico actia a la par con la inflamacion, de tal forma que tras la respuesta
inflamatoria, diversos mediadores activan el sistema hemostatico a través de disfuncion
endotelial, activacion plaquetaria y de coagulacion, promoviendo la trombosis, lo que se ha

denominado tromboinflamacion (45).

La liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 e interferon—y) favorecen
la expresion del factor tisular (FT), de trombomodulina y de moléculas de adhesion endotelial, y
activan la fibrindlisis (46). También el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales que
expresan ECA?2 causando dafio endotelial que activa el FT (46), el cual es el principal activador
del sistema hemostatico in vivo y contribuye a la trombosis, al activar los factores IX y X de la
coagulacion y promover la generacion de trombina que convierte el fibrindgeno en fibrina (45).

Las plaquetas circulantes activadas se agregan y proporcionan la superficie fosfolipidica
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adecuada para la adhesion de los diferentes compuestos de la cascada de la coagulacion con la

generacion de gran cantidad de trombina (46).

Los cambios protromboticos, el dafio endotelial y el reposo cumplen los tres brazos de la triada
de Virchow. Los pacientes hospitalizados presentan una reduccion del flujo venoso debido al
prolongado reposo en cama (44). Por lo tanto, estos pacientes son candidatos a recibir
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y/o medios fisicos, en funcion

del riesgo hemorragico (44).

El hallazgo de laboratorio mas comun es un aumento del dimero D. Uno de los estudios
iniciales mas grandes encontré niveles anormalmente elevados de dimero D en 260 de 560
casos (46,4%) con una prevalencia del 43% en pacientes no graves en comparacion con el 60%
en pacientes de UCI criticamente enfermos. Los niveles elevados de dimero D se asociaron con
un mal pronostico. Zhang et al examinaron 343 casos y demostraron que niveles de dimero D
superiores a 2,0 mg/L. podian predecir la mortalidad con una sensibilidad del 92,3% y una
especificidad del 83,3%.

Los productos de degradacion de la fibrina junto con el tiempo de protrombina (TP), tiempos de
tromboplastina parcial activada (aPTT) se encuentran leve o moderadamente aumentados en

pacientes con COVID-19 (24).

Tratamiento

En la actualidad no existe ninguna terapia especifica para el tratamiento de COVID-19, sin
embargo, se estdn evaluando wvarios farmacos antivirales, antiinflamatorios e incluso
inmunomoduladores que pueden llegar a ser candidatos para el tratamiento. Si bien, no es el
objetivo de esta revision desarrollar todos los tratamientos en investigacion en el tema, a
continuacion se describe la evidencia existente sobre los principales firmacos que dieron lugar a
discusion sobre su administracion, principalmente en nuestro medio y teniendo en cuenta las
repercusiones en el sistema cardiovascular. No se abordaran los tratamientos antivirales, como
el remdesivir o lopinavir/ritonavir, ni inmunomoduladores y glucocorticoides. Se destaca que no
hay suficiente evidencia de calidad que respalden a los fArmacos propuestos, por tratarse en su

mayoria de estudios descriptivos.
Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco habitualmente empleado en enfermedades

inflamatorias cronicas, tales como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide (55).
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En un estudio realizado in silico en Francia demostraron el rol de la HCQ en la infeccion por
SARS-CoV-2, este farmaco actia obstaculizando la unidon de la proteina S del SARS-CoV-2

con el receptor ECA 2 de los neumocitos tipo 2 (56).

En una revision sistematica enfocada en la poblacion adulta realizada en la India, resefia que los
estudios incluidos en la revision, poseian considerables limitaciones en la metodologia adoptada
por los estudios tanto in vitro como in vivo, sesgando los resultados de los mismos y llevando

asi a la incertidumbre los beneficios clinicos reales de la HCQ en COVID-19 (55).

En cuanto a la eficacia y la seguridad del farmaco, hasta el momento no hay evidencia solida

que respalde el desarrollo de un protocolo de tratamiento (55).

De los estudios realizados in vitro, es de destacar que la HCQ es mas eficiente y segura que la
cloroquina (CQ) y el uso en conjunto de HCQ con azitromicina es sinérgicamente efectiva para

impedir la replicacion viral, siendo mas efectivo en la etapa precoz de la infeccion (57).
Azitromicina

La azitromicina (AZ) es un antibidtico bacteriostatico de amplio espectro que pertenece al grupo
de los macrdlidos. Habitualmente se emplea en las infecciones bacterianas de la esfera

respiratoria, entérica y genitourinaria (58).

Ademas de sus cualidades antibacterianas, posee propiedades inmunomoduladoras y anti
inflamatorios, por lo que juegan un papel importante en las infecciones virales respiratorias. La
severidad del cuadro y la mortalidad se encuentran asociados con una respuesta inflamatoria

excesiva del huésped (59).

Numerosas investigaciones han demostrado un efecto sinérgico con la combinacion de HCQ y

AZ, dando lugar a una inhibicion total de la actividad viral (60).

Tras la exposicion a corto plazo de AZ en combinacion con CQ (3 dias) no se observan efectos
cardiovasculares, es de destacar que el uso concomitante de AZ y CQ no demostrdé mayor riesgo
de prolongacion del intervalo QT en comparacion a la administracion sola de CQ (58). Sin
embargo, otros estudios indican que la prolongacion del intervalo QT es controvertida por lo

que aun se encuentra en debate (59).

La administracion se debe individualizar evaluando los riesgos-beneficios y teniendo en cuenta

la clinica del paciente, estado hidroelectrolitico y farmacos indicados (59).
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IECA

Las pautas actuales realizadas por las sociedades profesionales de gran jerarquia vinculadas con
la hipertension, indican que no se debe suspender o interrumpir la administracion de
IECA/ARAII independientemente del COVID-19 en pacientes con hipertension, enfermedad
cardiovascular y/o enfermedad renal cronica por su perfil nefroprotector, retrasando asi la
progresion de la patologia. Es de destacar que estos farmacos antihipertensivos forman el pilar

principal en el tratamiento de la HTA vy la insuficiencia cardiaca (61).

Vacunas

El virus SARS-CoV-2 al ser previamente desconocido, condiciona por un lado a la comunidad
cientifica a descifrar la secuencia gendmica con el fin de desarrollar una vacuna contra el
COVID-19, por el otro lado conlleva a la implementacion de programas de vacunacion que
seran en un principio de distribucidon desigual y asincronica. La urgencia de desarrollar una
vacuna implic6é un cambio del paradigma, donde histéricamente conllevaba mas de una década
para su regulacion y su subsiguiente fabricacion en gran escala, actualmente se propone reducir

el tiempo de cada fase con el fin de obtener la vacuna en uno o dos afios (62).

Segun los datos de la OMS hasta el 2 de octubre, se encontraban en desarrollo cerca de dos
centenares de vacunas en paralelo, donde 42 de ellas ya se hallaban en la fase III en tiempo

récord de 6 meses(63).

El objetivo de inducir una respuesta inmunitaria eficiente sigue generando velozmente nuevas
interrogantes y nuevos desafios secundario al desarrollo acelerado de la vacuna, como es la
durabilidad de la respuesta inmunitaria, el titulo de anticuerpos para generar una respuesta
eficiente e incluso ocasion¢ dificultad para una comparacion directa entre las vacunas debido al
estudio aislado entre las candidatas. Muchas de estas interrogantes se iran resolviendo con

futuros ensayos clinicos y otros estudios incluyendo la farmacovigilancia (62).
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Discusion

El impacto de esta pandemia no ha tenido precedentes, la globalizaciéon ha jugado un rol
fundamental tanto en la propagacion de la enfermedad como en la infodemia masiva, tal es asi
que utilizando la palabra clave “COVID-19” en buscadores como PubMed y Google Scholar se
encuentran publicados aproximadamente entre 70.000 y 100.000 articulos desde el inicio de la

pandemia. Sin embargo, esto no significa que haya tanta informacion de calidad disponible.

Como hemos visto a lo largo de esta revision, existe evidencia clara que demuestra que ciertas
condiciones previas tales como edad mayor a 65 afios, sexo masculino, tabaquismo y
enfermedades cardiovasculares preexistentes, como por ejemplo hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria, aumentan tanto el riesgo de contraer la infeccion
por SARS-CoV-2 asi como de presentar una elevada morbimortalidad relacionada a las
complicaciones cardiovasculares, siendo las mas frecuentes injuria miocardica, miocarditis,

arritmias, complicaciones tromboticas.

Si bien hasta la fecha no existen scores especificos para definir el riesgo cardiovascular en
pacientes cursando COVID-19, se han propuesto biomarcadores predictivos como la troponina
cardiaca, proteina C reactiva, interleucina 6, creatinina, alanina transaminasa, dimero D y
descenso de albumina, entre otros. Destacamos a la elevacion de troponinas, por encima del
percentil 99, por haber demostrado mayor evidencia como marcador de desenlace clinico

adverso relacionado a las complicaciones cardiovasculares.

A pesar de no contar con tratamientos de eficacia demostrada, estudios descriptivos refieren que
la gran mayoria de los pacientes gravemente enfermos son sometidos a tratamientos empiricos
antivirales, antiinflamatorios, inmunomoduladores, entre otros. Lo que si se sabe es que muchos
de ellos tienen efectos adversos que pueden afectar al sistema cardiovascular y eventualmente
convertirse en un riesgo agregado para complicaciones. Un ejemplo de esta situacion es la
asociacion entre hidroxicloroquina y azitromicina en pacientes con enfermedad moderada a
grave que son ingresados en el ambito hospitalario, con la consecuente prolongacion del QT y

potenciales arritmias graves.

Entre los debates que han surgido entre el COVID 19 y los pacientes hipertensos en tratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) se llegd a la conclusion de
que el tratamiento con IECA/ARAII debe mantenerse, ya que no se observo una peor evolucion
de la infeccion por SARS-Cov-2 en contraposicion con el riesgo que implica la suspension del

tratamiento para la enfermedad cronica preexistente.
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Existen muchos interrogantes sobre las repercusiones a largo plazo de los pacientes que
sufrieron complicaciones cardiovasculares. ;Cual es la evolucion de las miocardiopatias
secundarias al CODIV-19? ;Qué estrategias terapéuticas utilizar a largo plazo? ; Son las
mismas que para los pacientes con miocardiopatias de otras causas? ; Como disminuir la
morbimortalidad a largo plazo de estos pacientes? ;Qué estrategias utilizar? ; Cuanto tiempo
anticoagular a los pacientes con enfermedad trombdtica asociada? (Tromboprofilaxis

extendida? etc.

Actualmente gran parte de los esfuerzos cientificos estan abocados al desarrollo de una vacuna
debido a su importancia para el control de esta pandemia, tal es asi que segin la OMS hasta la
fecha se encuentran mas de un centenar de vacunas en desarrollo, 42 de ellas en fase III en

tiempo record de 6 meses.

Mientras tanto, las medidas no farmacologicas como el uso de tapabocas, la higiene de manos y
el distanciamiento social siguen siendo las herramientas mas efectivas con las que contamos

para evitar la propagacion del virus.
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