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Resumen Abstract

Las manifestaciones cardiovasculares inducidas por Cardiovascular manifestations induced by the new
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 pueden darle un coronavirus SARS-CoV-2 may give a fatal course to
curso fatal a la COVID-19 y han generado alarma en COVID-19 and cause alarm in the world medical
la comunidad médica mundial. Los pacientes con community. Patients with a history of arterial
antecedentes de hipertension arterial, enfermedad hypertension, coronary heart disease and
coronaria y cardiomiopatia constituyen una cardiomyopathy constitute a very high risk
poblacién de altisimo riesgo de complicaciones population of complications from the coronavirus.
frente al coronavirus. La conducta terapéutica a Therapeutic behavior must be prioritized and
seguir para tratar a estos pacientes debe ser intensive. The current world epidemiological
priorizada e intensiva. La actual situacién situation requiere an active medical behavior in
epidemiolégica mundial nos compulsa a una patients with cardiovascular disease and COVID-19
conducta médica activa ante los pacientes con given their predisposition to develop myocardial
enfermedad cardiovascular y COVID-19 dada su damage and death. A search was carried out in the
predisposicién para desarrollar dafio miocardico y medical literature of recent years about the
muerte. Se realizé una blUsqueda en la literatura coronavirus and its implications in the cardiovascular
médica de los Ultimos afios sobre el coronavirus y system, specifically myocardial damage. The
sus implicaciones en el sistema cardiovascular, objective of this research is to demonstrate through
especificamente el dafio miocardico. El objetivo de the review of recent research how the myocardial
esta investigacién es demostrar por medio de la damage produced by the virus justifies the high
revision de recientes investigaciones como el dafio mortality of this pandemic.

miocardico producido por el virus, justifica la

elevada mortalidad de esta pandemia. Key words: cardiovascular diseases, risk factors,
coronavirus infections, cardiomyopathies,
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2, produce en el sistema
cardiovascular injuria o dafio miocardico agudo,
miocarditis e insuficiencia cardiaca con evolucién
al choque y fallo multiple de 6rganos. La injuria
miocardica aguda se diagnostica cuando los
niveles de troponina | o T (Tnl o TnT) estan por
encima del 99 percentil segln el limite de
referencia de cada poblacién. Se han
documentado arritmias cardiacas malignas
definidas como taquicardia ventricular de mas de
30 segundos de duracién, que inducen a
inestabilidad hemodindmica y/o fibrilacion
ventricular,®%34

Con el presente articulo los autores se
propusieron demostrar, por medio de la revisién
de recientes investigaciones, los mecanismos
mediante los cuales el virus SARS-CoV-2 produce
dafio miocardico con elevada mortalidad en los
pacientes afectados por COVID-19.

Para ello se realizé una blUsqueda en la literatura
médica de los Ultimos quince afios sobre el
coronavirus y sus implicaciones en el sistema
cardiovascular, especificamente el dafo
miocdardico. Los buscadores de informacién
fueron MEDLINE, Pubmed, Google académico y
Google. La estrategia de blsqueda incluyé los
siguientes términos como palabras clave:
coronavirus, sindrome respiratorio agudo severo,
SARS-CoV2, COVID-19. Se evaluaron articulos de
revisién, de investigacién y pdginas web
publicadas en idioma espafiol, portugués e inglés,
que hicieran referencia especificamente al tema
de estudio a través del titulo. La revisién
sobrepasé los cien articulos, la mayoria de estos
publicados en 2019-2020.

DESARROLLO

Algunos reportes de morbilidad y letalidad por
dafo miocardico en pacientes con COVID-19

El dafio agudo de las células miocardicas como
causa de muerte en la COVID-19, se ha
planteado en multiples series y reportes de casos.
Dentro de las mas conocidas y revisadas por la
literatura médica estd la publicada por el Centro
de Control de Enfermedades de China,™ donde se
describen las caracteristicas de los 72 314 casos
detectados desde el inicio del brote de
SARS-CoV2. Segun la publicacién se presentaron
1 023 muertes entre los casos confirmados (44
672), para una letalidad bruta del 2,3 %. Los
pacientes sin comorbilidades tuvieron una tasa

de letalidad de 0,9 %, frente a los pacientes con
comorbilidades que exhibieron tasas mucho mas
altas: 10,5 % para aquellos con enfermedad
cardiovascular y 14,8 % para pacientes de edad
avanzada, por solo citar dos ejemplos.??

La alta incidencia de sintomas cardiovasculares
en esta novel enfermedad se ha atribuido a un
continuum que parte de la respuesta inflamatoria
sistémica hasta la propia disfuncién pulmonar y
la hipoxia.“>®

La serie de Huang y cols.” detect6 en cinco de
41 pacientes diagnosticados en Wuhan con dafio
miocardico, la elevaciéon de los niveles de la
troponina | de alta sensibilidad (hs-Tnl) (>28
pg/ml). Observandose que los pacientes con peor
evolucidn tenian la tension arterial mas elevada
(presiéon media sistélica 145 mmHg versus 122
mmHg; p < 0,001).

En el articulo de Wang," se presentaron 138
casos, de los cuales 36 pacientes en estado
critico tenian una mayor elevacién de los
biomarcadores de dafo miocardico y péptidos
natriuréticos, lo que sugiere que el dafio
miocardico es una condicién frecuente entre los
pacientes mas graves. El 16,7 % de los pacientes
con COVID-19 desarrollé arritmia, un 7,2 %
experimentd dafio miocardico agudo y un 8,7 %
de pacientes evoluciond al shock. La insuficiencia
cardiaca (IC), sola o en combinacién con
insuficiencia respiratoria, representé mas del 40
% de la mortalidad en estos enfermos."”

Los pacientes con hipertension arterial,
enfermedad coronaria previa y cardiomiopatia
constituyen una poblacién de altisimo riesgo de
complicaciones frente al coronavirus. Un reciente
reporte de caso’® expone la evolucién de una
paciente de 59 afios con estos antecedentes y
diagnéstico de miocarditis fulminante. Se
mostraba oligosintomatica en la valoracién inicial,
sin sintomas respiratorios, saturando a un 96 %
pero con dolor retroesternal. Procedente de
ambiente epidemioldgico positivo, se indica la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de
virus del frotis nasofaringeo que resulta positiva
para SARS-CoV-2 y negativa para adenovirus y
virus influenza A y B. Presenta
electrocardiograma alterado con ecocardiograma
inicial normal, sin embargo, luego de dos horas
mostré disfuncién biventricular grave y edema
miocardico difuso, siendo preciso abordar con
balén de contrapulsacién y oxigenador de
membrana extracorpéreo (OMEC) venoarterial
femoral dado el manifiesto descalabro
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hemodindmico que ensombrecié de manera
aguda su prondstico.

La evidencia mostrada por Shaobo, confirma
que la mortalidad en pacientes con lesién
cardiaca fue de 51,2 % en comparacién con el
4,5 % entre aquellos sin lesion cardiaca. En los
primeros describe con mayor frecuencia aumento
de los biomarcadores cardiacos, compromiso
renal agudo, desequilibrio hidroelectrolitico y
trastornos de la coagulacién. Precisaron de
ventilacién mecdnica asistida tanto invasiva
como no invasiva en el 76 %, terapia antiviral en
el 96,5 % de los pacientes, glucocorticoides en el
87,8 %, inmunomoduladores y antimicrobianos el
82,9 %.

La OMEC ha sido de eleccién en los casos con
fallo multiple de dérganos. No obstante el
prondstico de los pacientes ha sido ominoso
como muestra una serie de 52 enfermos criticos
con COVID-19, donde el 83,3 % fueron tratados
con OMEC pero no sobrevivieron.?

Otra publicacién reciente,"” demostré que los
pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular y elevacién de la TnT,
presentaban wuna mayor mortalidad
intrahospitalaria (69,4 %). Sin embargo resulté
paraddjico que aquellos con enfermedad
cardiovascular previa pero con niveles de TnT
normales durante la evolucién de la enfermedad,
experimentaron mejor prondstico que otros sin
enfermedad cardiovascular y elevacién de los
niveles de TnT durante el ingreso. (13,3 % vs
37,5 %).

El ascenso dinamico de N-terminal pro-brain
natriureticpeptide (NT-proBNP) y el incremento
de la incidencia de arritmias malignas durante el
curso de la enfermedad en pacientes con
elevada titulacién de TnT es evidencia de que la
injuria miocardica juega el papel fundamental en
la evolucién fatal de la COVID-19.%Y

Los autores consideran que ambos marcadores
deben estar incluidos en la evaluacion de los
pacientes con COVID-19 y afecciones
cardiovasculares en pos de estratificar el riesgo y
establecer el pronéstico de la enfermedad.

Fisiopatologia del dafio miocardico por COVID-19
e implicaciones terapéuticas

La existencia de enfermedad cardiovascular
previa, en la generalidad de los casos,
predispone a que la infeccién viral dafe el
miocito por diferentes mecanismos patogénicos
que incluyen la accién directa del germen, la
respuesta inflamatoria sistémica, la inestabilidad
de la placa coronariana y el agravamiento de la
hipoxia.

El mecanismo fisiopatoldgico exacto de la injuria
miocardica por COVID-19 no estd completamente
esclarecido, existe un reporte que muestra en un
35 % de pacientes afectados por el primer brote
de SARS-CoV la aparicion del genoma virico en el
tejido miocardico y endotelio vascular.***? La
internalizacién y posterior replicacién de las
proteinas de la capside se produce por unién del
receptor viral a la célula cardiaca. Esto favorece
la teoria del dafio directo de los cardiomiocitos
por el virus.*?

Los niveles de Tnl, TnT y proteina C reactiva
elevados de manera lineal han indicado la
posibilidad de que la injuria miocardica se deba
al proceso inflamatorio durante la progresién de
la enfermedad. Los aerosoles de particulas
virales llegan y se diseminan por la via
respiratoria, la proteina S viral es afin a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE 2), por tanto
a través de sus receptores penetra en los
neumocitos y simultdneamente infectan a otras
células cercanas dado su potencial paracrino.®*?

Lo anterior, precipita la tormenta de citoquinas y
la respuesta inmune en serie. (Figura 1).
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Mecanismo de dafo miocardico en la infeccion
por SARS-CoV2

[Minidad de la proteina S viral por la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) J

de otras células

Desregulacion del sistema renina Desbalance entre linfocitos
angiotensina aldosterona T helper 1 y T helper 2

[ Internalizacion directa del virus en los MICCITOS con réplica de las ]

[ Penetracion del virus en el NEUMOCITO con afectacion simultanea ]

proteinas de la capside

[ Miocarditis Fulminante ]

TORMENTA DE CITOQUIN AS
RESPUESTA INMIUNE DISFUNCIOMNAL
!I_Educcic'm del F5 Cc_rrn.r_'nar_in HIPOXIA
Heilucculn;_l_irp;ledm?nt:; m-m;drdlm dE. a2 INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
nestabilidad de la placa de ateroma APOPTOSIS

Trombogénesis

Figura 1. Mecanismo de dafio miocérdico en la infecciéon por SARS-CoV-2

Otros autores™ defienden la hipétesis de que el La activacidon de estas citoquinas inflamatorias
disbalance entre la respuesta los linfocitos TH1 y pueden estimular los mecanismos de apoptosis y
TH2 resulta en tormenta de citoquinas que  [a necrosis de células miocérdicas.”

contribuye a la injuria miocardica. La liberacion

de las citoquinas proinflamatorias es causa de  Resulta significativo que un estudio de 12 afios
reduccion del flujo sanguineo coronario,  de seguimiento de 25 casos recuperados de la
disminucion del suplemento miocardico de jnfeccién por SARS-CoV, el 68 % desarrollaron
oxigeno, inestabilidad con ruptura de la placa de  jjteraciones en el metabolismo de los lipidos, 44
ateroma y trombogenesis. % alteraciones el sistema cardiovascular y 60 %
alteraciones del metabolismo de la glucosa.™ Se
desconoce el mecanismo por el cual se han
producido estas alteraciones aunque pudiera
estar en relacién con el disbalance del sistema

El sello distintivo del sindrome de tormenta de
citoquinas es wuna respuesta inmune
descontrolada y disfuncional que implica la
scrﬂ\;zé%?ggco()gtll_lnuuaanéylacglg(ll}‘;acizsrggLm;gg’igz renina angiotensing aldosterona (SRAA)_. pado
pacientes con COVID-19 que fueron admitidos en  due el SARS-CoV-2 tiene una estructura similar a
la unidad de cuidados intensivos tenian niveles ~ SU antecesor, se supone que tambien podria
plasméticos mas altos de citoquinas, incluida la ~ Provocar alteraciones cronicas del sistema
interleuquina (IL) -2, IL-7, IL-10, factor cardiovascular.®

estimulante de colonias de granulocitos, proteina

10 inducida por IgG (también conocida como Otro elemento a tener en cuenta es el potencial
quimiocina C-X-C motif 10), proteina efecto lesivo sobre los miocitos que producen
quimioatrayente de monocitos-1, proteina algunos farmacos empleados como primera linea
inflamatoria de macréfagos 1-alfa y factor de para el control de la pandemia como resulta del
necrosis tumoral a. uso de lopinavir/ritonavir y de cloroquina.®®
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El lopinavir/ritonavir inhibe la replicacién de los
virus ARN y tiene evidencia de efecto sinérgico in
vitro con ribavirin. Puede prolongar el intervalo
QT y PR, especialmente en pacientes con QT
largo o aquellos que estan en riesgo de
trastornos de la conduccién por el uso de
farmacos como la amiodarona que prolonga el

QT.

En pacientes que consumen antiagregantes
plaquetarios del tipo de inhibidores de las
prostaglandinas genera disminucién de los
metabolitos activos de clopidogrel y prasugrel,
mientras que aumenta las concentraciones del
ticagrelor.®”

La cloroquina es una droga antimaldrica que
potencialmente produce toxicidad cardiaca con
miocardiopatia dilatada o restrictiva y trastorno
de la conducciéon debido a la inhibicién
intracelular de enzimas lisosomales en los
miocitos. Aumenta el riesgo de arritmias
ventriculares por torsién de puntas en su uso
concomitante con medicamentos que prolongan
el intervalo QT del electrocardiograma.

Los farmacos inhibidores de la enzima
convertidora angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de angiotensina 2
(ARA-2) han mostrado utilidad en el tratamiento
del distress respiratorio asociado a la infecciéon
por COVID-19; en una serie pequefia de
pacientes revirtieron la respuesta inflamatoria
mediada por la liberacién de citoquinas.*

Se ha observado que los casos graves de
COVID-19 presentan niveles de angiotensina 2
muy elevados y el nivel de angiotensina 2 se ha
correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2,
asi como con el dafio pulmonar.?>1%1® Este
desequilibrio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona podria estar en
relacion con la inhibicién de la ACE-2 por parte
del virus, cuyo efecto ya fue observado en el
brote producido por SARS en 2003.%9

La infecciéon por COVID-19 provoca mayor
expresion de ACE-2 en pacientes hipertensos o
con enfermedad cardiovascular aumentando la
suceptibilidad al SARS-CoV-2 por lo que las
sociedades cientificas se han posicionado en
mantener el tratamiento con IECA y ARA-2 en
esta poblacién siempre que no existan
contraindicaciones para su uso.“!”

No existen estudios epidemioldgicos y preclinicos
gque demuestren la seguridad del empleo de

estas drogas, pero existe un criterio unanime
acerca de cudles son sus efectos beneficiosos en
pacientes con cardiopatia subyacente.* 2%

Hasta la fecha no se cuenta con una vacuna o
droga antiviral especifica reconocida para la
prevencion y el tratamiento de la COVID-19.18%

En el paciente grave y critico el tratamiento con
base en la fisiopatologia es la prioridad.®

La modalidad de ventilacién no invasiva e
invasiva hasta la ventilacién en decubito prono
de 12 a 16 horas de ser necesario con la OMEC
tiene indicacion en la hipoxemia refractaria.®

Estdn prescritas las drogas antivirales y los
agentes antibacterianos de amplio espectro a
altas dosis, estos Ultimos en presencia de
infeccion por gérmenes concomitantes.®® Los
esteroides sistémicos se empleardn en la
tormenta de citoquinas, mientras que los
anticuerpos monoclonales e interferones
participan como moduladores de la respuesta
inmune.®

La heparina fraccionada, conocida como heparina
de bajo peso molecular (HBPM), ha demostrado
su utilidad para la prevenciéon de fenémenos
trombdticos, observados en la clinica y
demostrados por los informes
anatomo-patoldgicos de pacientes fallecidos.®

La implementacion de un tratamiento de modo
priorizado y protocolos con estrategia agresiva
salva vidas.”

La implementacién de un tratamiento que de
modo priorizado atienda a estos pacientes y que
cumpla con los protocolos establecidos, salva
vidas.

CONCLUSIONES

La actual situacion epidemiolégica mundial nos
compulsa a una conducta médica activa ante los
pacientes con enfermedad cardiovascular y
COVID-19, dada su predisposicién para
desarrollar daflo miocardico y muerte, como
expresion de la respuesta inflamatoria sistémica
mediada por citoquinas. Los medios diagndsticos
por imagenes y biomarcadores cardiacos seran
prioridad para estratificar riesgo, prondstico y
seleccién del tratamiento 6ptimo.
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