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Resumen: Introduccion: La aparicién
del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en
diciembre de 2019 desaté una emergencia
sanitaria en todo el mundo, provocando un
cuadro clinico de neumonia atipica, definida
actualmente como COVID-19. La literatura
cientifica ha demostrado que los pacientes
con comorbilidades presentan mayor riesgo
de afectaciéon cardiaca, la cual ha sido
dispersamente documentada por cuadros
clinicos de miocarditis, arritmias, insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de miocardio, entre
otras. Objetivo: Esta revision buscar hacer
una descripcion de las manifestaciones
cardiacas asociadas a COVID-19 halladas
en la literatura. Metodologia: Se realiz6 una
revision narrativa haciendo uso de las bases
de datos NEJM, BM]J, Pubmed, SCOPUS,
ESC y JAMA. Esta busqueda se filtré
mediante el uso de palabras clave, criterios de
inclusion y criterios de exclusion generando
una bibliografia de mas de 60 documentos
bibliograficos. Resultados: Histéricamente
se ha documentado la infeccién al miocardio
por parte de los coronavirus como SARS-CoV
y MERS-CoV. Actualmente se ha demostrado
que el aumento de las enzimas cardiacas refleja
un cuadro clinico con peor prondstico debido
al dafno miocardico como consecuencia de
invasion por SARS-CoV-2. La colonizacién
viral principalmente se produce por union
viral con correceptores TMPRSS2 lo que
provoca endocitosis, ademas de esto se ha
registrado que el compromiso miocardico
esta relacionado con las comorbilidades como
DM, enfermedad cardiaca, asi como el posible
estado hipercoagulable. El compromiso
miocardico se valora mediante patologias de
novo como miocarditis aguda, IAM (tipo 1y
2), disfuncién ventricular, entre otros. Por ello
se han implementado listas de chequeo para
pacientes con COVID-19 con comorbilidades
asociadas al conteo linfocitario y su valor
predictivo en los siguientes 10-20 dias.

Conclusion: Se debe valorar los pacientes con
COVID.19 y manifestaciones cardiovasculares
haciendo énfasisenlaidentificacion defactores
de riesgo cardiovasculares, lo que permitira
realizar un manejo integral, previniendo la
aparicion de complicaciones y patologias de
novo, mejorando su valor pronéstico frente al
cuadro clinico.

Palabras clave: Sars-CoV-2, COVID-19,
biomarcadores, miocardio, cardiovascular
system, high sensitive troponin, peptide atrial
natriuretic, creatine kinase, myocarditis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

o ;Cuales son las complicaciones a nivel
cardiovascular de la enfermedad causada
por SARS-CoV- 2?

OBIJETIVO PRINCIPAL

o Documentar las  complicaciones
cardiovasculares causadas por
COVID-109.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir las afecciones
extrapulmonares cardiovasculares
reportadas en la literatura a causa de la
infeccion por SARS-Cov-2.

 Analizar la prevalencia de la elevacion
de Troponina de alta sensibilidad (Tnl),
Creatina cinasa (CK-MB) y Péptido
cerebral natriurético (BNP) durante el
cuadro clinico de COVID-19.

o Interpretar el impacto prondstico
de la elevaciéon de los biomarcadores

cardiovasculares en pacientes con
infecciéon por SARS-CoV-2.
o Documentar las hipétesis

fisiopatoldgicas de invasién por SARS-
CoV-2 en el tejido miocardico

INTRODUCCION

La aparicion del nuevo coronavirus SARS-
CoV-2 en diciembre de 2019 ha desatado una
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emergencia sanitaria a lo largo y ancho del
planeta, provocando un cuadro clinico de
neumonia atipica complicada en pacientes
hospitalizados, que actualmente se define
como COVID-19. Esta nueva cepa viral surge
de la recombinacién y variaciéon genética
de los diferentes coronavirus conocidos,
dentro de los que logran infectar a los seres
humanos destacan: SARS-CoV agente
causal el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y MERS-CoV como agente causal del
sindrome respiratorio oriente medio (MERS).
Es de gran importancia reconocer que, tras la
llegada de estas dos cepas de coronavirus, se
desarrollaron dos nuevas pandemias en 2003
y 2012, respectivamente [1]. Se sospecha que
el hospedero natural de SARS- CoV-2 se ubica
en los murciélagos, en tanto que el huésped
intermediario se presume que es el Pangolin,
un mamifero que se encuentra a nivel en la
localidad de Wuhan [2].

Se conoce que los coronavirus afectan en
epitelio pulmonar mediante la interaccién
con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE-2) y su correceptor
de serina proteasa transmembrana tipo 2
(TMPRSS2) en los neumocitos tipo II, cuya
activacion estd a cargo de la proteina S viral
por una unién final con el receptor celular
[1]. Ademas de estar presente en el epitelio
pulmonar, se sabe que este receptor se
encuentra también en células epiteliales a nivel
miocardico, renal, intestino delgado, endotelio
arterial, venoso y en menor proporciéon en
miocitos [3].

A la fecha (20 de abril de 2021) se registran
mas de 140 millones de casos positivos de
COVID-19 alrededor del mundo, siendo
Estados Unidos el pais mds afectado con mas
de 30 millones de casos confirmados. La tasa
de vacunacién avanza cada dia, sin embargo, al
diadehoysolose cuentaconun6,61% (515.000
vacunas) de la poblacién mundial vacunada.
De la totalidad de los casos confirmados se

registra una mortalidad del 2,13% a nivel
mundial (3.071.625 muertes), mientras que
los casos recuperados representan mas del
85% de la poblacion afectada (122.916.894
recuperados). A nivel local, en Colombia
se documentan mas de 2,7 millones de
infectados, 2,5 millones de recuperados,
100.000 casos activos y finalmente mas de 3,8
millones de vacunas administradas [4][5][6].

Actualmente se cuenta con multiples
revisiones bibliograficas sobre COVID-19,
ademads se cuenta con ensayos clinicos que
demuestran  diferentes = manifestaciones
extrapulmonares evidenciadas hasta el dia
de hoy. Esto evidencia el gran avance frente
a las indicaciones terapéuticas de las que
se benefician los pacientes que cursan con
un cuadro clinico moderado y/o severo,
sin embargo, actualmente no hay evidencia
cientifica certera sobre los mecanismos
patogénicos porloscualesel viruslogragenerar
disbalance en el sistema cardiovascular; frente
a esta problematica se han publicado diversos
articulos en los que se exponen diferentes
procesos fisiopatologicos que desarrollan
esta tematica, los cuales se expondran en el
presente articulo.

Por otro lado, se ha comprobado que
los pacientes con antecedentes patoldgicos
pueden presentar mayor riesgo frente a
cuadros complicados de COVID-19, v,
en consecuencia, con una afeccién mayor
frente a sus sistemas ya comprometidos. Sin
embargo, en este articulo se busca demostrar
cuales son las repercusiones cardiovasculares
causadas por SARS-CoV-2 a expensas de la
predisposicion por las comorbilidades que
representan un factor de riesgo en cuanto
a la morbi-mortalidad frente al cuadro de
COVID-19, asi como exponer la estrecha
relacion entre los biomarcadores cardiacos
que actualmente se usan como marcadores de
mal prondstico frente al estado cardiovascular
actual de los pacientes.
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METODOLOGIA

Serealizo unarevision tedricadelaliteratura
dirigido hacia la adquisicién y unificacién
del conocimiento respecto a la invasién
extrapulmonar cardiovascular por SARS-
CoV-2, haciendo énfasis en la prevalencia de
la elevacién de los marcadores bioquimicos
miocardicos, comorbilidades asociadas,
patologias de novo, fisiopatologia y prondstico
del curso de COVID-19 con manifestaciones
extrapulmonares cardiovasculares. Se hizo
uso de las bases de datos NEJM, BM]J,
Pubmed, SCOPUS, ESC, JACC y JAMA. Los
articulos de interés fueron seleccionados
mediante el uso de palabras claves como: Sars-
CoV-2, COVID-19, biomarcadores, miocardio,
cardiovascular system, high sensitive troponin,
peptide atrial natriuretic, creatine kinase,
myocarditis.

Los textos seleccionados se filtraron segtin
los siguientes criterios de inclusion: Categoria
del documento como reporte de caso, articulo
de revision, reporte de resultado final o
preliminar, metaanalisis y revision sistematica,
fecha de publicacion: 01 de diciembre del 2020
a 20 de abril de 2021, disponibilidad de texto
completo e idioma en inglés y/o espaiiol. De
la misma manera se excluyeron documentos
de categoria opinién de experto, libro, fecha
de publicaciéon anterior a 01 de diciembre
de 2020, idioma de publicacion diferente a
inglés y espafol, asi como documentos con
contenido no relevante para el desarrollo de
esta revisidn narrativa.

La evaluacién inicial se dispuso con un
total de 81 articulos, de los cuales se considerd
de interés para la creacion de la revision un
total de articulos de los cuales se tienen 1
metaanalisis, 1 revisiéon sistematicas, 18
articulos de revision, 22 reporte de estudio, 5
reporte de casos (Figura 1).

Busqueda tedrica de la Articulos complementarios en base de
literatura datos diferentes
Bases de datos: NEJM, ESC, N=18
JAMA, BMJ, Pubmed, JACC Articulos con importantes referencias
Scopus bibliograficas
N = 59 articulos N=4
Resultados combinaclos
N=81
Articulos
repetidos
v N=7
Resultados combinados
N=74
Criterios de
seleccion
) N=47
Resultados combinados
N=47
Filtrado segin
al titulo y
restimen
1 N=47
Articulos incluidos
N=47

Figura 1. Flujograma de la revision tedrica.
Resumen del proceso metodolégico para la
seleccion de la literatura.

RESULTADOS

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
DE INFECCION AL MIOCARDIO

Desde el origen de la pandemia se ha
indagado sobre el mecanismo fisiopatoldgico
de la infeccién por SARS-CoV- 2 y sus
similitudes con otras infecciones por
coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-
CoV. Corona, es el término que se utiliza para
describirestevirusdebidoasucapsideen forma
de espiga. E1 SARS-CoV-2 es esta compuesto
por 15 proteinas no estructurales, 8 proteinas
auxiliares y 4 proteinas estructurales las cuales
son la proteina nucleocapside (N), la proteina
de la envoltura (E), la proteina de membrana
(M) y la glicoproteina en espiga (S), siendo
esta ultima la proteina que se encuentra en la
superficie del virus y la encargada dela unién a
la ECA-2 generando un cambio estructural en
la proteina S y permitiendo asi una posterior
degradacién proteolitica por la TMPRSS2, el
cual es el mecanismo de entrada celular por
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medio de endocitosis mediado por receptores
generando pulmonar directa ademas de
una invasién miocardica por existencia de
receptores ECA-2 a nivel miocardico, lo que se
expone con manifestaciones extrapulmonares
[7].

Al describir el mecanismo fisioldgico a
nivel cardiovascular los receptores de la ECA-
2 son de gran importancia puesto que al
verse irrumpidos conduce a miocardiopatias,
disfuncién e insuficiencia cardiacas. Oudit
y colaboradores, plantean la hipdtesis que
la interaccién entre el virus SARS-CoV-2
y la ECA-2 puede provocar inflamacién y
posteriormente dafio miocardico. Existen
reportes que indican la presencia del ARN viral
del SARS-CoV-2 en muestras histopatoldgicas
de miocardio, obtenidas por medio de
autopsia, evidenciando una invasiéon directa
viral a miocitos. Ademds, se reporta una
disminucién en la regulacién de la ECA-2 en
las muestras, que tiene como consecuencia la
disminucién de la actividad de la angiotensina
1-7 y sus efectos cardioprotectores lo que
promueve que se desencadene la activacién
de citoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa, parcialmente
responsable del dafio miocardico. Ademas de
esto, se reportan una infiltracion significativa
de macrdéfagos miocardicos en muestras
miocérdicas adicionales [8].

Por su parte, Zhao y colaboradores
reportan un descubrimiento a nivel de TNF
beta, citoquina responsable de la activacion de
la via de sefalizacion celular a través de una
via denominada SMAD que induce fibrosis
pulmonar y fibrosis intersticial miocardica,
la cual se considera parte del mecanismo
de dano cardiaco [9]. Otra teoria con gran
peso es la respuesta intensa mediada por el
interferén que hace el cambio de la inmunidad
innata hiperactiva a la inmunidad adaptativa
protectora que puede contribuir con el dafio
miocérdico. [3]. El aumento de la demanda

cardiometabdlicaacausadefiebre, taquicardia,
estado hipercatabdlico celular por infecciéon
sistémica junto con una disminucion en la
oxigenacion sistémica durante la enfermedad
respiratoria aguda genera una alteracion la
relacién oferta/demanda de oxigeno a nivel
miocdrdico generando un infarto agudo al
miocardio (IAM) tipo 1 o tipo 2 [10][11].

Por ultimo, la respuesta descontrolada
de citocinas proinflamatorias como células
T ayudadoras 1 y 2 hacen parte de los otros
mecanismos de lesion miocardica. Los
niveles séricos de citocinas estan elevados
en pacientes con tormenta de citocinas
asociado a COVID-19, entre los cuales estan
interleucina-1P e interleucina-6 (en niveles
elevados se encuentran relacionadas con una
mayor mortalidad), TNE interferén gamma,
IP-10, proteina inflamatoria de macrdfagos
(MIP) la y 1P y factor de crecimiento
vascular endotelial, ademas, se reporta la
elevacion conjunta del recuento de células
TCD4, TCD8 activadas y plasma blastos en
pacientes con COVID-19. La tormenta de
citocinas desencadenada por SARS-CoV-2
puede necesitar terapias alternas diferentes a
las de otras tormentas de citoquinas debido
a que el bloqueo de la senalizacion de las
citocinas puede afectar la eliminaciéon del
virus y con ello generar un aumento en el
riesgo de infecciones secundarias, llevando asi
a una mayor mortalidad. A pesar de todas las
investigaciones aun no esta esclarecido si la
tormenta de citoquinas es impulsor o proceso
secundario a COVID-19 [12].

MARCADORES BIOQUIMICOS DE
DANO MIOCARDICO

Debido al gran aumento de pacientes
con COVID-19 confirmado y a su rapida
progresion se ha vuelto de vital importancia
el estudio minucioso de este sindrome
para identificar aspectos que repercuten en
la mortalidad, tales como los factores de
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riesgo, dentro de los cuales encontramos la
enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 1 y 2,
enfermedad pulmonar crénica y cancer. Sin
embargo, de los aspectos mas importantes
que se deben evaluar son las complicaciones
extrapulmonares cardiovasculares, en las
que destacamos la lesiéon reflejada por
los biomarcadores cardiacos, en la cual
encontraremos niveles elevados de troponina
altamente sensible (hs-cTn) y creatinquinasa
(CK) por encima del percentil 99, sumandole
a estos, el incremento en los niveles de péptido
natriurético y dimero-D, importantes a la
hora de realizar un acercamiento a un posible
prondstico en el paciente con infeccién por
SARS-CoV-2.

En un estudio en Barcelona Espaiia, Calvo
y colaboradores evaluan el dano cardiaco
en pacientes con COVID-19 y determinar
las correlaciones entre las concentraciones
de troponina T ultrasensible (TnT-us) y la
fraccion terminal del propéptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) con la gravedad del
COVID-19. Se defini6 dafo miocédrdico
como TnT-us >14 ng/l y NT- proBNP >
300 pg/ml. Se encontré que el 34.6% vy el
36.2% de los pacientes tenian elevados estos
biomarcadores, respectivamente (TnT-us y
NT-proBNP). La mortalidad o la ventilaciéon
mecanica fueron mayores en pacientes con
hs-cTnT >14 ng/l que el resto de los pacientes
(39.1% vs 9.1%) asi como en los pacientes con
NT-proBNP

>300 pg/ml (42.6% vs 6.8%), los pacientes
con dafo cardiaco eran mayores de edad con
factores de riesgo cardiovascular asociado a
antecedente de enfermedad cardiovascular
(ECV). Estos pacientes presentaron una
respuesta inflamatoria mas intensa dada por
una tormenta de citocinas iniciada por una
respuesta desequilibrada de las células T
ayudadoras tipo 1y 2 que caus6 coagulopatia
y microangiopatia, dando paso alteraciones

del flujo sanguineo y posteriormente dafio
miocardico. En el estudio, mas del 80% de
pacientes que fallecieron, la concentracion
de hs-TnT se considerd positiva al ingreso y
se determiné que los marcadores cardiacos
aumentan en funcion de la gravedad
de la infecciéon y se consider6 como un
buen predictor de muerte hospitalaria no
especificado [13].

En pacientes con infecciéon respiratoria
severa e infeccion por SARS-CoV-2 es
comun encontrar un aumento en los niveles
de troponina. La lesion miocardica se
documentd en 5 de los primeros 41 pacientes
diagnosticados con COVID-19 en Wuhan
que se manifiesta principalmente como un
aumento en hs-cTnl (> 28 pg/ ml). Los niveles
de biomarcadores de lesién miocardica fueron
significativamente mas altos en los pacientes
tratados en UCI que en los no tratados en
UCI, ademas de que 4 de cada 5 pacientes
con hs-cTnl elevada requirieron ingreso
en la UCI, lo que sugiere que los pacientes
con sintomatologia severa a menudo tienen
complicaciones que involucran lesién aguda
del miocardio [14]. Los niveles de troponina
elevados se relacionan directamente con un
aumento en la mortalidad sin requerir la
presencia de comorbilidades cardiovasculares
previas y se relaciona también con aumento
en la incidencia de arritmias. En la cohorte
de 138 pacientes reportada por Wang y
colaboradores, reporta el hallazgo de la
elevacion de la troponina en el 7.2% de los
pacientes que requirieron UCI y en un 22%
con aumento de los niveles de creatinquinasa
Miocardica Cerebral (CK-MB) en los
pacientes que requirieron UCI, estos
hallazgos son de gran importancia a la hora
de relacionar la severidad de la infeccion con
grado de compromiso miocardico [15].

Los biomarcadores de estrés miocardico
se suelen elevar en los pacientes con
enfermedades respiratorias agudas severas
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sin que exista aparicion de sintomas de
insuficiencia cardiaca, es por esto por lo que
un aumento en los péptidos natriuréticos
cerebrales (BNP) y NT-proBNP sugieren
un peor prondstico en la progresién de la
enfermedad. En un estudio realizado con 54
pacientes con neumonia severa por COVID-
19 se encontro que aquellos que cursaban con
valores elevados de NT-proBNP con mayor
frecuencia tenian hipertensién arterial y
enfermedad coronaria [15], sin embargo, la
elevacion de NT-proBNP no se considera un
marcador especifico de ECV causada por la
infecciéon del virus sino como un reflejo del
deterioro hemodindmico.

Otro aspecto para evaluar es el incremento
de dimero D vy lactato deshidrogenasa
(LDH), los cuales se consideran factores
de riesgo o marcadores de mal prondstico
para el desarrollo de SDRA. Se encontrd
que la LDH tiene una sensibilidad del
81% y una especificidad del 93% para la
prediccion temprana de curso complicado
de la enfermedad en pacientes infectados
por SARS-CoV-2. En el estudio realizado
por Gallo y colaboradores se encuentra que
la a- hidroxibutirato deshidrogenasa estaba
elevada en pacientes enfermos criticos, este es
otro de los marcadores de lesion celular que
sugiere dafno renal, cardiaco y de globulos
rojos, directamente relacionada con la
gravedad de COVID-19 [16]. En el estudio
liderado por Wang y colaboradores con 201
pacientes, se determiné que la concentracion
de dimero-D se relaciona directamente con
la mortalidad del paciente y se ha observado
que la coagulacién intravascular diseminada
(CID) se encuentra en el 71.4% en estos
pacientes, siendo este uno de los mecanismos
de muerte [15].

La Interleucina 6 (IL-6) es un biomarcador
inflamatorio importante y sus niveles altos
en suero son una caracteristica comdn en
los pacientes que cursan con sindrome de

liberaciéon de citoquinas, complicacién del
COVID-19. En una investigacion con 150
pacientes en Wuhan, China, se indica que
los niveles de IL-6 fueron un predictor de
mortalidad. [15].

Finalmente, el = National = Health
Commission (NHC), reporta que el 11,8% de
los pacientes sin presencia de comorbilidades
cardiovasculares previas tuvieron dafio
cardiaco con niveles elevados de cTnl vy
NT- proBNP durante el transcurso de la
hospitalizacién, que continuaron en aumento
hasta el dia de la muerte mientras que los que
sobrevivieron permanecieron sin cambios
[14]. La presencia de ECV previa y el aumento
en los niveles de troponina se asocié con una
mayor mortalidad (69,4%), mientras que el
aumento de la troponina sin la enfermedad
cardiovascular previa se relacion6 con
una mortalidad significativamente menor
(37.5%). La presencia de ECV sin el aumento
en los biomarcadores fue del 13.3% mientras
que la mortalidad en pacientes sin ECV y sin
elevacion de los biomarcadores fue del 7.6%
[13][15][17].

COMORBILIDADES ASOCIADAS AL
CURSO DE COVID-19

Al dia de hoy se conoce que toda infeccion
o enfermedad es mds grave en adultos mayores
que presentan problemas de salud, es por esto
que es necesario definir que los pacientes con
edades entre 15 y 64 aios que presenten con
enfermedades actuales y/o algiin antecedente
médico y pacientes mayores de 65 afios, son
quienes estan en un mayor riesgo de presentar
una infeccion grave por SARS-CoV-2.

Entre las comorbilidades mas frecuentes
a nivel general se encuentran la diabetes
mellitus tipo 1y 2, enfermedades cardiacas y
pulmonares,ademds se sabe quela presencia de
al menos una patologia independientemente
de su gravedad se asocia a hospitalizacion e
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos.
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AL MOMENTO DEL
FALLECIMIENTO

Se ha reportado que el 11.8% de los
pacientes fallecidos por esta etiologia viral
no contaban con antecedente de ECV
sin embargo presentaron dafio cardiaco
significativos y paro cardiaco [7], ademas
de haber presentado elevacion de los niveles
séricos troponina durante la hospitalizacion.
Por lo tanto, se considera que la prevalencia
de manifestaciones cardiovasculares es
alta debido a la respuesta fisiopatologica
anteriormente expuesta.

Por otro lado, Long y colaboradores
reportan el hallazgo de infiltracién
miocdrdica a través de células inflamatorias
mononucleares intersticiales en muestras
histopatolégicas obtenidas por autopsia, asi
como la identificaciéon de miocarditis grave
con disminuciéon de la funcién sistdlica en
pacientes con COVID-19 [10][18].

HIPERTENSION

Los niveles de tension arterial fueron
significativamente mas altos en pacientes
trasladados a UCI que en pacientes que no
fueron que no lo requirieron [19], es por esto
que se debe considerar cuidadosamente el
tratamiento antihipertensivo con inhibidores
de la ECA o bloqueadores de receptores de
angiotensina en pacientes con COVID-19,
dado que la interaccion del virus con el
receptor de ECA2 es mas compleja que una
sobreexpresion inducida de un receptor y una
susceptibilidad viral [20].

Otros medicamentos que
involucrados en estudios referenciados por
Zheng y colaboradores fueron la cloroquina y
la hidroxicloroquina, los cuales demostraron
que al bloquear el canal de potasio, prolongaba
el segmento QT corregido (QTc) y se vio
implicado en arritmias altamente mortales
como torsades pointes y muerte cardiaca
subita, ademas que al ser medicamentos

se vieron

que afectan el pH intracelular dando paso a
anomalias electroliticas, cardiotoxicidad y
arritmias por interacciéon medicamentosa [18]
[20].

DISLIPIDEMIA E HIPERGLICEMIA

Adu-Amankwaah y colaboradores hallaron
que la mayoria de los pacientes desarrollaron
hiperlipidemia y el 60%
anomalias en el metabolismo de la glucosa,
ademas el analisis metabolico informé que
la desregulacion del metabolismo lipidico se
produjo en pacientes que con antecedente por
SARS- CoV-2, en estos pacientes los niveles
séricos de acidos grasos libres se encontraron
mas elevados en comparaciéon con pacientes
sin antecedente de COVID-19 [7][21].

experimento

SINDROME CORONARIO AGUDO

Enunestudiode75 pacienteshospitalizados
por COVID-19 se encontr6 que el infarto
agudo de miocardio era la causa de muerte en
2 decada 5 casos graves. Peiris y colaboradores
justifican que esto es debido al desequilibrio
fisiopatoldgico entre el aporte y la demanda
de oxigeno. [7][14].

Los pacientes con Sindrome Coronario
Agudo (SCA), que estan infectados por este
patdgeno, a menudo tienen un mal prondstico
dado que la reserva funcional cardiaca
disminuye debido a isquemia miocdrdica o
necrosis. El tratamiento del infarto agudo al
miocardio (IAM) es controvertido: El Colegio
Americano de Cardiologia (ACA) afirma que,
para pacientes que cursan con elevacion del ST
(IAMCEST) se debe considerar la fibrindlisis
en pacientes de bajo riesgo, es decir aquellos
que no tienen afectacion ventricular derecho
o IAM lateral sin compromiso hemodindmico
[18], sin embargo, el tratamiento de eleccion
sigue siendo la intervencion
percutanea bajo las medidas de bioseguridad
que este procedimiento implica [22].

Long y colaboradores indican que para

coronaria
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un paciente sospechoso con infarto agudo de
miocardio sin elevacién del ST (IAMSEST)
se recomiendan pruebas especificas antes
del cateterismo, sin embargo, la CAC
considera que en pacientes con COVID-19
no asociado a ninguna complicacién, la
terapia conservadora puede ser suficiente,
si, por el contrario, el paciente esta inestable
hemodinamicamente, debe ser manejado de
manera similar a IAMCEST [18].

INSUFICIENCIA CARDIACA

Se encontr6 que la Insuficiencia Cardiaca
(IC) era mayor en los pacientes que fallecian
que en aquellos que lograban sobrevivir, sin
embargo, Bader y colaboradores refieren
que los pacientes con IC de base mostraron
mayor expresion de ECA-2 asociado a un
mayor riesgo de un dafio cardiaco el cual
puede progresar a condiciones graves después
mediadas por la viremia [18][20].

La hipertension pulmonar asociada a
IC derecha es un gran punto de revision,
especialmente si el paciente cursa con SDRA
y enfermedad del parénquima pulmonar [20]
[23], la cual ha sido estudiada en las epidemias
anteriores de coronavirus y gripe, donde se
reporté que las infecciones virales pueden
exacerbar una IC preexistente, dado que las
infecciones agudas resultan de la liberacion
de citoquinas provenientes de macrofagos y
granulocitos, lo que conduce a una tormenta
inflamatoria grave que desencadena la lesién
inicial, esto aunado al aumento de la demanda
metabolica, conlleva a disfunciéon cardiaca
[20][24].

La evidencia de insuficiencia renal en
pacientes con sobrecarga de volumen va en
aumento, junto con la evidencia de que estos
pacientes cursan con una mayor exacerbacion
de IC preexistente, ademas de aumento en
NT-proBNP, sugieren peor prondstico en
un paciente diagnosticado con COVID-19 y
antecedente de IC [7][25][26].

ARRITMIAS

Long y colaboradores concluyen que las
palpitaciones pueden ser el sintoma con el que
varios pacientes asisten a consulta y a raiz de
esto se han encontrado una serie de disritmias
en pacientes diagnosticados con COVID-19.
Ademas de esto, se demostr6 que las arritmias
estin mediadas por hipoxia, desorden
metabolico, infeccién viral neurohormonal o
inflamacion, todo esto en pacientes con o sin
antecedente de ECV [18][23]. La taquicardia
sinusal fue la prevalente, sin embargo, se
reportaron casos de taquiarritmias asociadas
a elevacion de troponina lo que se asocia
con un diagndstico diferencial que incluya
miocarditis aguda o SCA [23].

COAGULACION

Al dia de hoy se cuentan con multiples
reportes sobre pacientes diagnosticados con
COVID-19, quienes cuentan con mayor
riesgo de alteraciones tromboembodlicas [18].
La inflamacién sistémica, el estado anormal
de la coagulacion asociado a disfuncién
multiorgdnica y enfermedades crénicas
son potenciales factores de riesgo para el
desarrollo de émbolos y/o tromboembolismo,
es por esto que se recomienda la medicién
del dimero D donde los valores mayores a
1 pg/ml, se asocian con un mayor riesgo
de muerte intrahospitalaria [18][27]. Asi
mismo los productos de degradacion de la
fibrina se encontraron presentes en pacientes
que padecieron coagulacién intravascular
diseminada (CID) luego de salir de su
enfermedad por COVID-19 [7][23][28].

MIOCARDITIS

Guzik y colaboradores reportan a la
miocarditis aguda como un significativo
diagnostico en la era COVID-19 cuando el
paciente cursé con dolor toracico, disnea,
disritmias y disfuncién ventricular izquierda
aguda asociado a elevaciéon de troponina y se

T ——— ) [



cree que es debido al estrés fisioldgico cardiaco,
hipoxia o lesion cardiaca directa [19][23][29],
ademas de la evidencia histopatologica de
afectacion miocardica, es por esto que se debe
realizar un monitoreo electrocardiografico y
ecocardiografico para descartar alteraciones
eléctricas o estructurales. [7][18].

La miocardiopatia por estrés también se
debe a la respuesta inflamatoria y activacién
simpaticalo que resultard en descompensacion
aguda de IC con presiones de llenado elevadas
y posteriormente edema pulmonar [20].
La miocardiopatia por estrés puede ser una
manifestacion de la infecciéon por COVID-19
que resultard en shock cardiogénico lo que
puede terminar en sindrome de disfuncién
multiorganica y posteriormente la muerte.

TRASPLANTE CARDIACO

Si bien no estd claro si los pacientes
trasplantados de corazon tienen mayor riesgo
de contraer la infeccién por el virus [20]. Ren
y colaboradores realizaron un seguimiento
en China donde encontraron que de 87
receptores, solamente 4 curs6 con infeccion
de via respiratoria superior no relacionada
con COVID-19; sin embargo, si el paciente
llegase a infectar, la inmunosupresiéon puede
causar una presentacion clinica alternativa
de los pacientes, los cuales pueden presentar
manifestaciones gastrointestinales o sintomas
no especificos [30].

La infeccion por SARS-CoV-2 puede
limitar el rechazo agudo de los injertos;
Latif indica que, para los sobrevivientes a
la infeccién, deben contar con dos pruebas
negativas 14 dias después del diagndstico para
poder considerar el trasplante dependiendo
la disponibilidad de érganos. En caso de
contar con una prueba positiva o imagenes
diagnosticas que sugieren neumonia viral
se aplaza el trasplante dado que, en caso de
una cirugia donde se dé una complicacién
y la hemodinamia del paciente se vea

comprometida, se desarrollara insuficiencia
ventricular derecha y trombosis de la bomba,
llevando a un trasplante fallido [31].

PATOLOGIAS DENOVO O
COMPLICACIONES DE COVID-19

Los  pacientes diagnosticados  con
COVID-19  asociado a  enfermedad
cardiovascular (CV) tienden a desarrollar
lesion cardiaca aguda, definida como
elevacion significativa de troponinas durante
el transcurso de la enfermedad, es por eso
que es importante evaluar el dano miocardico
residual tras la enfermedad asociada a SARS-
CoV-2 [11].

Se conoce que el mecanismo fisiopatoldgico
de SARS-CoV-2 es mediante la adhesion a la
ECA-2, enzima encargada de la regulacién
neurohormonal del sistema cardiovascular.
Estaunionpuedealterarlasviasdesefializacion,
conduciendo a lesiones agudas del miocardio
[11][32], mientras que la conocida tormenta
de citoquinas y la respuesta inflamatoria que
promueven y exacerban la lesiéon miocardica
[32]. Ademas, se debe tener en cuenta el
aumento de la demanda metabdlica asociada
a infecciodn sistémica e hipoxia por neumonia
atipica causada por este virus, lo cual afecta
la relacién de oferta/demanda de oxigeno y
conducir a lesiones [11].

Bansal y colaboradores expone que la
disidencia de la placa y trombosis coronaria
debido al aumento de flujo sanguineo y
la respuesta inflamatoria puede precipitar
su ruptura y resultar en infarto agudo
de miocardio, sabiendo que el entorno
protrombdtico  descrito  anteriormente
aumenta el riesgo de SCA [11][27].

En el estudio realizado por Bangalore y
colaboradores, reporté que el 44. % de los
pacientes tenfan como diagndstico infarto
agudo de miocardio y asi mismo, niveles de
troponina y dimero D mads altos que el 66%
restante que no demostraron lesiéon cardiaca
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no coronaria [33]. La angiografia se realizd
en el 50% de los casos, en los que 2 de cada
3 pacientes curs6 con enfermedad coronaria
obstructiva, lo que apoya la hipdtesis de
lesiones miocardicas causada por la ruptura de
la placa o vasoespasmo coronario en pacientes
con COVID-19 [11][33].

En el analisis de 201 pacientes publicado
por Wu y colaboradores, la concentraciéon de
dimero-D se relaciona directamente con la
mortalidad, lo cual sugiere que, posiblemente,
la coagulacién intravascular diseminada es
uno de los mecanismos de muerte en estos
pacientes [34].

Se debe tener en cuenta el equilibrio
electrolitico ya que puede desequilibrarse en
cualquier momento y precipitar arritmias o
enfermedades sistémicas en pacientes con
antecedente de enfermedad cardiovascular,
ya que como Chen y colaboradores proponen,
la interaccion entre SARS-CoV-2 y el sistema
renina angiotensina aldosterona puede causar
hipocalemia aumentando la vulnerabilidad
de los pacientes a padecer taquiarritmias
[11][35], y como bien lo describe Imazio, el
rifién puede causar alteracion del transporte
de sodio, lo que conduce a un aumento del
volumen sanguineo y la tension, asi como
lesiones renales [36].

En la practica clinica, para el diagndstico
diferencial se deben tener en cuenta las causas
isquémicas o no isquémicas de la elevacion
de troponina y la fisiopatologia COVID-19.
En la TAMCEST clinicamente sospechosa,
la angiografia coronaria debe considerarse
siempre que sea posible, ya que como
describimos anteriormente, hay sindromes
coronarios agudos desencadenados por la
infeccién. [11][36].

La IC de novo se produjo en el 52% de los
pacientes con COVID-19 que posteriormente
fallecieron y 12% de pacientes que fueron
dados de alta segiin un estudio realizado en
China [27]. Ademas, se logr6 identificar la

relacion entre disfuncién ventricular izquierda
y shock cardiogénico con la viremia por SARS-
CoV-2 [11][27]. Estos datos son comparables
a los resultados de los pacientes con infeccién
por SARS-CoV ademas Lit y colaboradores
reportan 68% de pacientes recuperados
después del contagio, padecian anomalias en
el metabolismo lipidico, incluso después de 10
afios de seguimiento, las anomalias cardiacas
se describieron en el 40% y la alteracion en el
metabolismo de la glucosa en el 60% [37][38].

Giudicessi y colaboradores refieren que se
debe tener en cuenta los medicamentos que
pueden tener interacciones con medicamentos
cardiovasculares se debe tener precaucion
con los medicamentos que prolongan el
intervalo QT o se asocian a torsion de puntas,
hepatitis, pancreatitis aguda, neutropenia y
anafilaxia, ademds se recomienda la toma de
electrocardiograma diario para monitorear el
intervalo QT [39][40].

Frentealospacientesconcursode[AMCEST
se recomienda realizar reperfusion en las
primeras 12 horas en pacientes diagnosticados
con COVID 19 que cursen con IAMCEST,
siempre y cuando no esté contraindicada
la trombdlisis; si el tiempo es mayor de 12
horas, se debe evaluar el riesgo beneficio de
realizar ICP de forma individualizada desde
que se garantice la seguridad del personal
de la sala de cateterismo y se evaltien riesgos
de contagio los cuales estan resumidos en la
pagina del Colegio Americano de Cardiologia
[11][38][40].

Finalmente, la miocarditis clinicamente
sospechosa, se refiere a una o mas
manifestaciones clinicas y una o mas
categorias diagndsticas donde se incluya la
toma de ekg, troponina, imagenes cardiacas
no invasivas y caracterizacion tisular por
resonancia magnética sin embargo, el
diagnostico definitivo de miocarditis se basa
en los hallazgos de autopsia por medio de
criterios histologicos e inmunohistoquimicos,
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dado que la miocarditis puede ser causada por
agentes infecciosos, no infecciosos y procesos
autoinmunes [10][42][43].
Respectoalatomaderesonanciamagnética,
Putman realiza un estudio de cohortes en el
que incluye a 100 pacientes recuperados de
COVID-19, la toma de resonancia magnética
revel6 que en Putnam el 78% existe afectacion
cardiaca y en el 60% inflamacién miocardica
independiente de condiciones preexistentes.
Estos hallazgos demuestran la existencia
de miocardiopatia crénica en pacientes
recuperados de COVID- 19. [11][42][44].

MARCADORES PRONOSTICOS

La gravedad del cuadro clinico del
paciente ha sido ampliamente estudiada por
la comunidad cientifica y médica alrededor
del mundo, con el fin de establecer las
metas terapéuticas en cuanto a su manejo,
sin embargo, el prondstico ha sido un tema
con poca profundidad investigativa. Dentro
de los estudios realizados encontramos el
prondstico respecto a sus valores de hs-cTnT
y NT-proBNP [13]. Los resultados otorgados
por Calvo-Hernandez y colaboradores,
fueron contundentes: el aumento de los
biomarcadores cardiacos (hs-cTnT>14 ng/L
y NT-proBNP>300 pg/mL) se asocié con
un mayor tiempo de hospitalizacién, mayor
tiempo de estadia UCI, mayor necesidad de
tratamiento farmacolégico y eventualmente
mayores indices de necesidad de ventilacién
mecanica y/o muerte. Si bien no se establece
una tasa mortalidad a lo largo del tiempo vs
valores bioquimicos, se concluy6 que aquellos
pacientes que llegaban al servicio hospitalario
marcadores cardiacos elevados tenian un
peor prondstico que aquellos pacientes que
mantenian valores por debajo del mismo.
Por otro lado, se publica en la ESC, un
metaandlisis con una amplia informacién
respecto al curso clinico de COVID-19 y el
sistema cardiovascular [19]. Se demuestra

que el prondstico de los pacientes con
manifestaciones cardiovasculares es menor
frente a pacientes sin manifestaciones
extrapulmonares por lo que se debe realizar
seguimiento de 1 a 3 meses de los pacientes
que hayan presentado manifestaciones
extrapulmonares para descartar o establecer
remanentes  patologicos  asociados a
COVID-19 [19].

Al dia de hoy contamos con la certeza
de que aquellos pacientes que cuentan
con comorbilidades asociadas, asi como
marcadores bioquimicos de mal prondstico
representan un peor prondstico frente
aquellos que no desarrollan ninguno de ellos.
Es de importancia recalcar que se han visto
asociados factores demograficos como la raza
y el sexo, en donde se examina una posible
severidad mayor en los pacientes masculinos
asociado a la expresion androgénica del
receptor TMPRSS2 [16][46]. En miras
de evaluar el riesgo de severidad en el
paciente COVID-19, el centro para control
y prevencion de enfermedades (CDC), ha
diseniado una lista de chequeo para aquellos
pacientes que sufren de alguna comorbilidad
que predisponga a un cuadro severo con un
alto riesgo de mortalidad y uso de VMI. [46].

Adicionalmente, se han desarrollado
diferentes modelos matematicos predictivos,
dentro de los cuales encontramos un modelo
que evalua el tiempo y el porcentaje linfocitario
el cual predice la severidad del cuadro clinico
del paciente a partir de su conteo linfocitario
[46][47]

e A) Si el 20% del valor cuantitativo
inicial de linfocitos disminuye en los
primeros 10-20 dias posteriores al inicio
de sintomas, se predice un grado leve-
moderada de COVID-19.

e B) Si el 5-20% del valor cualitativo
inicial de linfocitos disminuye en los
primeros 10-20 dias posteriores al inicio
de los sintomas, se predice un grado
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severo de COVID-19.

o C)Simenosdel 5% del valor cualitativo
inicial de linfocitos disminuye entre los
primeros 17 a 19 dias posteriores al inicio
de los sintomas, se predice un alto riesgo
de mortalidad por COVID-19.

DISCUSION

Latormentadecitocinasdesencadenadapor
SARS-CoV-2 puede necesitar terapias alternas
diferentesalasdeotrastormentasdecitoquinas
debido a que el bloqueo de la senalizacién de
las citocinas puede afectar la eliminacion del
virus y con ello generar un aumento en el
riesgo de infecciones secundarias, llevando
asi a una mayor mortalidad. A pesar de todas
las investigaciones aun no esta esclarecido
si la tormenta de citoquinas es impulsor o
proceso secundario a COVID-19 por lo que
se requieren mas estudios que destaquen los
mecanismos patologicos a nivel cardiaco y
vascular.

En la practica clinica, para el diagnéstico
diferencial se deben tener en cuenta las causas
isquémicas o no isquémicas de la elevacion de
troponina y la fisiopatologia de COVID-19.
En la TAMCEST clinicamente sospechosa,
la angiografia coronaria debe considerarse
siempre que sea posible, ya que como
describimos anteriormente, hay sindromes
coronarios agudos desencadenados por la
infeccion.

Estamos en una época dificil de la
pandemia, y por esto, la mayor recomendacién
es evitar pruebas diagnosticas injustificadas
en pacientes que no tengan sintomatologia
sugestiva de infarto agudo de miocardio

o insuficiencia cardiaca [38], o incluso

si se cree que la toma de este examen no
cambiard en nada el manejo ni el pronéstico
del paciente, asi lo refiere Januzzi et al. en
el Colegio Americano de Cardiologia en
el que incentiva a dejar de tomar muestras
aleatorias de biomarcadores cardiacos como

los mencionados anteriormente.

CONCLUSIONES

La infeccion por SARS-CoV-2 ha generado
uno de los mayores impactos en salud publica
a nivel mundial en las ultimas décadas,
saturando los sistemas de salud, ademas
de generar un gran desequilibrio a nivel
economico y demografico, el cual se asienta
en mayor proporcién en paises en via de
desarrollo.

Los mecanismos fisiopatologicos que se
han descrito para la infeccion extrapulmonar
cardiovascular por COVID-19 demuestran
el tropismo frente a multiples 6rganos, como
el corazén. Estos mecanismos han sido
demostrados a partir de revisiones teoricas,
ademds de hallazgos histopatolégicos de
infeccion viral directa al miocardio. Por
ello, es necesario profundizar en estas rutas
de infeccion para lograr desarrollar vias
terapéuticas, asi como de prevencién frente
a las manifestaciones cardiovasculares por
COVID-109.

La presencia de comorbilidades previas a
la infecciéon por SARS-CoV-2 pone en riesgo
de complicaciones y de mal prondstico a los
pacientes, demostradas como exacerbacion de
las mismas patologias, asi como la aparicién
de patologias novo las cuales pueden llevar
a un escenario fatal al paciente o, por el
contrario, generar una secuela crénica. Frente
a esta problematica se ha demostrado que el
tamizaje cardiovascular en pacientes de riesgo
con biomarcadores cardiacos ha generado un
gran impacto tanto en el prondstico como en
la mortalidad, asi como diferentes marcadores
inflamatorios en funcion del tiempo, por
lo que resulta imperativo tener la sospecha
clinica frente a pacientes con comorbilidades
asociadas a COVID-19. En tanto los pacientes
recuperados con secuelas cardiovasculares
deben contar con paraclinicos que logren
establecer cudl fue el mecanismo de daio




miocardico, asi como la severidad de este,
contando conherramientas primordialescomo
el electrocardiograma de 12 derivaciones,
ecocardiograma, sin embargo, es importante
que los pacientes cuenten con la posibilidad
de someterse a exdmenes especializados en
caso de ser requerido.

Finalmente, el prondstico delos pacientes es
severamente comprometido por la afectacién

sistema ya que se ha logrado establecer que
mediante multiples mecanismos se puede
causar el mismo dafio cardiaco como en
el sistema renal, ademas del compromiso
pulmonar ya instaurado. Por ello se considera
la monitorizaciéon de marcadores bioquimicos
proinflamatorios que reflejen procesos como
la coagulacién, perfusion celular, cascada de
citoquinas y respuesta inflamatoria frente al

extrapulmonar, independientemente del  virus.
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