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ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2 (COVID-19)

Inicios de una pandemia
El 7 de enero de 2020, el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2) fue oficialmente reconocido por las autorida-
des chinas como el agente causal de una serie de
casos de neumonia diagnosticados en Wuhan, Chi-
na, durante el mes previo (diciembre/2019)". La en-
fermedad que produce este virus ha sido nombrada,
en su idioma original, Novel Coronavirus Infectious
Disease 2019, de donde surge su conocido acrénimo
COVID-19; fue declarada por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) como una emergencia de sa-
lud publica internacional el 30 de enero de 20207, y
como una pandemia el 11 de marzo siguienteg.

El virus de la COVID-19 se replica de forma efi-
ciente en el tracto respiratorio superior y tiene ca-
racteristicas epidemiolédgicas diferentes de los coro-
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navirus humanos convencionales, que son los que-
producen muchos de los resfriados comunes que
aparecen en las temporadas de invierno®. El inicio
de sus sintomas es mas lento, por lo que las perso-
nas infectadas tienen un periodo de incubacién mas
prolongado (hasta 2 semanas) y, mientras permane-
cen asintomaticos u oligosintomaticos, mantienen su
movilidad y sus actividades habituales, lo que con-
tribuye a la propagacion de la infeccién; que tam-
bién tiene afinidad por las células del tracto respira-
torio inferior, donde se contintda replicando y puede
producir manifestaciones radiolégicas de condensa-
cién inflamatoria sin que el paciente tenga sintomas
propios de una neumonia’.

Al momento del cierre de este articulo habian en
el mundo 1.840.093 casos confirmados, segin el Pa-
nel COVID-19 del Centro de Ciencia e Ingenieria de
Sistemas (CSSE) de la Universidad Johns Hopkins
(JHU)® y el mapa de casos de la OMS (Figura 1)"; y
en Cuba, 669 casos con 18 fallecidos®’.

Origen filogenético

Se sabe que siete especies de estos beta-coronavirus
causan infecciones en humanos, cuatro provocan
principalmente sintomas leves parecidos a la gripe,
y las tres restantes producen enfermedades poten-
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Figura 1. Mapa de casos confirmados de la Organizacién Mundial de la
Salud. Tomado de World Health Organization. Coronavirus (COVID-19)

— WHO Health Emergency Dashboard”.

cialmente fatales (SARS [severe acute respiratory
syndrome], MERS [Middle Fast Respiratory Syn-
drome] y COVID-19)°.

El andlisis evolutivo y la secuenciacién genética
del SARS-CoV-2 muestra mas del 80% de identidad
con el SARS-CoV y el 50% con el MERS-CoV; por lo
tanto, la evidencia del andlisis filogenético indica
que el SARS-CoV-2 de la COVID-19 pertenece al gé-
nero beta-coronavirusl’g’w; y el murciélago, reservo-
rio de una amplia variedad de coronavirus, es su
huésped natural, y podria transmitirse al humano a
través de hospederos intermedios desconocidos,
entre los que podrian estar los animales domésti-

os™""_ El contacto directo con estos hospederos
intermedios o el consumo de animales salvajes pu-
do ser la via principal de la transmisién interespecie
del SARS-CoV-2; pero su origen y forma de transmi-
si6n reales contindan sin dilucidar'”.

Transmision

Independientemente a la alta probabilidad de origen
zoonético del SARS-CoV-2, se ha demostrado que
tiene una transmision efectiva de persona a persona,
principalmente a través de secreciones respirato-
rias, pero también se puede aerosolizar (microgotas
de Fliigge) o detectar en las heces". Huang et a/ "
en 16 pacientes con COVID-19 ingresados en terapia
intensiva, detectaron el ARN (&cido ribonucleico)
del virus en muestras de vias respiratorias inferiores
(esputo o aspiracién endotraqueal) en el 100% de los
casos, mucosa nasal (81%), heces fecales (69%), oro-
faringe (63%), contenido gastrico (46%), mucosa anal

(25%), conjuntiva (6,7%) y orina (6,2%).
De lo que se deduce que la transmision
del virus va mas alla de la via respirato-
ria.

El SARS-CoV-2 puede permanecer
viable hasta 3 horas (h) en forma de ae-
rosol, y en ciertas superficies hasta 72h:
monedas de cobre (4h), guantes de latex
(8h), cartén (24h), ropa -incluidas las
mascarillas o nasobucos- (48h) y acero

4% inoxidable o plastico —donde se inclu-
: yen las pantallas de los dispositivos
electrénicos- (48-72h)".
v La transmisién puede ocurrir en pa-
cientes sintomdticos y asintomaticos,
con tasas de infeccién secundaria varia-
bles; el tiempo medio de incubacién,
también variable, oscila entre 2-5 dias
(hasta 14) y el 97,5% de los casos expe-
rimenta sintomas dentro de los 11-12
dias de exposicic’)nl‘r"16

Estudios recientes en mujeres embarazadas in-
fectadas con COVID-19 revelan que la gravidez no
implica un mayor riesgo de complicaciones o mal
pronostico en comparacién con la poblacién gene-
ral, y hasta el momento no hay evidencia de trans-
misién vertical del virus de la madre al feto o recién
nacido durante el parto o la lactancia. Actualmente,
no existe clara evidencia sobre el momento 6ptimo
del parto, ni sobre su seguridad por via vaginal o si
mediante cesdrea se previene la transmisién verti-
cal; por lo tanto, la ruta y el momento del parto de-
ben individualizarse en funcién de las indicaciones
obstétricas y el estado materno-fetal' ™. No obstan-
te, tras el nacimiento, puede producirse la transmi-
sién de la madre al recién nacido por las vias habi-
tuales; por lo que deben adoptarse las medidas mas
acertadas, que incluyen el aislamiento”.

Sintomas

Las manifestaciones clinicas comunes, encontradas
en varios estudios, incluyen fiebre (88,7%), tos pre-
dominantemente seca (67,8%), fatiga/astenia (38,1%),
tos con expectoracion (33,4%), disnea (18,6%), odi-
nofagia (13,9%) y cefalea (13,6%); ademas, una parte
de los pacientes han manifestado sintomas gastroin-
testinales, como diarrea (3,8%) y vémitos (5,0%), asi
como rinorrea (4,8%), dolores musculares, confusion
mental, anosmia y ageusial‘lz’ls‘zz. La fiebre y la tos
son los sintomas dominantes. La anosmia aparece
frecuentemente junto a otros sintomas bien conoci-
dos de la COVID-19, pero entre 10-20% de los pacien-
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tes aparece de forma aislada, lo que ayudaria a iden-
tificar a enfermos hasta ese momento asintométi-
cos”. Son mas vulnerables los ancianos y los pa-
cientes con comorbilidades"***.

Segin Clerkin et al”, los informes de China reve-
lan que la gran mayoria de los pacientes (81%) pre-
sentan sintomas leves, sin neumonia o con afecta-
cién parenquimatosa benigna. Entre los restantes,
un 14% presenté sintomas graves (disnea, polipnea
=30 respiraciones por minuto, saturacién de oxigeno
<93%, relaciéon PaO,/FiO, <300, con o sin aparicién
de infiltrados pulmonares >50% en 24-48 horas), y en
un 5% se consideraron criticos (sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda o distress respiratorio
[ARDS, por sus siglas en inglés], shock séptico y
disfuncién o fallo miiltiple de érganos).

Formas clinicas
Se reconocen, en principio, tres formas clinicas prin-

cipales de la enfermedad (A, By C)4’5’24, a las que se

han sumado posteriormente otras cuatro (D-G) que
son resultado de la mayor gravedad de la enferme-
dad15’25'27:

A. Enfermedad respiratoria alta con sintomas leves.

B. Enfermedad respiratoria baja (neumonia) no
complicada.

C. Neumonia grave que comienza con sintomas
leves durante 7 a 8 dias y luego progresa a un ra-
pido deterioro con aparicién de un sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (ARDS) grave
que requiere soporte vital avanzado.

D. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica:
tormenta de citocinas y sindrome de activacion
macrofagica.

. Coagulopatia/Trombogenicidad.

Shock séptico/cardiogénico.

. Fallo miiltiple de 6rganos.

omm

Tabla 1. Fases o estadios de la COVID-19, propuestos por Siddigi y MehraZ26.

Fases

Estadio I (leve): Infec-
ciéon temprana

Estadio Il (moderado):

- lla: Con afectacion
pulmonar, sin
hipoxia

- llb: Con afectacion
pulmonar e hipoxia

Estadio Ill (grave):
Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Sintomas Diagndstico

Incluye PCR de muestra respiratoria,
pruebas seroldgicas de IgG e IgM de
SARS-CoV-2, junto con estudios radio-
légicos de torax, pruebas de funcién
hepatica y hemograma completo que
puede revelar linfopenia y neutrofilia,
sin otras alteraciones significativas
Radiografia o TAC de térax revelan
infiltrados bilaterales u opacidades en
forma de vidrio esmerilado.

Los analisis de sangre muestran mayor
linfopenia y elevacion de las transami-
nasas. Puede haber elevacién no signi-
ficativa de los marcadores de inflama-
cién sistémica. Ademas, la procalcitoni-
na sérica es normal o baja en la mayo-
ria de los casos con neumonia.

Es la etapa mas grave de la Disminucién de células T auxiliares, su-
enfermedad y, ademdas de presoras y reguladoras, con elevacién
la insuficiencia respiratoria, de los marcadores de inflamacion sisté-
se manifiesta como un sin- mica: IL-2, IL-6, IL-7, factor estimulante
drome de hiperinflamacién de colonias de granulocitos, proteina
sistémica extrapulmonar.  inflamatoria de macrdéfagos 1-a, factor
Hay afectacién de 6rganos de necrosis tumoral-a, proteina C reac-
sistémicos y pueden apare- tiva, ferritina y dimero D. Ademas, hay
cer miocarditis, shock, va- elevacién de troponinas y NT-proBNP, y
soplejia y colapso cardio-  puede aparecer un sindrome similar a
pulmonar. la linfohistiocitosis hemofagocitica

Sintomas leves y, a me-
nudo, inespecificos
como como malestar
general, fiebre y tos
seca

Los pacientes
desarrollan una
neumonia viral, con tos,
fiebre y posiblemente
hipoxia (definida como
una PaO,/FiO, <300
mmHg)

Tratamiento

Dirigido al alivio de los sintomas. Si se
demuestra que una terapia antiviral
(como el remdesivir) es beneficiosa,
debe dirigirse a pacientes selecciona-
dos para reducir la duracién de los sin-
tomas, minimizar el contagio y prevenir
la progresion de la enfermedad.

En las etapas iniciales (sin hipoxia
importante) se debe evitar el uso de
corticoides; pero si hay hipoxia, es
probable que los pacientes requieran
ventilacién mecdnica y, en esa situa-
cidn, si pueden ser Utiles, aunque
deben emplearse con prudencia.

Es personalizado y depende del uso de
inmunomoduladores para reducir la in-
flamacion sistémica antes de que pro-
duzca disfunciéon multiorganica. Pueden
utilizarse corticosteroides junto con in-
hibidores de citocinas como el tocilizu-
mab (inhibidor de IL-6) o anakinra (an-
tagonista del receptor de IL-1), e Ig
intravenosa para modular un sistema
inmune que esta en un estado hiperin-
flamatorio.

FiO2, fraccién inspirada de oxigeno; Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; NT-proBNP, siglas en inglés de fraccion amino-
terminal del propéptido natriurético tipo B; PaOz2, presion parcial de oxigeno arterial; PCR, siglas en inglés de reaccion en
cadena de la polimerasa; TAC, tomografia axial computarizada.

CorSalud 2020 Ene-Mar:12(1):3-17



Repercusion cardiovascular de la infeccion por COVID-19

Siddiqi y Mehra®® han propuesto tres fases de la
COVID-19 (Tabla 1), donde se resumen los aportes
de otros varios autore328'30, que ayudan a orientar el
diagndstico y la conducta terapéutica.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES DE LA
COVID-19

Aspectos generales

La enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2),
receptor crucial del SARS-CoV-2, también se expresa
en el corazoén, por lo que proporciona el enlace en-
tre los coronavirus y el sistema cardiovascular”’. La
COVID-19, como la influenza estacional, causa una
enfermedad leve y autolimitada en la mayoria de las
personas infectadas; pero puede ser grave, sobre
todo en pacientes mayores o con comorbilidades
como: diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obs-
tructiva y renal cronicas, entre otras afecciones,
donde se incluyen las enfermedades cardiovascula-
res’. Estas pueden volverse inestables en el contex-
to de la infeccién viral como consecuencia del des-
equilibrio entre el aumento de la demanda metabé-
lica inducida por la infeccién y la reduccién de la
reserva cardiaca’ .

Los pacientes con enfermedades cardiovascula-
res subyacentes, que son mads prevalentes en adul-
tos mayores, tienen mayor riesgo de complicaciones
y muerte durante la intensa respuesta inflamatoria a
la Cg)lVID-19 que las personas mas jovenes y saluda-
bles™.

Fisiopatologia

Pérez” expone un grafico muy representativo sobre
la fisiopatologia de la lesién cardiaca aguda en la
COVID-19, que fue publicado por Fernando de la
Guia® -al resumir la informacién de varias publica-
ciones, entre ellas las de Chen etal” y Zheng etal’ 4—,
el cual hemos modificado para imprimirle una visién
mas integradora (Figura 2)B132725.31,35°39.

Aunque el mecanismo fisiopatolégico exacto de
la lesién miocardica causada por COVID-19 no esta
totalmente esclarecido, informes previos han mos-
trado que en el 35% de los pacientes con infeccién
grave por SARS-CoV, el ARN del virus fue detectado
en el corazén; y como se ha demostrado que estos
dos coronavirus tienen genomas altamente similares
(mas del 80% de identidad)s, podrian compartir igua-
les mecanismos de infeccién40, por lo que es eviden-
te la elevada posibilidad de que el SARS-CoV-2 pro-
duzca un dano directo a los miocardiocitos®**™.

En el estudio de Guo et 3135, los niveles plasmati-
cos de troponina T se correlacionaron significativa-
mente de forma lineal con los niveles plasmaticos de
proteina C reactiva de alta sensibilidad, lo que indi-
ca que la lesibn miocardica puede estar estrecha-
mente asociada con la patogénesis inflamatoria du-
rante el progreso de la enfermedad.

Lo cierto es que en su fisiopatologia se invocan
muiltiples factores que engranan el mecanismo de
produccién de la lesién cardiaca aguda, entre los
que destacan el dafio miocardico y vascular directo,
la hipoxia, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, la disfuncién endotelial y la trombogeni-
cidad. Todos estos factores se resumen en la figura
2.

Insuficiencia cardiaca preexistente
La disnea y la fatiga, sintomas cardinales de la insu-
ficiencia cardiaca, son muy comunes en pacientes
con COVID-19, particularmente en sus etapas maés
avanzadas; por lo tanto, su diagndstico se hace mas
dificil en pacientes con insuficiencia cardiaca créni-
ca. Ademas, tanto la COVID-19 como la insuficiencia
cardiaca provocan hipoxemia, que es el mecanismo
fisiopatolégico basico que conduce a la muerte”>?.
Del mismo modo, los pacientes con insuficiencia
cardiaca también son propensos a la descompensa-
cién hemodindmica durante el estrés de las enfer-
medades infecciosas gravesgl.

Miocarditis

Inciardi et a/*® describen el caso de un paciente sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular, que
ingres6 por COVID-19 con disfuncién significativa
del ventriculo izquierdo, el cual tenia una mioperi-
carditis aguda grave. Entre sus principales hallazgos
destaca que la afectaciéon cardiaca en la COVID-19
puede ocurrir, incluso, sin signos y sintomas de in-
feccién respiratoria.

La miocarditis viral tiene un amplio espectro en
su presentacion clinica, que va desde pasar inadver-
tida hasta la aparicion de arritmias potencialmente
mortales o insuficiencia cardfaca avanzada’'. Produ-
ce inflamacién miocdardica focal o global, con areas
de necrosis, que producen alteraciones electrocar-
diograficas, ecocardiograficas, y elevacién de los
marcadores de dafio miocardico que pueden con-
fundirse con un sindrome coronario agudo. La pato-
genia de la afectacién cardiaca asociada al SARS-
CoV-2 puede reflejar un proceso de replicacién y
diseminacion del virus a través de la sangre o el
sistema linfatico procedente del tracto respirato-
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angiotensina-aldosterona; TEP, tromboembolismo pulmonar.

. 2531 .
rio”"'; no obstante, aunque los mecanismos ultraes-

tructurales no se conocen completamente, una po-
sible unién a un receptor viral del miocito puede
favorecer la internalizacién y posterior replicacién

de las proteinas de la capside y el genoma viral®*.

Insuficiencia cardiaca aguda

La miocarditis viral aguda, en este caso por el SARS-
CoV-2, no es la tnica causa de insuficiencia cardiaca
aguda —que puede llegar a ser grave—. El enorme
engranaje de los mecanismos moleculares y celula-
res que se imbrican en la fisiopatologia de la COVID-
19, en sus etapas mas avanzadas, explican por qué
se produce la disfuncién ventricular, independien-
temente a la afectacion directa del miocardiocito por
el virus. La hipoxia producida por el distress respi-
ratorio disminuye el aporte de oxigeno al miocardio,
el que -a su vez- tiene elevadas las demandas de
este gas por la estimulacién simpatica secundaria a
la infeccion®"> 7; por otra parte, el sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica favorece al aumento

de las citosinas que tienen un conocido efecto de-
presor del miocardio. Ademas la inflamacién y la
estimulaciéon simpatica aumentan el riesgo de arrit-

mias y la posibilidad de isquemia miocardica agu-
da28,31,35,36,43

Arritmias

La hipoxemia puede desencadenar fibrilacién auri-
cular, que es la arritmia mas comun entre las perso-
nas de edad avanzada28'43, la cual podria ser refrac-
taria al tratamiento antes de que mejore la funcién
pulmonar; por otra parte, la respuesta inflamatoria
sistémica y los trastornos de la coagulacion presen-
tes en la COVID-19 hacen muy complejo su trata-
miento anticoagulantezs'so.

La taquicardia sinusal es frecuente en pacientes
graves, incluso sin afectaciéon cardiaca, por el au-
mento de las demandas periféricas y la estimulacién
simpaética; la aparicién de arritmias malignas esta
mas asociada a la presencia de miocarditis, sindro-
me coronario agudo e insuficiencia cardiaca.
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Sindrome coronario agudo

Los pacientes con cardiopatia isquémica e insufi-
ciencia cardiaca previas tienen un mayor riesgo
debido a que la respuesta inflamatoria sistémica
puede desencadenar rotura o erosion de las placas
de ateroma en pacientes con enfermedad coronaria
subyacente o sin ella”™*"%, pues las placas no signifi-
cativas, que no producen sintomas, pueden ser es-
pecialmente vulnerables por su alto contenido lipi-
dico y la debilidad de su capsula.

El efecto procoagulante de la inflamacion sisté-
mica puede aumentar la probabilidad de trombosis
del stent, por lo que la evaluacién de la funcién pla-
quetaria y su adecuado tratamiento antiagregante
deben considerarse en aquellos con antecedentes
de intervencién coronaria percuténea27.

Segin Bonow et a/ 3 en su editorial de JAMA
(Journal of the American Medical Association), estos
eventos coronarios agudos podrian resultar del au-
mento en las demandas miocardicas desencadena-
das por la infeccién, y producen la lesién o el infarto
de miocardio, como ocurre en el infarto tipo 244;
ademads, las citocinas circulantes, liberadas por una
respuesta inflamatoria sistémica grave, podrian con-
ducir a la inestabilidad y ruptura de la placa ateros-
clerética.

Trastornos de la coagulacion y tormenta de cito-
cinas
La respuesta a la infeccién viral produce un estado
de hipercoagulabilidad que, unido a la inflamacién
de las células endoteliales, puede generar disfuncién
plaquetaria y predisposicion a la formaciéon de
trombos que, aunque son mds frecuentemente ve-
nosos, también pueden aparecer en el sistema arte-
rial y producir infartos a cualquier nivel; asi como
tromboembolia e hipertensién pulmonares. La ex-
presion maxima de este trastorno es la presencia de
una coagulopatia similar al sindrome antifosfolipido
o el establecimiento de una coagulacion intravascu-
lar diseminada”**’

Zhang et al”, describen el caso de un hombre de
69 anos con antecedentes de hipertension, diabetes
y accidente cerebrovascular que ingresé en terapia
intensiva por empeoramiento de los sintomas
(ARDS con necesidad de ventilacién mecanica) y se
encontraron signos de isquemia bilateral en miem-
bros inferiores y en dos dedos de la mano izquierda,
asi como infartos cerebrales bilaterales multiples en
la tomografia. El paciente tenia leucocitosis, trombo-
citopenia, tiempo de protrombina prolongado y ele-
vacién de fibrin6geno y dimero D; ademdas poste-

riormente se demostré la presencia de anticuerpos
anticardiolipina IgA y anticuerpos anti-B2-glucopro-
teina I, IgA e IgG.

Por su parte, Gauna y Bernava46, en un articulo
publicado en este nlimero de CorSalud, plantean la
existencia de una respuesta inmune trombética aso-
ciada a la COVID-19 (RITAC) donde, lejos de la posi-
bilidad de que aparezca en individuos inmunode-
primidos, se presenta en inmunocompetentes, debi-
do a la apariciéon de un sindrome de activaciéon ma-
crofagica acompafiado de una activacién patolégica
de la trombina, con la consecuente produccién de
multiples episodios trombéticos. Razén por la que
son muy ltiles las determinaciones de ferritina y
dimero D. Los criterios diagnésticos de la RITAC se
muestran en el recuadro 1.

Recuadro 1. Criterios diagndsticos de RITAC46.

Paciente con infeccidn confirmada de COVID-19 con
sintomas respiratorios, que presente uno o mas de los
siguientes criterios:

Dimero D > 1000 ng/mL

Ferritina > 500 ng/mL

Disnea de rdpida progresion

Hipoxemia refractaria

Fendmenos trombdticos

Shock

o (U A R N R

El sindrome de activacién macrofagica, que es
una reaccioén patolégica inflamatoria sistémica, fre-
cuentemente fatal, -y que se puede desencadenar
por enfermedades infecciosas, reumaticas y neopla-
sicas (Figura 3)"*- forma parte de la denominada
tormenta de citocinas que aparece en los pacientes
con COVID-19, que es un estado hiperinflamatorio
que asemeja una linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria (LHHFs), caracterizada por una libera-
cién exagerada de citocinas que puede terminar en
un fallo miltiple de érganosZ4’49’ 0. Segin Mehta et
al*, 1a LHHFs es comtnmente desencadenada por
infecciones virales, aparece en 3,74,3% de los pa-
cientes con sepsis y clinicamente produce fiebre
persistente, citopenias e hiperferritinemia; ademas,
en la mitad de los enfermos, provoca afectacion
pulmonar, incluido el ARDS.

Esta tormenta de citocinas unida a los trastornos
de la coagulacioén relacionados con la trombogenici-
dad45, principalmente a nivel de los pequeios vasos,
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tiene claras implicaciones cardiovascu-
lares que, evidentemente, repercuten en
el prondstico de los pacientes con
COVID-19 (Figura 2).

Funcion diastélica

Yang y Jin® plantean que el deterioro
temporal de la funcién diastolica, detec-
tado por ecocardiografia, puede atribuir-
se al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica ante la infeccién viral, pues
estd demostrado que varias citocinas co-
mo el factor de necrosis tumoral y la
familia de interleucina-6, tienen una in-
fluencia inotrépica negativa clinicamente
significativa; lo que podria contribuir
también a la aparicién de insuficiencia
cardiaca o al deterioro de una preexis-
tente.

Cardiopatias congénitas

Aunque no hay publicaciones de pacien-
tes con cardiopatias congénitas afecta-
dos por la COVID-19 y no se puede ase-
gurar que tengan mayor riesgo de conta-
gio, si existe el consenso de que aque-
llos con cardiopatias congénitas comple-
jas deben ser considerados como en-
fermos de alto riesgo de complicaciones
y mortalidad, debido a su conocida dis-
minuciéon de la reserva funcionalSI; por
eso, la prevencion es primordial, y ante
la presencia de sintomas o la sospecha
de infeccién, debe priorizarse la realiza-
cién de pruebas diagndsticas para garan-
tizar las estrategias terapéuticas mas
oportunassz.

Procedimientos de Cardiologia Inter-
vencionista

Femit/
HMGBI

| HEMOPHAGOCYTOSIS |

I
b

Activated

NK cell /

\

| Shedding into sCDI63 | /

/ | Excess cvtokines | Activated
/ o CDS-cell
LIVER :
A‘? ferritin - TTIFN"’ == . |
bl fibrinogen e bl o B
Heavy inflammation 7 l

| HEMOPHAGOCYTOSIS |

A

Figura 3. Conceptos actuales en la fisiopatologia del sindrome de acti-
vacion macrofagica en la sepsis. La sobreproduccion de IL-10 se efectla
mediante la estimulaciéon de TLR por ferritinay HMGBL, y por el efecto
autocrino per se de IL-1f sobre IL-1R a nivel de los macréfagos. Esta
estimulacién conduce a una tormenta de citocinas y la liberacién de
CD163 de la membrana celular de los macréfagos. Las citocinas sobre-
producidas estimulan una mayor produccion de ferritina por el higado
y la disfuncidn hepatica, mientras que IL-18 conduce a la sobreproduc-
cion de IFNy por las células NK, lo que conduce a la hemofagocitosis.
La produccion excesiva de citocinas puede ocurrir de manera indepen-
diente por alteraciones en la funcion de las células NK 'y CD, lo que
conduce a su sobreactivacion.

CMV, citomegalovirus; CpG, oligonucledtidos bacterianos; IFNYy, inter-
fer6n gamma; IL, interleucina; IL-1R, receptor de IL-1; LCMV, corio-
meningovirus linfocitico; M, macréfago, NF-kB, factor nuclear kappa
B; NK, células natural killer; TLR, receptor tipo Toll; TNFa, factor de
necrosis tumoral alfa. Tomada de Karakike E, Giamarellos-Bourboulis
EJ. Front Immunol. 201948 (Licencia CC BY-NC-ND 4.0).

Se mantiene el idioma original al respetar la licencia de reproduccion.

Existe el consenso unanime de las diferentes socie-
dades cientificas (Sociedades Esp.a\r"lolaSS’54 y Europea
de Cardiologia, American College of Cardiology’s In-
terventional Council® y de la Sociegy of Cardiovas-
cular Angiography and Intervention® ) de suspender
todos los procedimientos electivos (Recuadro 2)
durante la pandemia de COVID-19 y realizar sola-
mente, bajo estrictas condiciones de proteccion y
control, los urgentes; donde es imprescindible la
adecuada utilizacién de los medios de proteccién56.
Caso muy especial es el de Cuba donde existen
pocos centros que realizan este tipo de procedi-

mientos, con un limitado nimero de especialistas
entrenados, por lo que estos profesionales (cardié-
logos y enfermeros) que laboran en las Unidades de
Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista de
nuestro pais deben mantenerse al margen de la
atenciéon ambulatoria de pacientes sospechosos o
confirmados de COVID-19; pues, si se contagian,
podrian poner en riesgo al resto del personal entre-
nado y, en consecuencia, la adecuada atencion de
aquellos que —con o sin esta infeccion viral- presen-
tan un sindrome coronario agudo con indicacién de
cateterismo cardiaco urgente.
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Recuadro 2. Procedimientos a diferir durante la fase de alarma de la COVID-1953-55.58,59,

Intervencionismo coronario percutaneo en:
- Pacientes con angina estable

Intervencionismo estructural:

interauricular (CIA) e interventricular (CIV)
- Cierre de orejuela izquierda

- Pacientes con SCACEST con fibrindlisis efectiva y signos clinicos y eléctricos de reperfusidn
- Pacientes con SCASEST estable y de bajo riesgo (GRACE < 110)
Intervenciones endovasculares para la enfermedad arterial periférica de miembros inferiores

- Cierres de foramen oval permeable, persistencia del conducto arterioso (PCA), y comunicaciones

- Valvuloplastias, incluye implantacién de valvula adrtica transcatéter (TAVI) y MitraClip
Embolectomia en pacientes estables con tromboembolismo pulmonar

Estudios electrofisiolégicos diagnodsticos y terapéuticos en pacientes estables
Implantacion no urgente de dispositivos de estimulacion eléctrica programada

SCACEST/SCASEST, sindrome coronario agudo con/sin elevacién del segmento ST.

Welt et al” plantean claramente que se debe evi-
tar la presencia simultanea de dos cardi6logos inter-
vencionistas o dos equipos de trabajo con iguales
habilidades en una misma area, para evitar el conta-
gio; por lo que en muchos hospitales se han habili-
tado turnos especiales, con diferentes horarios, pues
si alguno se infecta no se suspenderia el servicio.

Todos los responsables de Unidades de Hemodi-
namica y Cardiologia Intervencionista deben coor-
dinar la capacitaciéon adecuada del equipo de traba-
jo con el Departamento de Epidemiologia y Control
de Infecciones para garantizar la disponibilidad del
material necesario y su apropiado uso para la pro-
teccién individual y colectiva™®; ademds, por pre-
caucion, a todos los pacientes que entren al recinto
se les debe colocar una mascarilla quirtrgica (naso-
buco) para evitar la diseminacién de microgotas de
Fliigge potencialmente infectadas.

Se mantiene la indicacién precisa de intervencio-
nismo coronario percutdneo en pacientes con sin-
drome coronario agudo con elevacién del segmento
ST (SCACEST), o sin elevaciéon del ST (SCASEST),
pero con criterios de alto y muy alto riesg025’57'59, es-
pecialmente cuando presenten inestabilidad hemo-
dindmica (disfuncién ventricular moderada-grave o
shock cardiogénico), isquemia recurrente, alta sos-
pecha de enfermedad de tronco coronario izquierdo
o arritmias ventriculares malignas.

En este niimero de CorSalud se publica un traba-
jo donde Gémez Guindal’® expone el protocolo de
atencién a pacientes con sindrome coronario agudo
en el Hospital de Fuerteventura (Islas Canarias, Es-
pana). Este protocolo se puede extrapolar a Cuba,

porque es el de un territorio insular con caracteristi-
cas similares a la mayoria de las provincias de nues-
tro pais, que no cuentan con las posibilidades de
realizar estudios hemodinamicos y procedimientos
de cardiologia intervencionista, y tienen que remitir
sus casos a un centro de referencia.

Es muy importante conocer que puede existir le-
sién miocardica aguda (infarto tipo 2 o miocarditis)
en cerca del 7% de los pacientes con COVID-1944’55’58,
por lo que el diagnéstico diferencial con los sindro-
mes coronarios agudos “primarios” o tipo 1, es im-
prescindible para definir la conducta a seguir: en el
infarto tipo 2, si el paciente tiene estabilidad hemo-
dinamica, se debe aplazar o diferir el procedimiento
invasivo.

TRATAMIENTO

Farmacos para la COVID-19

Es importante recalcar que, como en casi todas las
enfermedades, el tratamiento debe ser personaliza-
do y en concordancia con la gravedad (estadios) de
la infeccién (Tabla 1), porque en las fases avanza-
das el pronéstico es sombrio y la recuperacion, es-
casa; por lo que su rapido reconocimiento, antes de
que se instaure la disfuncién multiorganica, unido al
inicio precoz del tratamiento adecuado puede lograr
mejores resultados. En estos casos esta indicado el
uso de inmunomoduladores para reducir la inflama-
cion sistémica® y anticoagulantes (heparina de bajo
peso molecular) en caso de manifestaciones trom-
boembdlicas™**.
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En las etapas iniciales se ha difundido el uso de
hidroxicloroquina y azitromicina. En este nimero de
CorSalud se publica un importante articulo de Barja
et al 60, que trata sobre el riesgo de muerte subita
relacionada con el uso de estos farmacos, debido al
efecto que tienen sobre el intervalo QTc. Los auto-
res explican detalladamente cuando suspender o
mantener estos medicamentos, en base a criterios
electrocardiograficos; por lo que sus indicaciones
deben ser de consulta obligada para quienes se res-
ponsabilizan con el tratamiento de los pacientes con
COVID-19.

Farmacos cardiovasculares

La COVID-19 tiene importante repercusién sobre los
pacientes con enfermedad cardiovascular, quienes
alcanzan mayor riesgo de eventos adversos, porque
la propia infeccién se asocia a complicaciones car-
diovasculares, y en su tratamiento se utilizan farma-
cos que pueden interactuar con los de la enferme-
dad cardiaca subyacentezz’m’62 o tener efectos se-
cundarios directos como la peligrosa prolongacion
del intervalo QT (Tabla 2)*%.

El SARS-CoV-2 alcanza las células humanas me-
diante su union a la enzima convertidora de angio-
tensina-2 (ECA-2), que se encuentra en altas concen-
traciones en los tejidos cardiaco y pulmonar. Esta
enzima tiene importantes funciones en la regulaciéon

neurohumoral, por lo que su unién con el virus pue-
de producir alteraciones en las vias de sefnalizacion
relacionadas con la ECA-2 y conllevar lesiones agu-
das en ambos érganoss’m.

Tal vez por eso ha existido preocupacién respec-
to al riesgo de usar sus inhibidores (IECA) o los an-
tagonistas de los receptores de angiotensina-2 (ARA-
2), pues el aumento de la expresién de la ECA-2 in-
ducida por estos farmacos (IECA y ARA-2) -hipoté-
ticamente— agravaria la lesiéon pulmonar de los pa-
cientes con COVID—1963; sin embargo, es todo lo con-
trario. Henry et al’* encontraron efectos beneficiosos
de estos medicamentos en pacientes ingresados con
neumonia viral, ya que IECA y ARA-2 redujeron sig-
nificativamente la respuesta inflamatoria pulmonar y
la liberacién de citocinas causadas por la infeccién
viral; probablemente relacionado con un aumento
compensatorio de la ECA-2%% De hecho, Kuba et
al® plantean que la regulacién negativa de esta en-
zima, mediada por el SARS-CoV, contribuye a la gra-
vedad de las patologias pulmonares, pues la ECA-2
es clave para reducir la gravedad del edema y la in-
suficiencia pulmonares agudos.

Por estas razones, hasta el momento, no existe
ninguna evidencia que avale la suspensién de IECA
y ARA-2 en pacientes con COVID-19”%, y mucho
menos para prevenir el contagio, o por temor a en-
fermar y tener mayor riesgo de complicaciones.

Tabla 2. Medicamentos utilizados para la COVID-19, seguin sus interacciones y efectos adversos cardiovasculares.
Modificada de Vetta et al. J Cardiol Cardiovasc Res. 2020;1(2):1-1262,

Farmaco Interacciones

Antiarritmicos, anticoagu-
lantes, antiagregantes
plaquetarios, estatinas
Desconocidas

Lopinavir/Ritonavir

Remdesivir

Ribavirina Warfarina

Desconocidas
Antiarritmicos, otros far-
macos que prolonguen el
intervalo QT

Bevacizumab

Cloroquina e
hidroxicloroquina

. . Antiarritmicos,
Fingolimod

lvabradina
Interferdn Desconocidas
Tocilizumab Desconocidas

Efectos adversos

Prolongacién del QTc, trastornos de conduccién,
bloqueos AV de alto grado y torsades de pointes

Hipotension arterial (probable)

Hipo/hipertension arterial, arritmias, sindrome
coronario agudo

Cardiotoxicidad, HTA, episodios tromboembdlicos
Cardiotoxicidad, trastornos de conduccién, bloqueos
AV 'y de ramas, torsades de pointes y taquicardia/fibri-
lacién ventriculares

HTA, bloqueos AV de | y Il grados, bradicardia,
prolongacién del QTc. Contraindicado en enfermedad
del nodo, bloqueos AV, QTc = 500 ms, y enfermedad
cardio/cerebrovascular aguda

Cardiotoxicidad, hipotensién arterial, arritmias,
miocardiopatias y sindrome coronario agudo
Hipertensién arterial, hipercolesterolemia

AV, auriculo-ventricular; HTA, hipertensién arterial; QTc, intervalo QT corregido
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Aunque en el estudio de Guo et 3135, también citado
por Madjid et al®, hubo mas pacientes que tomaban
estos farmacos en el grupo de troponina T elevada,
Su uso no se asocid con la tasa de mortalidad.

PRONOSTICO

Factores de mal prondstico

La edad mayor de 60 afos, el sexo masculino y la
presencia de comorbilidades (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, enfermedades cardiaca, cerebro-
vascular, renal crénica y pulmonar obstructiva cré-

nica preexistentes) son los principales factores clini-
cos asociados a la gravedad y mortalidad de la CO-
VID-19 (Recuadro 3)*?#2##31364361 " Aynque exista
enfermedad cardiaca previa, los pacientes que no
presenten afectacién aguda del miocardio (troponi-
nas normales o levemente elevadas), tienen mejor
prondstico; pues se ha demostrado que la elevacion
del NT-proBNP, la presencia de dafio miocardico
(elevacién de troponinas > 99 percentil), de distress
respiratorio (ARDS) y la aparicién de arritmias ma-
lignas, son factores independientes asociados de
forma importante con la mortalidad®*' #6437,

Recuadro 3. Factores de mal pronoéstico en pacientes con COVID-198.9,22,24-27,31-36,43,61,70,

Menores
- Edad > 60 afios
- Sexo masculino

Mayores
- Clinicos

e Disminucidn del nivel de conciencia
o Fiebre persistente

¢ Disfuncion renal o hepatica agudas
o Coagulopatias

« Hipotension arterial/vasoplejia

conduccidn auriculo-ventricular

- Humorales
¢ Elevacion significativa de dimero D al ingreso

- Comorbilidades: Hipertensidn arterial, diabetes mellitus

¢ Comorbilidades: Cardiopatia isquémica, miocardiopatias, cardiopatias congénitas complejas, enfer-
medad cerebrovascular, insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e Tratamiento oncoldgico con posibilidad de cardiotoxicidad

o Disfuncion cardiaca aguda establecida: Insuficiencia cardiaca, infarto, miocarditis, trastornos de

¢ Tiempo medio de eliminacién del virus mayor de 3 semanas

o Elevacion significativa de NT-proBNP (fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B)

Elevacidn significativa de marcadores de dafio miocardico (troponinas y mioglobina), muestra de le-
sion miocardica aguda (indice de riesgo [hazard ratio]: 4,26)

Leucocitosis/leucopenia, linfopenia, pancitopenia

Elevacidn significativa de marcadores inflamatorios: interleucina(IL)-6, IL-2, IL-7, factor de necrosis
tumoral alfa, proteina quimiotactica de monocitos 1, factor estimulante de colonias de granuloci-
tos, proteina 10 inducida por interferén gamma, ferritina sérica, proteina C reactiva y procalcitonina
Respuesta inmune trombdtica asociada a la COVID-19 (RITAC)

Criticos (con muy elevada mortalidad demostrada en modelos multivariable)

Distrés respiratorio (ARDS) (indice de riesgo [hazard ratio]: 7,89)
Arritmias ventriculares malignas

Shock

Fallo multiple de érganos
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Aspectos pendientes

Muchas inferencias clinicas respecto a la evolucién
de los pacientes se han hecho en relacién con las
infecciones previas mas conocidas por coronavirus
(SARS-CoV y MERS-CoV)"*** 'y todas tienen un
fundamento cientifico establecido sobre las bases de
la similitud genémica de estos con el nuevo SARS-
CoV-2; ademds, muchas se han demostrado en los
afectados por la COVID-19; pero no es menos cierto
que aun quedan muchos aspectos por aclarar en
relacion a esta pandemia. Uno de ellos es la inmuni-
dad, pues con las pruebas de deteccién de anticuer-
pos se logra determinar si una persona ha tenido la
infeccién viral; si resultan positivas se pueden ase-
gurar dos cosas: que la persona ha tenido la enfer-
medad y que, por lo tanto, tiene cierto grado de in-
munidad; lo que es imposible de precisar es «cuan-
ta» inmunidad se tiene y qué tiempo va a durar.

Por su parte Huang et a/ 14, como comentamos al
principio, en pacientes con COVID-19 confirmado,
ingresados en terapia intensiva, encontraron que las
muestras del tracto respiratorio inferior tenian ma-
yor carga viral y una eliminacién mds lenta del vi-
rus, en comparacion con las de las vias respiratorias
superiores. Ademads, solo en 13 (81%) pacientes las
muestras nasofaringeas resultaron positivas para
SARS-CoV-2 y en 10 (63%), las orofaringeas; mientras
que en todos los pacientes (100%) las muestras de
las vias respiratorias inferiores (esputo o aspiracién
endotraqueal) fueron positivas.

Lo mas llamativo de estos datos es que, a pesar
de ser pacientes gravemente enfermos por la CO-
VID-19, solo se confirmé la presencia del virus en la
totalidad de los casos cuando las muestras se obte-
nian de las vias respiratorias inferiores. Estos hallaz-
gos tienen implicaciones importantes e invitan a una
reflexion: si esto ha ocurrido en pacientes con una
reconocida alta carga virica, ;qué pasard entonces
con aquellos donde la carga viral sea menor? Evi-
dentemente muchos pacientes realmente infectados,
con capacidad de contagiar, escapan al diagnéstico;
y este es uno de los factores mas importantes por lo
que la COVID-19 ha alcanzado tales dimensiones.

Evoluciéon cardiovascular a largo plazo

Las experiencias previas han demostrado que en los
pacientes con neumonia, el aumento de la actividad
inflamatoria sistémica y procoagulante puede persis-
tir mucho después de la resolucién de la infeccién y
sus efectos clinicos se han relacionado con un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular hasta 10
anos despué327’34‘61; por eso Corrales-Medina et al®

plantean que es probable que los casos actualmente
infectados por COVID-19 experimenten resultados si-
milares.

El tratamiento con corticosteroides aumenta la
posibilidad de eventos cardiovasculares adversos;
sin embargo, los datos de seguimiento a largo plazo
sobre los sobrevivientes de epidemias de virus res-
piratorios son escasos™™. En cambio, Wang ef al”,
en un estudio con 25 sobrevivientes de SARS, en-
contré que el metabolismo de los lipidos permane-
ci6 alterado hasta 12 afios después de la recupera-
cion clinica, mientras que las alteraciones cardio-
vasculares observadas durante la hospitalizacién en
8 pacientes con influenza H7N9 se recuperaron to-
talmente en 1 ano.

En realidad es imposible hacer consideraciones a
largo plazo, cuando sabemos que es una enferme-
dad de reciente conocimiento que fue declarada
como una emergencia de salud publica internacio-
nal el 30 de enero de 2020% Las inferencias actuales
se basan en las infecciones previas por virus de
similares caracteristicas’>"". Estudios futuros con
seguimientos prolongados pondran en evidencia la
repercusion cardiovascular real a largo plazo de la
COVID-19.

Como plantea Bansal’®, la gran expansion y viru-
lencia de la COVID-19 implica que un elevado niime-
ro de pacientes afectados tengan una enfermedad
cardiaca preexistente o la desarrollen en el curso de
la infeccién; pero la repercusién precisa de la co-
existencia de ambas enfermedades a largo plazo atn
no estd bien establecida, debido a la reciente expre-
sioén de este virus en los humanos; por lo que se ne-
cesitan mdas investigaciones para conocer especifi-
camente su incidencia, todo el espectro de su pre-
sentacién clinica y el pronéstico de las diferentes
manifestaciones cardiovasculares en estos pacien-
tes. La repercusiéon aguda la vivimos dia a dia al
atender a nuestros pacientes; la de a largo plazo,
aun esta por definir.

CONFLICTO DE INTERESES
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CORONAVIRUS 2 DISEASE (COVID-19)

Beginnings of a pandemic

On 7 January 2020, the new SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) was offi-
cially recognized by the Chinese authorities as the
causal agent of a series of pneumonia cases diag-
nosed in Wuhan, China, during the previous month
(December/2019)". The disease causing the virus
has been named Novel Coronavirus Infectious Dis-
ease 2019 in its original language giving rise to its
well-known acronym COVID-19. The World Health
Organization (WHO) declared the outbreak as a pub-
lic health emergency of international concern on 30
January 2020°, and a pandemic on the following 11
March®.
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Cardiocentro Ernesto Che Guevara

Calle Cuba N° 610 e/ Barcelona y Capitan Velasco.
Santa Clara, CP 50200, Villa Clara, Cuba.

E-mail address: revista.corsalud@gmail.com

The COVID-19 virus efficiently replicates in the
upper respiratory tract and its epidemiological char-
acteristics make it actually different from conven-
tional human coronaviruses, which are those re-
sponsible for many of the all too common winter
season colds’. Since the onset of symptoms is slow-
er, the incubation period in infected people is likely
to be longer (up to 2 weeks). As long as individuals
remain asymptomatic or oligosymptomatic, they
maintain their mobility and usual activities. This
contributes to the spread of the infection; which
seems to have some affinity for the lower respiratory
tract cells. After migrating there, the virus continues
to replicate and may produce radiological manifesta-
tions of inflammatory condensation without the typ-
ical symptoms of pneumonias.

By the time this article was completed, there
were a total of 1.840.093 confirmed cases globally,
according to the COVID-19 Dashboard by the Center
for Systems Science and Engineering (CSSE) at
Johns Hopkins University (JHU)’ and the World
Health Organization coronavirus world map (Fig-
ure 1)7; and Cuba was reporting 669 cases with 18
deaths®’.
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Figure 1. World Health Organization map showing confirmed cases.
Taken from World Health Organization. Coronavirus (COVID-19) — WHO

Health Emergency Dashboard”.

Phylogenetic origin

Seven species of these beta-coronaviruses are
known to be responsible for causing infections in
humans. Four of them mainly cause mild flu-like
symptoms and the remaining three produce poten-
tially fatal diseases (SARS [severe acute respiratory
syndrome], MERS [Middle East Respiratory Syn-
drome] and COVID-19)%.

Evolutionary analysis and genetic sequencing of
SARS-CoV-2 show more than 80% identity with SARS-
CoV and 50% with MERS-CoV. Therefore, evidence
from phylogenetic analysis indicates that SARS-CoV-
2 from COVID-19 belongs to the beta-coronavirus
genusl’g’w. Bats are known to be reservoirs of a wide
variety of coronaviruses and so they are in this par-
ticular case. The virus could easily be transmitted to
humans through unknown intermediate hosts; do-
mestic animals may be among them S1LZ2 - Direct
contact with these intermediate hosts or consump-
tion of wild animals could have been the main route
through which SARS-CoV-2 was transmitted between
species; but its true origin and transmission mecha-
nisms remain to be elucidated'”.

Transmission

Regardless of the high probability that SARS-CoV-2
may be of zoonotic origin, the virus has been shown
to have effective human-to-human transmission,
primarily through respiratory secretions, yet it can
also be aerosolized (Fliigge droplets) or detected in
feces”. Huang ef a/', in 16 patients with COVID-19

admitted to intensive care, detected RNA
(ribonucleic acid) of the virus in lower
respiratory tract samples (sputum or
endotracheal aspiration) in 100% of cas-
es, nasal mucosa (81%), feces (69%), oro-
pharynx (63%), gastric content (46%),
anal mucosa (25%), conjunctiva (6.7%)
and urine (6.2%). It follows that the virus
is transmitted beyond the airway.
SARS-CoV-2 can remain viable up to 3
< hours (h) as an aerosol (spray), and up

2y to 72h on certain surfaces: copper coins

(4h), latex gloves (8h), cardboard (24h),
v clothing -including nasobuccal mask-
(48h) and stainless steel or plastic —such
as electronic device screens- (48-72h)".

Transmission may happen in symp-
tomatic and asymptomatic patients, with
varying secondary infection rates; the
mean incubation time, also wvariable,
ranges from 2-5 days (up to 14) to 97.5%
of cases experiencing symptoms within 11-12 days of
exposure15’16.

Recent studies in pregnant women infected with
COVID-19 reveal that pregnancy does not imply an
increased risk of complications or poor prognosis
compared to the general population. There is no
evidence so far of vertical virus transmission from
mother to fetus or newborn during delivery or
breastfeeding; neither has it been possible to define
the optimum time of delivery, nor its safety via the
uterus, or whether vertical transmission is prevent-
ed by cesarean section. Therefore, the route and
time of delivery should be individualized according
to obstetric indications and maternal-fetal status' .
However, after birth, mother-to-child transmission
may take place through the usual routes; therefore,
the most appropriate measures, including isolation,
should be taken®'.

Symptoms

The typical symptoms, found in several studies, in-
cluded fever (88.7%), predominantly dry cough
(67.8%), fatigue/asthenia (38.1%), cough with expec-
toration (33.4%), dyspnea (18.6%), odynophagia
(13.9%) and headache (13.6%). Furthermore, some of
the patients have shown gastrointestinal symptoms,
such as diarrhea (3.8%) and vomiting (5.0%), as well
as rhinorrhea (4.8%), muscular pain, lightheaded-
ness, anosmia and ageusial‘lz’ls‘zz. Fever and cough
are the main symptoms. Anosmia often appears
alongside other well-known symptoms of COVID-19,
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but it occurs isolated in 10-20% of patients, which
would help to identify previously asymptomatic
individuals®. The elderly and patients with comor-
bidities are more vulnerable"***.

According to Clerkin et a/ ' reports from China
reveal that the vast majority of patients (81%) expe-
rience mild symptoms, without pneumonia or with
benign parenchymal involvement. Among the re-
maining patients, 14% presented severe symptoms
(dyspnea, polypnea=30 breaths per minute, oxygen
saturation <93%, PaO,/FiO, ratio <300, with or with-
out pulmonary infiltrates >50% in 24-48 hours), and
5% were considered critical (acute respiratory dis-
tress syndrome [ARDS], septic shock and multiple
organ dysfunction or failure).

Clinical manifestations

In principle, three main clinical manifestations of the
disease have been recognized (A, B and C)4’5’24, to
which another four (D-G) as a result of the greater
severity of the disease, have been subsequently add-

15,25-27
ed :

A. Upper respiratory disease with mild symptoms.

B. Uncomplicated lower respiratory disease (pneu-
monia).

C. Severe pneumonia beginning with mild symp-
toms for 7-8 days and then progressing to rapid
deterioration with the onset of severe acute res-
piratory distress syndrome (ARDS) requiring ad-
vanced life support.

D. Systemic inflammatory response syndrome: cy-

tokine storm and macrophage activation syn-

drome.

Coagulopathy/thrombogenicity.

Septic/cardiogenic shock.

. Multiple organ failure.

@emm

Siddiqgi and Mehra®® have proposed three distinct
phases of COVID-19 (Table 1), which briefly outline
the contributions of several other author328'30, who
provide guidance for diagnosis and treatment man-
agement.

Table 1. COVID-19 phases or stages, proposed by Siddigi and MehraZ26,

Stages Symptoms Diagnosis

Includes PCR of respiratory sample, 1gG
and IgM serological SARS-CoV-2 tests,
along with radiographic studies of the
chest, liver function tests and complete
hemogram that may reveal lymphope-
nia and neutrophilia, with no other
significant alterations

Mild, often nonspecific
symptoms such as ma-
laise, fever, and dry
cough

Stage | (mild): early
infection

Treatment

Aimed at symptom relief. If antiviral
therapy (such as remdesivir) is shown
to be beneficial, it should be targeted
at selected patients to reduce symp-
tom duration, minimize transmission,
and prevent disease progression.

Chest X-ray or CT scan will show

Stage Il (moderate):

- lla: With pulmonary Patients develop viral
involvement,
without hypoxia fever, and possibly

- llb: With pulmonary hypoxia (defined as
involvement and Pa0,/FiO, <300 mmHg)
hypoxia

opacities.

bilateral infiltrates or ground-glass

pneumonia, with cough, Blood tests show increased lymphope-
nia and elevated transaminases. There
may be non-significant elevation of sys- mechanical ventilation and in that
temic inflammation markers. In addi-
tion, serum procalcitonin is normal or

In the early stages (without significant
hypoxia) the use of corticosteroids
should be avoided; but if hypoxia is
present, patients are likely to require

context they may indeed be useful,
although should be used with caution.

low in most cases of pneumonia.

It is the most severe stage
of the disease and, in
addition to respiratory
failure, it presents as an
Stage lll (Severe): extrapulmonary systemic
Systemic Inflammatory hyperinflation syndrome.
Response Syndrome Systemic organs are
affected and myocarditis,
shock, vasoplegia and

may appear.

Decrease of helper, suppressive and
regulatory T-cells, with elevation of
systemic inflammation markers: IL-2,
IL-6, IL-7, granulocyte colony-stimulat-
ing factor, macrophage inflammatory
protein 1-a, tumor necrosis factor-a,
C-reactive protein, ferritin, and D-
dimer. In addition, elevated troponins
and NT-proBNP is present, and a syn-
cardio-pulmonary collapse drome similar to hemophagocytic
lymphohistiocytosis may occur

It is individualized and relies on the use
of immunomodulators to reduce sys-
temic inflammation before it leads to
multiorgan dysfunction. Corticosteroids
could be used along with cytokine in-
hibitors such as tocilizumab (IL-6 inhibi-
tor) or anakinra (IL-1 receptor antago-
nist), and intravenous Ig to modulate
an immune system that remains in a
hyperinflammatory state.

FiO2, inspired oxygen fraction; g, immunoglobulin; IL, interleukin; NT-proBNP, N-terminal pro—B-type natriuretic peptide;
PaOz2, partial pressure of arterial oxygen; PCR, polymerase chain reaction; CT, computed tomography.
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CARDIOVASCULAR MANIFESTATIONS OF COVID-
19

An overview

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2), a crucial
receptor for SARS-CoV-2, is also expressed in the
heart, thus providing the link between coronavirus-
es and the cardiovascular system27. Just as seasonal
influenza COVID-19 causes mild, selflimiting illness
in most infected people; but can be severe, most
likely in older patients or individuals with comorbid-
ities such as diabetes mellitus, chronic obstructive
pulmonary disease and chronic kidney disease,
among other conditions, including cardiovascular
disease’. These may become unstable in the context
of viral infection owing to an imbalance between the
infection-induced increase in metabolic demand and
decreased cardiac output27.

Patients with underlying cardiovascular disease,
which is more prevalent in older adults, are at great-
er risk of complications and death during the intense
inflammatory response to COVID-19 than younger,
healthier peoplegl.

Pathophysiology

Pérez™” provides a very illustrative graph on the
pathophysiology of acute cardiac injury in COVID-
19, published by Fernando de la Guia® -summariz-
ing the information from various publications, in-
cluding those of Chen et a/ % and Zheng et al M-
which we have modified to give a more comprehen-
sive view (Figure 2)8’15‘27’28’ 1539,

Although the exact pathophysiological mecha-
nism of myocardial injury caused by COVID-19 is not
fully elucidated, previous reports have shown that
in 35% of patients with severe SARS-CoV infection,
the virus’ RNA was detected in the heart; and as
these two coronaviruses have been shown to have
highly similar genomes (over 80% identity)®, they
could share exactly the same infection mechanisms
Y soa high possibility of direct damage to myocytes
from SARS-CoV-2 is evident®***.

In the Guo et al” study, troponin T plasma levels
were significantly correlated linearly with plasma
levels of high-sensitivity C-reactive protein, indicat-
ing that myocardial injury may be closely associated
with inflammatory pathogenesis during disease pro-
gression.

Certainly, in its pathophysiology, a wide variety
of factors are thought to be part of the mechanism
that produces acute myocardial injury. Notable
among them are direct myocardial and vascular

damage, hypoxia, systemic inflammatory response
syndrome, endothelial dysfunction and thrombo-
genicity. All these factors are summarized in Figure
2.

Pre-existing heart failure
Breathlessness and fatigue, two key symptoms of
heart failure, are very common in patients with
COVID-19, especially in its more advanced stages;
therefore, diagnosis becomes particularly difficult in
patients with chronic heart failure. In addition, both
COVID-19 and heart failure cause hypoxemia, which
is the basic pathophysiological mechanism leading
to death™?.

Similarly, heart failure patients are also prone to
hemodynamic decompensation during the severe
infectious disease stress’'.

Myocarditis

Inciardi et al” reported the case of a patient with no
history of cardiovascular disease, admitted for
COVID-19 with significant left ventricular dysfunc-
tion, suffering from severe acute myopericarditis.
Among their main findings are that cardiac involve-
ment in COVID-19 may occur even without signs and
symptoms of respiratory infection.

Viral myocarditis has a remarkably broad spec-
trum of clinical presentation, ranging from undetect-
ed to potentially fatal arrhythmias or advanced heart
failure*’. It produces focal or global myocardial in-
flammation, with areas of necrosis, which produce
electrocardiographic and echocardiographic altera-
tions, and elevated markers of myocardial injury
that could be interpreted as an acute coronary syn-
drome. Cardiac pathogenesis associated with SARS-
CoV-2 may express a process of virus replication
and spread through the blood or lymphatic system
from the respiratory tract™”!. However, although the
ultrastructural mechanisms are not fully known,
possible binding to a viral myocyte receptor may
favor the internalization and subsequent replication
of capsid proteins and viral genomez‘r”42

Acute heart failure

Acute viral myocarditis, in this case from SARS-CoV-
2, is not the only cause of acute heart failure —which
may eventually be severe—. The massive interplay of
molecular and cellular mechanisms involved in the
physiopathology of COVID-19, in its most advanced
stages, explains why ventricular dysfunction takes
place, apart from the direct involvement of the myo-
cardium by the virus. Hypoxia, produced by respira-
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Figure 2. Pathophysiological mechanisms of acute cardiac injury in COVID-19 and its main clinical manifestations®.15.27.28,31,
35-39, Modified from @Cardio_delaGuia (Fernando de la Guia)32. ARDS, acute respiratory distress sindrome; AV, atrioventri-
cular; ACE-2, angiotensin-converting enzyme 2; PH, pulmonary hypertension; STEMI, ST-segment elevation myocardial
infarction; NSTE-ACS, non-ST-segment elevation acute coronary syndrome; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone
system; PE, pulmonary embolism.

tory distress decreases oxygen supply to the myo-
cardium, which in turn requires large amounts of
this gas bgf sympathetic stimulation secondary to
infection®*’. On the other hand, the systemic in-
flammatory response syndrome favors increased
cytosines with a well-known myocardial depressant
effect. In addition, inflammation and sympathetic
stimulation increase the risk of arrhythmias and the

T . . ...28,31,35,36,43
possibility of acute myocardial ischemia .

Arrhythmias
Hypoxemia may trigger atrial fibrillation, which is
the most typical arrhythmia among the elderly28'43,
which may be refractory to treatment before pulmo-
nary function improves; on the other hand, the sys-
temic inflammatory response and coagulation disor-
ders found in COVID-19 make its anticoagulant treat-
ment extremely challenging2 30,

Sinus tachycardia is frequent in severe patients,
even without cardiac involvement, due to increased
peripheral demands and sympathetic stimulation.

The appearance of malignant arrhythmias is more
associated with the presence of myocarditis, acute
coronary syndrome and heart failure.

Acute coronary syndrome

Patients with previous ischemic heart disease and
heart failure are at increased risk as the systemic
inflammatory response may trigger atheroma plaque
erosion or rupture in patients with or without under-
lying coronary disease”™*"*. Since non-significant
plaques, which do not produce symptoms, may be
especially vulnerable because of their high lipid con-
tent and weak capsule.

The systemic inflammation has a procoagulant ef-
fect that may increase the likelihood of stent throm-
bosis, so platelet function assessment and appropri-
ate antiaggregation therapy should be considered in
individuals with a history of percutaneous coronary
intervention”’.

According to Bonow et 3131, in their JAMA (Jour-
nal of the American Medical Association) editorial,
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these acute coronary events may result from in-
creased myocardial demands triggered by the infec-
tion, leading on to injury or myocardial infarction, as
it does in type 2 infarction™. In addition, circulating
cytokines, released by a severe systemic inflamma-
tory response, may lead to atherosclerotic plaque
instability and rupture.

Coagulation disorders and cytokine storm

The response to the viral infection leads to a state of
hypercoagulability. This, coupled with endothelial
cell inflammation, may lead to platelet dysfunction
and some predisposition to thrombus formation
which, although venous in most cases, may also ap-
pear in the arterial system and produce infarctions
at any level in addition to pulmonary embolism and
hypertension. The ultimate expression of this disor-
der is the presence of a coagulopathy resembling
that of the antiphospholipid syndrome or formation
of disseminated intravascular coagulation24‘27.

Zhang et al®, report on a 69-year-old man with a
history of hypertension, diabetes and stroke who
was admitted to intensive care for worsening symp-
toms (ARDS requiring mechanical ventilation). They
found signs of bilateral ischemia in the lower limbs
and in two fingers of the left hand, as well as a num-
ber of bilateral cerebral infarctions on the CT scan.
The patient had leukocytosis, thrombocytopenia,
prolonged prothrombin time, elevated fibrinogen
and D-dimer; moreover, the presence of IgA anti-
cardiolipin antibodies and anti-p2-glucoprotein I, IgA
and IgG antibodies was subsequently demonstrated.

Gauna and Bernava®, in a paper published in this
issue of CorSalud, suggest the existence of a throm-
botic immune response associated with COVID-19
(RITAC, acronym in Spanish) where, rather than
appearing in immunosuppressed individuals, it oc-
curs in those who are immunocompetent, due to the
appearance of a macrophage activation syndrome
combined with a pathological thrombin activation,
with the subsequent production of multiple throm-
botic events. This is why ferritin and D-dimer deter-
minations are so useful. The diagnostic criteria for
RITAC are shown in Box 1.

Macrophage activation syndrome, a frequently fa-
tal systemic inflammatory pathological reaction
-which can be triggered by infectious, rheumatic
and neoplastic diseases (Figure 3)47‘48— is part of
the so-called cytokine storm that occurs in patients
with COVID-19. This is a hyperinflammatory state
resembling secondary hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis (HLH), characterized by an excessive re-

lease of cytokines that may lead to multiple organ
failure®**". According to Mehta et al’*, HLH is com-
monly triggered by viral infections. It occurs in 3.7-
4.3% of patients with sepsis and clinically produces
persistent fever, cytopenias and hyperferritinemia. It
also causes pulmonary involvement, including
ARDS, in half of the patients.

Box 1. RITAC diagnostic criteria“s.

Patients with confirmed COVID-19 infection with respir-
atory symptoms presenting one or more of the follow-
ing criteria:

D-dimer > 1000 ng/mL

Ferritin > 500 ng/mL

Rapidly progressive dyspnea

Refractory hypoxemia

Thrombotic disorders

Shock

o gy~ goN N e

This cytokine storm, together with clotting disor-
ders related to thrombogenicity45, mainly at the level
of the small vessels, obviously has cardiovascular
implications affecting the prognosis of patients with
COVID-19 (Figure 2).

Diastolic function

Yang and Jin® claim that the transient diastolic func-
tion deterioration, detected by echocardiography,
can be ascribed to the systemic inflammatory syn-
drome response to viral infection, as several cyto-
kines such as tumor necrosis factor and the inter-
leukin-6 family have been shown to have a clinically
significant negative inotropic influence. This may
also be a contributing factor to the development of
heart failure or the deterioration of pre-existing heart
failure.

Congenital heart disease

Although there are no publications on patients with
congenital heart diseases affected by COVID-19 and
it cannot be assured that they are at greater risk of
infection, there is consensus on the fact that those
with complex congenital heart disease should be
considered as patients at high risk of complications
and mortality, due to their known decrease in func-
tional reserve”’. Therefore, prevention is paramount,
and in the presence of symptoms or suspected infec-
tion, diagnostic tests should be prioritized to ensure
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the most appropriate therapeutic strate-
.52
gies™.

Interventional Cardiology procedures
The different scientific societies (Span-
ish®*** and European Societies of Cardi-
ology, American College of Cardiology’s
Interventional Council” and the Society
of Cardiovascular Angiography and In-
terventionss) agreed to suspend all elec-
tive procedures (Box 2) during the
COVID-19 pandemic and perform only
emergency cases, always under strict
protection and control conditions™.

Cuba is a very special case as it has
few medical facilities where this type of
procedure is performed. There is a ra-
ther small number of trained specialists;
hence, these professionals (cardiologists
and nurses) currently working in our
country’s Hemodynamics and Interven-
tional Cardiology Units, should be kept
out of outpatient care for patients sus-
pected or confirmed to have COVID-19.
Since, if infected, they could put at risk
the rest of the trained personnel and,
consequently, all the appropriate care of
those who -with or without this viral in-
fection— present an acute coronary syn-
drome with indication for urgent cardiac
catheterization.

Welt et al” clearly state that, in order
to avoid infection, two interventional car-
diologists or two teams with the same
skills should not be operating in the
same area. Many hospitals have there-
fore set up special shifts with different
schedules. This way if one of them gets
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Figure 3. Current concept of pathogenesis of macrophage activation
syndrome in sepsis. Over-production of IL-1f is effected through the
stimulation of TLRs by ferritin and HMGBL1 and by the per se autocrine
effect of IL-1p on IL-1R at the macrophage level. Stimulation leads to
cytokine storm and shedding of CD163 from macrophage cell mem-
brane. Over-produced cytokines stimulate further ferritin production
by the liver and liver dysfunction whereas IL-1f leads to over-produc-
tion of IFNYy by NK cells leading to hemophagocytosis. Excess cytokine
production may result independently by disturbances in NK cell and
CD-cell function leading to their over-activation.

CMV, cytomegalovirus; CpG, bacterial oligonucleotides; IL, interleukin;
IL-1R, receptor of IL-1; LCMV, lymphocytic choriomeningovirus; Mo,
macrophage, NF-xB, nuclear factor kappa B; NK, natural killer; TLR,
Toll-like receptor; TNFa, tumor necrosis factor-alpha. Taken from Kar-
akike E, Giamarellos-Bourboulis EJ. Front Immunol. 201948 (CC BY-
NC-ND 4.0).

| HEMOPHAGOCYTOSIS |

infected the service will not be suspended.

All of the heads of Hemodynamics and Interven-
tional Cardiology Units must coordinate adequate
training for the work team with the Department of
Epidemiology and Infection Control to ensure the
availability of any required equipment and their
appropriate use for individual and collective protec-
tion"***. Moreover, as a precaution, all patients com-
ing into the room should be provided with a surgical
(nasobuccal) mask to prevent the spread of poten-
tially infected Fliigge droplets.

Strict indications for percutaneous coronary in-
tervention are still maintained for patients with ST-
segment elevation myocardial infarction, or non-ST-

segment elevation acute coronary syndromes with
high and very high risk criteria®”™. Especially
when they are hemodynamically unstable (moder-
ate-severe ventricular dysfunction or cardiogenic
shock), presenting recurrent ischemia, high suspi-
cion of left main coronary artery disease or malig-
nant ventricular arrhythmias.

CorSalud is publishing in this same issue a paper
by Gémez Guindal® setting out the care protocol for
patients with acute coronary syndrome in the Hospi-
tal de Fuerteventura. This protocol can be easily ad-
apted to Cuba as it is that of an island territory with
similar characteristics to most of the provinces of
our country, which, not having the possibilities of

CorSalud 2020 Jan-Mar;12(1):3-17 9
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Box 2. Procedures to be postponed during the COVID-19 alarm phase>3-55.58.59,

Percutaneous coronary intervention in:
- Patients with stable angina

Percutaneous structural heart interventions:

septal defect closures
- Left atrial appendage closure

- Patients with STEMI and effective fibrinolysis with clinical and electrical signs of reperfusion
- Patients with stable, low-risk NSTE-ACS (GRACE < 110)
Endovascular intervention for lower limb peripheral artery disease

- Patent foramen ovale (PFO), patent ductus arteriosus (PDA), and atrial (ASD) and ventricular (VSD)

- Heart valve disease, including transcatheter aortic valve implantation (TAVI) and MitraClip
Embolectomy in stable patients with pulmonary embolism

Diagnostic and therapeutic electrophysiological studies in stable patients

Non-urgent implantation of programmed electrical stimulation devices

NSTE-ACS, non-ST-segment elevation acute coronary syndrome; STEMI, ST-segment elevation myocar-

dial infarction.

performing hemodynamic studies and interventional
cardiology procedures, have to refer their cases to a
reference center.

It is very important to know that acute myocardi-
al injury (type 2 infarction or myocarditis) may be
found in about 7% of patients with COVID-19*%%8,
Hence, differential diagnosis to “primary” or type 1
acute coronary syndromes is essential to define the
behavior to be followed: in type 2 infarction, if the
patient has hemodynamic stability, any invasive
procedure must be postponed or deferred.

TREATMENT

Drugs for COVID-19

As with most diseases, it is important to stress that
treatment should be personalized and in accordance
with the severity (stages) of the infection (Table 1);
since in the advanced stages the prognosis is gloomy
and recovery is scarce. Hence, rapid detection, be-
fore the occurrence of multi-organic dysfunction,
coupled with early initiation of appropriate treat-
ment will achieve better results. The use of immuno-
modulators to reduce systemic inflammation® and
anticoagulants (low molecular weight heparin) in the
case of thromboembolic manifestations is indicated
in these cases™***.

The use of hydroxychloroquine and azithromy-
cin for the initial stages has become widespread.
This issue of CorSalud features an in-depth article by
Barja et al o addressing the risk of sudden death
related to these drugs, due to the effect they have on

the QTc interval. The authors explain in great detail
when to withdraw or maintain these medications,
based on electrocardiographic criteria. Their instruc-
tions, therefore, should be of obligatory consultation
for those who are responsible for the treatment of
patients with COVID-19.

Cardiovascular drugs

COVID-19 strongly affects patients with cardiovascu-
lar disease. They happen to have a higher risk of ad-
verse events because the very infection is associat-
ed with cardiovascular complications and its treat-
ment includes drugs that may interact with those of
the underlying heart disease”**"® or have direct side
effects such as dangerously prolonged QT interval
(Table 2)%%,

SARS-CoV-2 reaches human cells by binding to
the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2), widely
found in heart and lung tissue. This enzyme has im-
portant functions in neurohumoral regulation, so its
binding to the virus can produce alterations in ACE2-
related signaling pathways and lead to acute lesions
in both organss‘m.

Perhaps this is what has raised concern about the
risk of using their (ACE) inhibitors or angiotensin-
receptor blocker (ARB), as the increased expression
of ACE-2 induced by these drugs (ACE inhibitors and
ARB) -hypothetically- would aggravate lung injury
in patients with COVID-19%; however, it is quite the
opposite. Henry et al* found these drugs' beneficial
effects on patients admitted with viral pneumonia, as
ACE and ARB significantly reduced the pulmonary
inflammatory response and cytokine release caused
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Table 2. Drugs used in COVID-19 according to cardiovascular interactions and adverse effects. Modified from
Vetta et al. J Cardiol Cardiovasc Res. 2020;1(2):1-1262,

Drug Drugs interaction

Antiarrhythimics, Anti-
coagulants, Antiplatelet
agents, statins

Lopinavir/Ritonavir

Remdesivir Unknown
Ribavirin Warfarin
Bevacizumab Unknown

Antiarrhythmics drugs
and other QT-prolonging
agents

Chloroquine/
hyroxychloroquine

Antiarrhythmics

Alnegelliee Ivabradine
Interferon Unknown
Tocilizumab Unknown

Adverse effects

QTc prolongation, Impaired cardiac conduction, high
degree AV block, torsade de pointes

Hypotension?

Hypotension/Hypertension, arrhythmias, acute
coronary syndrome

Direct myocardial toxicity, hypertension,
thromboembolic events

Direct myocardial toxicity, altered cardiac conduction:
AV block, bundle branch block, torsade de pointes,
ventricular tachycardia/fibrillation

Hypertension, first and second-degree AV block,
bradycardia, QTc prolongation Contraindication: Sick
sinus syndrome, AV block, QTc = 500 ms, and acute
coronary/cerebrovascolar syndromes

Direct myocardial toxicity, hypotention, arrhythmia,
cardiomyopathy, and acute coronary syndrome
Hypertension, hypercholesterolemia

AV, atrioventricular; QTc, corrected QT interval

by the viral infection; probably related to a compen-
satory increase in ACE-2%%In fact, Kuba et a/*® pro-
pose that downregulation of this enzyme, mediated
by SARS-CoV, contributes to the severity of pulmo-
nary pathologies, as ACE-2 is key to reducing the
severity of acute pulmonary edema and failure.

For the aforementioned reasons, there is no evi-
dence, so far, supporting ACE and ARB cessation in
patients with COVID-19°>*; much less to prevent in-
fection or for fearing of getting sick and being at
greater risk of complications. Although the study by
Guo et al®, also cited by Madjid et al®, showed
more patients taking these drugs in the elevated
troponin T group, their use was not associated with
mortality rates.

PROGNOSIS

Poor prognosis factors

Age over 60 years, male sex and presence of comor-
bidities (high blood pressure, diabetes mellitus, pre-
existing heart and cerebrovascular diseases, as well
as chronic kidney and obstructive pulmonary dis-
eases) are the main clinical factors associated with
the severity and mortality of COVID-19 (Box 3)***
A6 Eoen if there is previous heart disease,

patients who do not have acute myocardial involve-
ment (normal or slightly elevated troponins) have a
better prognosis. Elevated NT-proBNP, presence of
myocardial injury (elevation of troponins > 99 per-
centile), respiratory distress (ARDS) and the appear-
ance of malignant arrhythmias have been shown to

be independent factors strongly associated with mor-
tality8,31,35,36,43,70.

Pending issues
Many clinical assumptions regarding patient out-
come have been made in relation to the better-
known previous coronavirus infections (SARS-CoV
and MERS-CoV)*"*** all with a strong scientific ba-
sis relying on the genomic similarity of these with
the new SARS-CoV-2. Some have been indeed dem-
onstrated in those affected by COVID-19, yet it is not
less true that concerning this pandemic, many as-
pects still remain to be elucidated. Immunity is one
of them, since antibody tests can determine whether
a person has had the viral infection. If they are posi-
tive, two things can be assured: that the individual
has been infected with the disease and therefore has
a certain degree of immunity. What is impossible to
specify is “how much” immunity is there and just for
how long.

For their part, Huang et al", as we previously
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mentioned, in patients with confirmed COVID-19, ad-
mitted to intensive care, found that lower respirato-
ry tract samples had higher viral loads and slower
virus clearance, compared to those in the upper res-
piratory tract. Besides, only in 13 (81%) patients the
nasopharyngeal samples proved positive for SARS-
CoV-2 and the oropharyngeal samples in 10 (63%);
while in all patients (100%) the lower airway samples
(sputum or endotracheal aspiration) were positive.
The most striking aspect of these findings is that,
despite being seriously ill COVID-19 patients, the
presence of the virus was only confirmed in all cas-
es when samples were taken from the lower respira-

tory tract. These findings bear crucial implications
and are sobering: if this has occurred in patients
with a recognized high viral load, what would then
happen to those whose viral load is lower? Evident-
ly, many patients who are actually infected and able
to spread the disease escape the diagnosis; and this
is one of the most important factors why COVID-19
has reached such proportions.

Long-term cardiovascular outcomes

Previous experience has shown that patients with
pneumonia show increased systemic and procoagu-
lant inflammatory activity that may persist long after

Box 3. Poor prognostic factors in patients with COVID-198.9.22,24-27,31-36,43,61,70,

Minor
- Age > 60 years
- Male
- Comorbidities: High blood pressure, diabetes mellitus
Major
- Clinical
o Comorbidities: Ischemic heart disease, cardiomyopathies, complex congenital heart diseases, cere-
brovascular disease, chronic renal failure, chronic obstructive pulmonary disease
e Cancer treatment with possible cardiotoxicity
e Decreased level of consciousness
e Persistent fever
o Acute kidney or liver dysfunction
e Coagulopathies
« Hypotension/Vasoplegia
o Established acute heart dysfunction: heart failure, infarction, myocarditis, atrioventricular conduc-
tion disorders

e Average virus removal time greater than 3 weeks
- Humoral
¢ Significant elevation of D-dimer on admission
« Significant elevation of NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
« Significant elevation of markers of myocardial injury (troponins and myoglobin), evidence of acute
myocardial injury (hazard ratio: 4.26)
¢ Leukocytosis/leukopenia, lymphopenia, pancytopenia
¢ Significant elevation of inflammatory markers: interleukin (IL)-6, IL-2, IL-7, tumor necrosis factor-
alpha, monocyte chemotactic protein 1, granulocyte colony-stimulating factor, gamma-interferon-
induced protein 10, serum ferritin, C-reactive protein, and procalcitonin
e Thrombotic immune response associated to COVID-19 (RITAC, acronym in Spanish)
Severe (with very high mortality demonstrated in multivariate models)
e Acute respiratory distress syndrome (ARDS) (hazard ratio: 7.89)
¢ Malignant ventricular arrhythmias
e Shock
e Multiple organ failure
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the infection has resolved. Its clinical effects have
been associated with an increased risk of cardiovas-
cular disease up to 10 years later’**". This is why
Corrales-Medina et a/*® raise the possibility that the
cases currently infected by COVID-19 will experi-
ence similar results.

Corticosteroid treatment increases the likelihood
of adverse cardiovascular events. However, long-
term follow-up data on respiratory virus outbreak
survivors are scarce®™. In contrast, Wang et a]”, ina
study enrolling 25 SARS survivors, found that lipid
metabolism remained altered for up to 12 years after
clinical recovery, while the cardiovascular disor-
ders, observed during hospitalization, in 8 patients
with H7N9 influenza were fully resolved within 1
year.

Certainly, it is impossible to make any long-term
considerations when we know that this is a newly
known disease as it was declared an international
public health emergency on 30 January 2020°. Cur-
rent assumptions are based on previous infections
with viruses of similar characteristics®**"". Further
prolonged follow-up studies will highlight the real
long-term cardiovascular impact of COVID-19.

As stated by Bansal®, the great expansion and
virulence of COVID-19 means that a large number of
affected patients have pre-existing heart disease or
develop it during the course of the infection. But the
true long-term impact caused by the coexistence of
both diseases is not yet well articulated, as the ex-
pression of the virus in humans is quite recent. Un-
doubtedly, more research is required to specifically
know their incidence, the whole spectrum of their
clinical presentation and the prognosis of different
cardiovascular manifestations. We experience the
heavy impact on our patients on a daily basis. But
that, in the long run, is a pending issue.
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