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RESUMEN

Desde los primeros informes de pacientes infectados con el SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) en la provincia China de Wuhan, la
infeccién por el nuevo coronavirus ha contagiado a mas de 4,7 millones de per-
sonas y los fallecidos superan los 315000, hasta el 18 de mayo del 2020. La lesién o
dafno miocardico queda definido, como la deteccién de un valor de las troponinas
cardiacas (T o I) por encima del percentil 99 del limite superior de referencia. El
mecanismo exacto a partir del cual esta infeccién por el nuevo coronavirus le
infringe un dafno a las células del corazén no ha quedado totalmente esclarecido;
no obstante, numerosos podrian ser los factores a tener en cuenta: desequilibrio
entre el aporte y la demanda, la respuesta inflamatoria sistémica, hipoxia, disfun-
cién microvascular y el dafio miocdrdico directo ocasionado por el virus.
Palabras clave: COVID-19, Enzima convertidora de angiotensina, Lesién miocardi-
ca, Tormenta de citocinas

Myocardial injury in patients with COVID-19

ABSTRACT

Since the first reports of patients infected with SARS-CoV-2 (severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2) appeared in the Chinese province of Wuhan, the
infection by the new coronavirus has infected more than 4.7 millions of people,
and the amount of deaths is greater than 315,000, until May 18, 2020. The myocar-
dial injury or damage is defined as the detection of a value of cardiac troponins (T
or [) above the 99th percentile of the upper reference limit. The exact mechanism,
from which this infection by the new coronavirus causes damage to the heart cells,
has not been completely clarified; however, numerous factors could be taken into
account: imbalance between the supply and the demand, systemic inflammatory
response, hypoxia, microvascular dysfunction and the direct myocardial injury
caused by the virus.

Keywords: COVID-19, Angiotensin-converting enzyme, Myocardial injury, Cyto-
kine storm

INFORMACION GENERAL DEL VIRUS

Desde los primeros informes de pacientes infectados con SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2) en la provincia China de
Wuhan, en diciembre del ano 20191’2; la infeccién por el nuevo coronavirus
ha contagiado a mas de 4,7 millones de personas y los fallecidos superan
los 315000, hasta el 18 de mayo del 2020, segin datos de la Universidad de
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Lesion miocardica en el paciente con COVID-19

Johns Hopkinss. El 11 de marzo de ese aino, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) decidié declarar
la infeccién por COVID-19 (Novel Coronavirus Infec-
tious Disease 2019) como una pandemia4.

Este nuevo agente patégeno pertenece a la fami-
lia de los coronavirus que afectan al hombre y a los
animales. Puede ocasionar en nuestro organismo
sintomas que van desde el resfriado comtn, hasta
enfemedades potencialmente fatales como el sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS, severe acute
respiratory syndrome), el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS, Midle Fast respiratory syn-
drome) y el COVID-19. Es un virus con transmisién
zoondGtica y tiene una secuencia similar, entre un 87-
92%, al encontrado en los murciélagoss, por lo que
se genero la hipotesis de que este animal podria ser
la fuente primaria del contagio en humanos®’.

El COVID-19 es uno de los siete beta-coronavirus
que afectan al hombre. Tiene una forma esférica y
su estructura molecular estd compuesta por una
sola cadena de ARN positivo, una bicapa lipidica
que lo recubre y cuatro subunidades proteicas ma-
yores: proteina espiral de superficie (S), proteina de
la nucleocapside (N), glicoproteina de membrana
(M), y la envoltura proteica (E)®. A partir de la pro-
teina (S), el virus se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) de las células

mspiratorias9 y de esta manera, inicia la invasion de
la célula diana y su posterior replicacién.

Aunque comparte propiedades similares a los
otros coronavirus en cuanto a su genoma y manifes-
taciones clinicas; el COVID-19, por su alta virulencia
y poder de infectaciéon de pacientes asintomaticos o
ligeramente sintomaticos, ha tenido una rapida
transmision en los paises de Europa y en los Estados
Unidos. El estimado R, (el promedio de casos se-
cundarios producidos a partir un caso) es de 3 en
las poblaciones suscectibles'" .

El contagio se produce de persona a persona y
tiene como promedio un periodo de incubacién
entre 2 a 14 dias después de la exposicion al virus',
La mayoria de los pacientes (81%) presentan mani-
festaciones leves de la enfermedad: fiebre (88%), tos
seca (67,7%), rinorrea (4,8%) y sintomas gastrientes-
tinalesH; sin embargo, un 14% desarrolla las fomas
mas graves y alrededor de un 5% las criticas (insufi-
ciencia respiratoria, shock, disfuncién miiltiple de
érganos)ls.

PAPEL DE LA ECA2 Y EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

La relacion entre el SARS-CoV-2 y el sistema renina-

Angiotensinogeno
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Figura 1. Efecto del COVID-19 en la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Ang, angiotensina; ARAII, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; AT1y AT2, recepto-
res de angiotensina Il; ECA, enzima convertidora de angiotensina; IECA, inhibidores de la enzi-

ma convertidora de angiotensina.
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angiotensina-aldosterona (SRAA) tiene dos momen-

tos claves que repercuten en la entrada del virus al

organismo, su replicacién y las manifestaciones car-
diovasculares que la enfermedad provoca:

1. La formacién de angiotensina II a partir de la an-
giotensina I con la accién de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA).

2. La unién del virus a los receptores de la ECA2.

Un eslabén importante en la génesis de la enfer-
medad y las principales complicaciones cardiovas-
culares que este virus provoca, lo constituye la
ECA2. Esta enzima estd ampliamente diseminada en
las células alveolares pulmonares (tipo II), el cora-
z6n, el endotelio vascular, los testiculos, el intestino
y los rifones'®"". Es una carboxipeptidasa analoga
de la ECA que actia degradando la angiotensina Il
en angiotensina-(1-7), y a la I en angiotensina-(1-9);
con un rol de contrapeso al efecto proinflamatorio,
profibrético y vasopresor de la angiotensina Il en el
SRAA™ (Figura 1). La angiotensina-(1-7) que es uno
de los productos de la degradacion de la angiotensi-
na II, actia como antagonista de los efectos vaso-
constrictores de la angiotensina II, a partir de un
considerable efecto vasodilatador.

(Por qué es importante la formacién de angioten-
sina Il y la regulacién del SRAA en la infeccién por
COVID-19? Basta recordar que ambas enzimas con-
vertidoras de angiotensina son andlogas, una con un
papel determinante en la conversion de angiotensi-
na Il y la otra en su degradacion. La concentraciéon
balanceada de ambas enzimas convertidoras de
angiotesina en los rifiones y el corazén, garantizan la
adecuada regulacién de la diuresis y la presion arte-
rial.

En determinadas situaciones este equilibrio se
suele romper, bien por el uso de firmacos que ac-
tden sobre el SRAA o por alteraciones hemodinami-
cas en el organismo. Cuando se produce una inhibi-
cién de la ECA con el objetivo de disminuir las con-
centraciones de angiotensina II, aumenta la expre-
sién genética de la ECA2 en el corazén'. Lo mismo
sucede con el tratamiento de los antagonistas de la
aldosterona que aumentan la actividad cardiaca de
esta enzima®™. Cualquier alteracién en nuestro cuer-
po como la hipertensién y la insuficiencia cardiaca,
capaces de aumentar la producciéon de sustancias
vasoconstrictoras, altera el cociente ECA/ECA2 en
una relaciéon mayor a 1%

Una vez que disminuye la concentracién de
ECA2 se pierden sus efectos de contrapeso sobre la
angiotensina II (su efecto vasodilatador, antifibrético

y antiinflamatorio); asi como también esta misma
desregulacion contribuye a la disfuncién endotelial
y el dafno miocardico®.

Después de expuesto el huésped susceptible al
contagio por el COVID-19, el virus SARS-CoV-2 se
une al receptor de la ECA2 a través de la subunidad
proteica de superficie (S). Esta proteina, al unirse
con el receptor, sufre un cambio conformacional
que facilita la unién de la superficie del virus a la
célula diana®. A partir de esta unién del virus con la
célula hospedera disminuye la concentracién de la
ECA2, se rompe el equilibrio y aumenta la produc-
cion de angiotensina I, con la correspondiente acti-
vidad catalitica de la ECA.

Independientemente del efecto que puedan tener
los farmacos inhibidores de la ECA (IECA), o los
bloqueadores de los receptores AT1 (antagonistas
de los receptores de angiotensina II) en el aumento
de los receptores de ECA2, este efecto no esta aso-
ciado con un aumento significativo del riesgo por
COVID-19. No existe evidencia que relacione actual-
mente el uso de estos fairmacos y el riesgo de infec-
cién por el nuevo coronavirus™?.

;Cudles serian los resultados de la infeccién por
el COVID-19 en el SRAA?: a) disminucién de la con-
centracién de la ECA2 y la atenuacion de sus efectos
protectores sobre el corazén y b) aumento de la
actividad de la ECA y la produccién de la angioten-
sina I

ETIOPATOGENIA DE LA LESION MIOCARDICA

Lesi6on miocardica: Definicion

El dano ocasionado en las células del corazén por la
infeccion del SARS-CoV-2 es relativamente frecuente,
entre un 820% seglin la serie Consultada27, espe-
cialmente en las formas graves de la enfermedad. En
un estudio retrospectivo de 416 pacientes ingresa-
dos en la provincia de Wuhan (China) que dieron
positivo al COVID-19; el 19,7% presenté cifras de
troponina I elevadas por encima del valor de refe-
rencia, con una media de edad de 64 anos™.

A pesar de que los mecanismos por los cuales es-
tas alteraciones se producen en la célula cardiaca no
han sido del todo esclarecidos, muchos autores si
coinciden en la relacién que existe entre el dafo
miocardico con la evolucién futura del paciente y la
mortalidad a corto plazo. Los pacientes con lesion
miocdrdica tuvieron una mortalidad hospitalaria
cuantitativamente superior a aquellos que no la pre-
sentaron: 51,2% vs. 4,5%, respectivamente; seguin el
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estudio de Shi et a/*®. Similares resultados se obtu-
vieron por Guo y colaboradores™ en 187 pacientes
ingresados, positivos al SARS-CoV-2, donde el 27,8%
present6 valores elevados de troponina T con una
mortalidad hospitalaria de un 52%, por un 8,9% de
aquellos que tuvieron valores enziméaticos dentro
del rango de normalidad. Otro detalle significativo
fue el nimero de pacientes con dafio miocardico y
antecedentes de una enfermedad cardiovascular
(69,4%).

La lesién o dafio miocardico queda definida, co-
mo la detecciéon de un valor de las troponinas car-
diacas (T o I) por encima del percentil 99 del limite
superior de referencia®, que puede responder a un
dafno agudo o crénico en dependencia de los valo-
res de la curva enzimatica’'. A pesar de tener una
menor sensibilidad y especifidad, otros biomarcado-
res podrian ser utilizados también en la deteccién
del dano en las células del corazon, como la fraccién
MB de la creatinacinasa (CK-MB).

Ademas de presentar valores elevados de las en-
zimas cardiacas, estos pacientes con lesién miocar-
dica, suelen tener alteraciones electrocardiograficas
del segmento ST y la onda T, y trastornos de la moti-
lidad regional de las paredes del ventriculo izquier-
do y de la funcién cardiaca, identificadas a partir del
ecocardiogramazg. Discernir cuanto corresponde la

Lesion miocardica

elevacion enzimatica a un dafo primario de las célu-
las cardiacas, y cuanto es secundario a estados criti-
cos de la enfermedad, resulta un verdadero reto.

Ahora bien, el mecanismo exacto a partir del cual
esta infecciéon por el nuevo coronavirus le infringe
un dafio a las células del corazén no ha quedado
totalmente esclarecido; no obstante, numerosos
podrian ser los factores a tener en cuenta: desequi-
librio entre el aporte y la demanda, la respuesta
inflamatoria sistémica, hipoxia, disfuncién micro-
vascular y el dafio miocardico directo ocasionado
por el virus (Figura 2).

Desequilibrio entre el aporte y la demanda
Recientes estudios publicados han demostrado que
el dafio miocardico en pacientes con COVID-19 fue
mas frecuente entre los ingresados en las Unidades
de Cuidados Intensivos y, a su vez, estos presenta-
Py 32
ron formas mas graves de la enfermedad™. Inde-
pendientemente del ascenso de los marcadores de
dafo miocardico en pacientes graves sin importar la
33,34 .2
enfermedad de base™™", este aumento también po-
dria estar relacionado con el incremento de las de-
mandas miocardicas de oxigeno, en pacientes posi-
tivos al COVID-19 con o sin enfermedad coronaria
conocida.
Este incremento del consumo miocardico, se-

Desequilibrio Tormenta de

citoquinas

aporte y demanda

|

Disfuncion
endotelial

* Sepsis grave * TNF-a
« Situacionesque « |L-1B, IL-6
disminuyen el aporte. * Quimioquinas

¢« Aumentodelademanda <+ Efecto procoag.

* Mediadores
inflamatorios

¢ Disminucidnflujo
coronario

« Mediadores
inflamatorios.
* Aumento PSVD

Figura 2. Mecanismos que intervienen en la lesién miocardica en pacientes infectados con COVID-19. PSVD, presién
sistdlica del ventriculo derecho.
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cundario a la infecciéon por SARS-CoV-2, puede pro-
vocar aumentos significativos del flujo coronarario y
la demanda de oxigeno, suficientes para ocasionar
isquemia miocardica, especialmente en los pacien-
tes con enfermedad coronaria. El aumento de la
actividad metabdlica del miocardio produce una
significativa extracciéon de oxigeno de la sangre arte-
rial, e implica la necesidad de generar aumentos del
flujo a partir de precisos y complejos mecanismos
de regulacic’)ngs, capaces de garantizar un adecuado
equilibrio entre el aporte y la demanda, donde in-
tervienen fenémenos nerviosos, humorales, meca-
nicos y eléctricos. Circunstancias como la taquicar-
dia y la hipertension grave, acompafiadas o no de
situaciones que disminuyan el aporte de oxigeno
(anemia importante, hipoxia grave, espasmo coro-
nario, diseccién coronaria) contribuyen a romper
este necesario equilibrio y provocan lesion en las
células miocardicas.

Tormenta de citocinas

Una de las caracteristicas de la infeccién por COVID-
19 es la de evolucionar a formas graves de la enfer-
medad. En estas circunstancias, los altos valores
séricos de los mediadores de la inflamacién, secun-
darios a una respuesta inmune disfuncional y des-
controlada, podrian ocasionar graves dafos de la
funcién cardiaca. Sin embargo, ;qué alteraciones
cardiovasculares se producen en el organismo du-
rante la liberacién de estos mediadores inflamato-
rios?, ;cudles son los efectos que provocan concre-
tamente en los pacientes infectados por SARS-CoV-
27,

En la infeccién por el nuevo coronavirus se ha
demostrado que los pacientes con presentaciones
mas graves, desencadenan una respuesta inflamato-
ria sistémica aguda con una hipercitocinemia fatal y
fulminante; que es lo que muchos autores, en sus
publicaciones cientificas, han denominado «tormen-
ta de citocinas»®. Este nuevo estado de respuesta
inflamatoria se puede encontrar en un amplio espec-
tro de afecciones no solo infecciosas, y fue en el afio
2005 que se relacion6 con un virus respiratoriog7.

La tormenta de citocinas se caracteriza por un in-
cremento de los niveles circulantes de citocinas
proinflamatorias: interferén gamma (y), factor de
necrésis tumoral alfa (TNFo), interleucinas (IL-13,
IL-6, IL-12) y quimiocinas. Es una respuesta inflama-
toria generalizada, asociada a la inflamacién pulmo-
nar y a la afectacién pulmonar extensa en el SARS,
muy similar al encontrado en la infeccién por MESR-
C0V38; ademads, se asocian con el dafio miocardico y

.o - 39,40
la remodelacién cardiaca™ .

Desde los inicios de la infeccién por COVID-19,
autores como Huang et a/ " informaron del aumento
de las citocinas proinflamatorias, especialmente en
los pacientes ingresados en las Unidades de Terapia
Intensiva.

El TNFa es una de las citocinas mas estudiadas,
se segrega en el tejido cardiaco por macréfagos,
células endoteliales y cardiomiocitos, y tiene un
potente efecto en la disminucién de la fuerza con-
tractil del miocardio, ademas de su papel en la he-
mostasia del calcio®, la unién excitacién-contrac-
cic’m42, el metabolismo del 6xido nitrico™ y la senali-
zacion a través de segundos mensajeros44. Ademas,
esta citocina podria facilitar la apoptosis celular, una
vez que se produce el dafio isquémico45, y contri-
buir a la dilatacién cardiaca’®

También se liberan grandes cantidades de inter-
leucina IL-6 e IL-13. Ambas aumentan su sintesis
cuando se producen graves danos en el miocardio
por isquemia/reperfusiéon, endotoxemia y otras
afecciones cardiovasculares. Tienen un efecto de-
presor de la contractilidad miocardica y, aunque su
mecanismo exacto no se conoce aun, se piensa que
esté relacionado con la via del 6xido nitrico™™.

Las quimiocinas, al igual que las interleucinas y
el TNFq, son otros de los mediadores de la inflama-
cién liberados durante la infeccién por COVID-19.
Altas concentraciones de estos mediadores estan
presentes también en el dano miocardico por is-
quemia en la cirugia cardiaca con circulaciéon extra-
corpdrea y en la parada cardiaca. Qué papel desem-
pefan en la sepsis grave por COVID-19, y si compar-
ten o no el mismo mecanismo del TNFa y las IL-13 e
IL-6, estd atin por demostrar.

Estudios realizados en pacientes con este tipo de
cirugia han demostrado el daino miocardico desen-
cadenado por isquemia-reperfusién, con la libera-
cién de radicales libres y aumento de la expresion
del factor de transcripcién kappa B que, una vez
activado, induce la transcripcién de genes de acti-
vacién de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-233, IL-6,
IL-8, TNFu e interferén y), ademdas de intervenir en
la produccién de quimiocinas. Muchos de estos
mediadores inflamatorios estin presentes también
en el dano miocardico.

La respuesta inflamatoria desencadenada por la
infeccion del COVID-19 no solo posee un efecto de-
presor de la fuerza contractil, sino que también tie-
nen una accion directa sobre los vasos del corazén
y la enfermedad aterosclerética. Es capaz de aumen-
tar la actividad inflamatoria de las paredes de los
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vasos coronarios y dentro de las placas de ateroma,
lo que contribuye a que las placas inestables sean
mas susceptibles a su ruptura51. Ademas genera un
aumento en la actividad procoagulante de la sangre,
que podria contribuir a la formacién de trombos
oclusivos sobre una placa coronaria fracturada™.

Hipoxia

La progresién aguda de la enfermedad por el COVID-
19 esta dividida en tres fases: fase de infeccién tem-
prana, fase pulmonar y fase grave de hiperinflama-
ci6n®. Durante la primera, el virus infiltra el parén-
quima pulmonar y comienza su proliferaciéon. Se
produce una respuesta inflamatoria innata y co-
mienzan a aparecer las primeras manifestaciones de
la enfermedad. En la fase pulmonar hay una exten-
sion del dafio en este 6rgano, aparece la hipoxia y el
estrés cardiovascular; mientras que en un grupo de
pacientes, la respuesta inflamatoria del huésped
continia amplificAndose hasta desarrollar una in-
flamacion sistémica™. Este estado de toxicidad sis-
témica tiene la capacidad de danar 6rganos distan-
tes.

Durante la fase pulmonar, cuando el incremento
del gasto cardiaco no es suficiente para restablecer
la descarga de oxigeno, las células comienzan a ex-
traer un porcentaje mas elevado del contenido en la
sangre circulante. Si esta nueva situacién no es co-
rregida a tiempo, la diferencia entre la oferta y la
demanda de oxigeno seguird aumentando; con lo
que se crea la llamada deuda de oxigeno y, segui-
damente, la hipoxia celular.

Conforme empeora esta hipoxia y se agotan las
reservas disponibles de ATP (adenosin-trifosfato),
las células transforman su metabolismo de aerébico
a anaeroébico. Si bien este metabolismo representa
una alternativa para el organismo, solo produce una
octava parte de la energia necesaria. Como resulta-
do, esto provoca un desbalance entre la oferta y la
demanda necesaria en los tejidos, especialmente el
corazon. La deuda de oxigeno desencadena, ade-
mas, una acidosis metabdlica intracelular con dafo
mitocondrial; la mitocondria sufre un hinchamiento
de alta amplitud y un dafo irreversible en su mem-
brana que finalmente conduce a una lesién cardiaca
aguda55.

En la fase de respuesta inflamatoria sistémica se
produce un aumento de la permeabilidad endotelial
y la ocupacién del alveolo por un edema rico en
proteinas. Disminuye asi la superficie alveolar dis-
ponible para el intercambio gaseoso y la perfusién a
través de ellos. Una vez instaurado el sindrome de

insuficiencia respiratoria (distress), se produce un
aumento del gasto cardiaco y la perfusién de las zo-
nas no ventiladas, donde se reclutan capilares pre-
viamente cerrados, con lo que empeora el efecto de
cortocircuito (shund) y la hipoxemia®™.

Los mediadores inflamatorios liberados pueden
afectar de forma muy diversa el intercambio gaseo-
so: mientras unos producen broncoconstriccién con
aumento de las desigualdades en la ventilacién/per-
fusién, otros provocan vasoconstriccién pulmonar;
que, si llega a ser grave, produce fallo ventricular de-
recho por cor pulmonale agudo y se agrava el dete-
rioro de la saturacion de oxigeno y la hipoxemia57;
todo lo cual conduce a un aumento de la poscarga
del ventriculo derecho con aumento de la tension
de la pared, dilatacién y finalmente, isquemia.

Bien sea consecuencia de la hipoxemia generada
por la afeccién pulmonar con estrés oxidativo y
dafio mitocondrial, o por el fracaso ventricular dere-
cho; la infeccién pulmonar en el COVID-19 es capaz
de provocar dano miocardico grave en un grupo de
pacientes.

Disfuncién endotelial

Otro de los mecanismos esbozados para justificar el
danio miocardico en los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 es la disfuncién endotelial. El endotelio
vascular es una monocapa celular que recubre las
vasos sanguineos, responsable del control y funcio-
namiento de la microcirculacién coronaria, que son
vasos de pequeio calibre, menores a 200 micras,
imposibles de visualizar en una angiografia corona-
ria. A partir de numerosos estimulos nerviosos, me-
canicos, quimicos y humorales, este endotelio ga-
rantiza un tono vascular normal con un equilibrio
entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstricto-
ras™.

El endotelio y su efecto sobre la microcirculacién
coronaria, cumplen un rol decisivo en la perfusion
del musculo cardiaco, al garantizar una 6ptima re-
serva coronaria: que es la capacidad del corazén de
poder aumentar el flujo coronario desde el reposo
hasta su maxima vasodilatacién como respuesta a
un estimulo determinado. ;Cémo sucede precisa-
mente? Al reducir la resistencia coronaria en 5 veces
por debajo de su valor normal en el corazén sano,
se puede aumentar en igual nimero de veces el
flujo coronario basal.

Las alteraciones del endotelio vascular conducen
a una inadecuada vasodilataciéon de la microcircula-
cién coronaria y, como consecuencia, a una dismi-
nucioén de la reserva del flujo coronario. Esta inca-
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pacidad de aumentar el flujo a través de estas pe-
quenas arterias, sobre todo en circunstancias de
aumento de la demanda de oxigeno, podrian termi-
nar en un dano miocardico.

Entre los factores que intervienen en este com-
plejo fenémeno se encuentran: alteraciones en el
metabolismo del 6xido nitrico, desregulacién de las
citocinas inflamatorias, estr6geno, receptores adre-
nérgicos y alteraciones en la expresion o la produc-
cion de sustancias vasoactivas como la angiotensina
IIyla endotelina™.

;Cémo se produce este fenémeno en la infeccién
por COVID-19? La unién del virus al receptor de la
ECA2, disminuye la concentracién de esta enzima en
el organismo y provoca un aumento de las concen-
traciones de angiotensina Il. La liberaciéon de esta
potente sustancia vasoconstrictora reduce la capa-
cidad vasodilatadora de la microcirculacién corona-
ria. En algunos estudios de pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda y sepsis, los valo-
res séricos elevados de ECA y angiotensina Il se han
relacionado con ciertos grados de disfuncién micro-
vascular®®!.

En la funcién endotelial ademas de las sustancias
vasodilatadoras y vasoconstrictoras intervienen los
mediadores de la inflamacién. Su desregulacion
podria ocasionar graves alteraciones en la vasodila-
tacién de la microcirculacién coronaria y finalmente,
un dafio miocardico. Estudios histolégicos post mor-
ten en pacientes con COVID-19 encontraron acumu-
lacién de células inflamatorias asociadas al endote-
lio, asi como cuerpos apoptéticos en el corazoén, el
intestino delgado y el pulménGz.

Por si fuera poco, el reclutamiento de células in-
munes, ya sea por infeccion viral directa del endote-
lio o mediado por el sistema inmune, también po-
drian provocar una disfuncién endotelial generali-
zada asociada con la apoptosis.

COMPLICACIONES

Complicaciones y situaciones que provocan daio
miocardico

Durante la infeccién por SARS-CoV-2 se desencade-
nan diferentes estados y complicaciones cardiovas-
culares que tienen como denominador comun la
lesion miocardica. Por una causa u otra, o incluso la
combinacion de mdas de un mecanismo, provocan
grandes alteraciones de la funcién cardiaca y contri-
buyen a aumentar la mortalidad. Entre las diferentes
situaciones o complicaciones que se presentan en

esta enfermedad por el nuevo coronavirus tenemos:
el shock séptico, el infarto de miocardio tipo 2 y la
miocarditis.

A pesar de que cerca del 80% de los pacientes in-
fectados por COVID-19 desarrolla formas leves de la
enfermedad, otro grupo necesita de ventilacién me-
canica invasiva, cursa con deterioro hemodinamico
e incluso fallece a causa del coronavirus. Entre las
series consultadas, los factores de riesgo cardiovas-
cular, la diabetes mellitus, el tabaquismo y la mayor
edad predisponen al daiio miocardico y aumentan el
riesgo de complicaciones y mortalidad.

En un estudio de 4 metaandlisis que involucré a
314 pacientes positivos al nuevo coronavirus, los
pacientes con dafio miocardico fueron aquellos con
presentaciones mds graves de la enfermedad®. Lo
mismo sucede con la relacién de pacientes ingresa-
dos en terapia intensiva y los antecedentes de en-
fermedades cardiovasculares. En la provincia de
Wuhan, de 138 pacientes ingresados con COVID-19,
el 72% de los ingresados en terapia intensiva tenian
comorbilidades, en su mayoria, cardiovasculares™.

Shock séptico y dafio miocardico

Hasta la fecha con los datos acumulados del brote
en China y la Unién Europea, el 6,1% de los pacien-
tes diagnosticados con COVID-19 en China desarro-
llaron formas criticas (insuficiencia respiratoria,
shock séptico y fallo mutiorganico, o ambos)”; mien-
tras en Europa lo hizo el 4%%. De la serie de 1099
casos hospitalizados en China, 31 sufrieron insufi-
ciencia respiratoria grave (distress), 11 shock sépti-
coy 6 fallo renal®.

El SARS-CoV-2 suele provocar, en algunos pacien-
tes, estados graves como el shock séptico; caracteri-
zado por un aumento del gasto cardiaco, el transpor-
te de oxigeno y una resistencia vascular sistémica y
extraccion de oxigeno reducidos. Desde los prime-
ros estudios de Parrillo et al’ 7, que utilizaron catéte-
res de flotacién pulmonar, hasta el actual uso de la
ecocardografia y la resonancia magnética nuclear,
muchos autores han intentado explicar la relacién
que existe entre el estado grave de sepsis y el dafio
miocardico. En el complejo sistema de regulacién de
la actividad metabdlica en pacientes con sepsis se-
vera intervienen importantes fenémenos humorales.

Clasicamente se ha considerado que las senales
metabdlicas, son las encargadas de regular el balan-
ce entre oferta y demanda en el corazén. Uno de los
agentes mdas importantes es la adenosina®®
igual que otros mediadores quimicos (prostaglandi-
nas, factor de relajacién endotelial, péptido natriuré-
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tico y éxido nitrico) provocan vasodilatacién y con-
trolan la contraccién de las fibras musculares de los
vasos sanguineosm. Aunque el mecanismo exacto se
desconoce, se piensa que el efecto que producen
sobre la microcirculaciéon es capaz de responder a
los cambios metabdlicos, disminuir la resistencia y
aumentar la perfusién“’72

Entre las teorias que intentan justificar el dafo
que provoca el estado de sepsis en el corazon, esta
el efecto cardiodepresor que producen los mediado-
res de la inflamacién locales y sistémicos, como se
explic6 en la tormenta de citocinas. Un estimulo
infeccioso (endotoxina), induce en el organismo la
liberacion del TNFq, IL-13 e IL-6 derivados de mo-
nocitos/macroéfagos. Estas citocinas, a su vez, esti-
mulan a los leucocitos polimorfonucleares, macréfa-
gos y células endoteliales a la liberacion del factor
activador de plaquetas y el 6xido nitrico”.

El TNFq, las IL-13 y las IL-6 tienen un potente
efecto depresor miocardico, caracterizado por hipo-
tension y resistencias periféricas disminuidas’. Se
ha postulado, ademads, aunque atin estd en estudio,
que el 6xido nitrico tiene una accion deletérea sobre
la contractilidad cardiaca a largo plazo.

Otros autores”™ plantean que la estimulacién
beta-adrenérgica prolongada induce a la lesién mio-
cardica por sobrecarga de calcio. La endotoxina y
las citocinas inhiben el movimiento de calcio citosé-
lico en cardiomiocitos aislados y abre canales ATP-
dependientes de potasio que acortan los potenciales
de accién y reducen de esta manera la disponibili-
dad de calcio intracelular, eventos que disminuyen
la reserva de calcio y reducen la fuerza de contrac-
cion™""

El estado de sepsis grave provocado por el CO-
VID-19 es capaz de inducir en el organismo dafos
miocdardicos importantes, agravados por los antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares y una
respuesta inmune deficiente. A través de los media-
dores de la inflamacién y la estimulacion adrenérgi-
ca involucrados en este tipo de infeccién, se produ-
cen graves alteraciones de la funcién cardiaca.

Infarto agudo de miocardio

En la actualidad no existen estudios donde se haya
descrito la incidencia real de infarto agudo de mio-
cardio con elevacioén del segmento ST en pacientes
con COVID-19, aunque parece ser baja. Bangalore et
al™ publicaron una serie de 18 pacientes con eleva-
cién del ST y COVID-19 en seis hospitales de Nueva
York; de ellos 9 (50%) se sometieron a angiografia
coronaria, 6 (67%) tuvieron enfermedad coronaria

obstructiva y el 72% fallecié en el hospital.

La causa del infarto agudo de miocardio en pa-
cientes afectados con este nuevo coronavirus se
desconoce, aunque la ruptura de una placa de ate-
roma es posible, sobre todo a partir del efecto que
provocan los mediadores inflamatorios sobre los
vasos coronarios. Es importante tener en cuenta,
ademads, que los antecedentes patolégicos de enfer-
medad arterial coronaria y riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética aumentan la probabi-
lidad de sufrir un sindrome coronario agudo durante
la infeccién aguda79'81.

Hasta el momento, el infarto agudo de miocardio
tipo 2 (no relacionado con aterotrombosis corona-
ria) es el mas frecuente en pacientes positivos al
SARS-CoV-2. Independiente al efecto de los media-
dores de la inflamacién en la tormenta de citocinas
(TNFq, IL-1B, IL-6), capaces de provocar un daio
miocardico por depresion de la fuerza de contrac-
cion, el gran aumento de la demanda miocéardica de
oxigeno, la disminucion de la reserva del flujo coro-
nario secundario al dafno endotelial y la disminucién
del aporte de oxigeno por hipoxia grave, son los
mecanismos mas probables al provocar un desequi-
librio entre el aporte y la demanda®.

Miocarditis viral

Los primeros informes de miocarditis asociadas a
infecciones virales tuvieron lugar durante los brotes
de gripe, poliomielitis, sarampién y parotiditissg.
Dentro de ese grupo, los virus respiratorios mas
comiinmente asociados a esta enfermedad han sido
el de la influenza, el parvovirus B-19* y el MERS-
CoV®; sin embargo, en la actualidad solo se tienen
informes de casos aislados por el SARS-CoV-2*. En
una serie de 151 pacientes estudiados con 68 falleci-
dos, el 7% de las defunciones le fue atribuida a mio-
carditis con fallo circulatorio®’.

La miocarditis se refiere a cualquier inflamacién
del miocardio con extension focal o global, presen-
cia de necrosis y, eventualmente, disfuncién ventri-
cular. Por la alta resistencia a la realizacion de biop-
sia endomiocardica es una enfermedad altamente
infraestimada.

Entre las pruebas diagnésticas empleadas para la
confirmacién de la miocarditis aguda estan los mar-
cadores de necrosis miocardica (troponinas T e I,
CK-MB). Aunque anteriores estudios demostraron la
baja sensibilidad de las troponinas para el diagnoésti-
co de la miocarditis agudass, sus altas concentracio-
nes se asociaron a formas mas graves de la enfer-
medad —entre ellas la miocarditis fulminante- y la
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disfuncién ventricular izquierdasg. En la actualidad
la deteccion de marcadores de necrosis miocardica,
se emplea con frecuencia en los pacientes criticos,
como predictor de riesgo de complicaciones y mor-
talidad, con muy buenos resultados.

La infeccién por COVID-19 y una posible unién
del virus a un receptor de ECA2 de las células del
miocardio, podria favorecer la internalizaciéon y pos-
terior replicacién de las proteinas de la capside y el
genoma viral” con una afectacién directa del virus
sobre el tejido miocérdico’. Sin embargo hasta el
momento, se piensa que la tormenta de citocinas
desencadenada por la infeccién del nuevo coronavi-
rus sea la responsable de la miocarditis, especial-
mente la fulminante, una rara presentacién de esta
enfermedad con fallo circulatorio y una elevada
mortalidad (40-70%)™.

EPILOGO

Durante la infecciéon por el COVID-19 la unién del
virus a los receptores de la ECA2, la invasion a las
células pulmonares y su replicacién, ha desencade-
nado miltiples manifestaciones en el organismo.
Desde la tormenta de citocinas, la hipoxia grave, la
disfuncién endotelial o el desequilibrio entre la ofer-
ta y la demanda, miiltiples son los mecanismos que
intentan demostrar por qué la infeccién por COVID-
19 ocasiona lesién miocardica en los pacientes con-
tagiados.

La tasa de letalidad estimada por esta enferme-
dad ha variado desde un 3 hasta un 7%, en depen-
dencia de la regién, la expansion del virus y las po-
blaciones afectadas. Los factores de riesgo cardio-
vasculares, la diabetes mellitus y el habito de fumar
desde los inicios de la pandemia han tenido una
relaciéon directa con el nimero de fallecidos y las
complicaciones de todo tipo. La deteccion precoz de
este dafno miocardico y el uso racional de los trata-
mientos y las medidas terapéuticas, constituyen un
punto clave para el control de la pandemia y poder
minimizar sus secuelas.
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ABSTRACT

Since the first reports of patients infected with SARS-CoV-2 (severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2) appeared in the Chinese province of Wuhan, the
infection by the new coronavirus has infected more than 4.7 millions of people,
and the amount of deaths is greater than 315,000, until May 18, 2020. The myocar-
dial injury or damage is defined as the detection of a value of cardiac troponins (T
or ) above the 99th percentile of the upper reference limit. The exact mechanism,
from which this infection by the new coronavirus causes damage to the heart cells,
has not been completely clarified; however, numerous factors could be taken into
account: imbalance between the supply and the demand, systemic inflammatory
response, hypoxia, microvascular dysfunction and the direct myocardial injury
caused by the virus.

Keywords: COVID-19, Angiotensin-converting enzyme, Myocardial injury, Cyto-
kine storm

Lesion miocardica en el paciente con COVID-19

RESUMEN

Desde los primeros informes de pacientes infectados con el SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) en la provincia China de Wuhan, la
infeccion por el nuevo coronavirus ha contagiado a mas de 4,7 millones de per-
sonas y los fallecidos superan los 315000, hasta el 18 de mayo del 2020. La lesion o
dano miocdrdico queda definido, como la deteccion de un valor de las troponinas
cardiacas (T o 1) por encima del percentil 99 del limite superior de referencia. Fl
mecanismo exacto a partir del cual esta infeccion por el nuevo coronavirus le
infringe un dano a las células del corazon no ha quedado totalmente esclarecido;
no obstante, numerosos podrian ser los factores a tener en cuenta: desequilibrio
entre el aporte y la demanda, la respuesta inflamatoria sistémica, hipoxia, disfun-
cion microvascular y el dario miocdrdico directo ocasionado por el virus.

Palabras clave: COVID-19, Enzima convertidora de angiotensina, Lesion miocardi-
ca, Tormenta de citocinas
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GENERAL INFORMATION ABOUT THE VIRUS

Since the first reports of patients infected with SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) appeared in the Chinese province of
Wuhan, in December 20191'2, the infection by the new coronavirus has
spread to more than 4.7 millions of people, and the amount of deaths is
greater than 315,000, until May 18, 2020, according to data from the Johns
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Hopkins Universityg. On March 11 of that very same
year, the World Health Organization (WHO) decided
to declare the COVID-19 (Novel Coronavirus Infec-
tious Disease 2019) infection as a pandemic4.

This new pathogen belongs to the family of coro-
naviruses affecting humans and animals. It can pro-
voke symptoms going from the common cold to po-
tentially fatal illnesses such as the SARS (severe
acute respiratory syndrome), MERS (Middle East
respiratory syndrome) and the COVID-19. It is a zo-
onotically transmitted virus and it has a sequence,
similar in an 87-92%, to the one found in batss, thus
generating the hypothesis that this animal could be
the primary source of infection in humans®’.

COVID-19 is one of the seven beta-coronaviruses
that affect humans. It has a spherical shape and its
molecular structure is composed of a single-stranded
positive-sense RNA, a lipid bilayer that covers it and
four major protein subunits: spike surface protein
(S), nucleocapsid protein (N), membrane glycopro-
tein (M), and envelope protein (E)°. Starting from the
protein (S), the virus joins the angiotensin-convert-
ing enzyme 2 (ACE2) receptor of the respiratory
cells’ and this way, it starts the invasion of the target
cell and its subsequent replication.

Although it shares similar properties with other

coronaviruses in terms of genome and clinical mani-
festations, COVID-19, due to its high virulence and
power of infection of asymptomatic or mildly symp-
tomatic patients, has had a fast transmission in Eu-
ropean countries and the United States. The R, es-
timate (the average number of secondary cases pro-
duced from one case) is equal to 3 in the susceptible
populationsw'lz.

Transmission occurs from person to person, and
it has an average incubation period of 2 to 14 days
after the exposure to the virus'. Most patients (81%)
present mild manifestations of the disease: fever
(88%), dry cough (67.7%), rhinorrhea (4.8%) and gas-
trointestinal symptoms”; however, a 14% develops
the more severe symptoms and about 5%, the criti-
cal ones (resg)iratory failure, shock, multiple organ
dysfunction ®.

ROLE OF THE ACE2 AND THE RENIN-
ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM

The relationship between SARS-CoV-2 and the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) has two key
moments that have an influence in the virus's entry

Angiotensinogen

¢ Renin
Angiotensin |

Bradykinin

| ACE >

+ Vasodilation
t Inflammation
AT1

* Pro-inflammatory
* Pro-proliferative
* Pro-fibrotic

* Anti-fibrotic
* Anti-inflammat.
« Vasodilator

* Anti-fibrotic
* Anti-inflammatory
* Vasodilator

K

* Vasoconstrictor

ACE

e

ACE2

Figure 1. Effect of COVID-19 on the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system.
ACE, angiotensin-converting enzyme; ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhibitors; Ang,
angiotensin; ARB, angiotensin Il receptor blockers; AT1 and AT2, angiotensin Il receptors.
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into the body, its replication and, the cardiovascular

manifestations that the disease causes:

1. The formation of angiotensin Il from angiotensin I,
with the action of the angiotensin-converting en-
zyme (ACE).

2. The joining of the virus to the ACE2 receptors.

An important link between the genesis of the dis-
ease and the main cardiovascular complications that
this virus causes is the ACE2. This enzyme is widely
disseminated in the pulmonary alveolar cells (type
I), the heart, the vascular endothelium, the testicles,
the intestine and the kidneysl6’17. It is an ACE- ana-
logue carboxypeptidase which acts by degrading the
angiotensin II into angiotensin-(1-7), and the angio-
tensin I into angiotensin-(1-9); with a counterbalanc-
ing role to the pro-inflammatory, pro-fibrotic and
vasopressor effect of the angiotensin II in the RAAS"
(Figure 1). The angiotensin-(1-7), which is one of
the degradation products of the angiotensin II, acts
as an antagonist to the vasoconstrictive effects of
angiotensin II, from a considerable vasodilatory ef-
fect.

Why are angiotensin II formation and regulation
of RAAS important in the COVID-19 infection? It is
enough to remember that both angiotensin-con-
verting enzymes are analogous, one playing a key
role in the conversion of angiotensin Il and the other
one in its degradation. The balanced concentration
of both angiotensin-converting enzymes in the kid-
neys and the heart ensures the proper regulation of
urine output and blood pressure.

In certain situations, this balance is often broken,
either due to the use of drugs that act on RAAS or
due to hemodynamic alterations in the body. When
ACE inhibition occurs with the aim of lowering the
concentrations of angiotensin II, genetic expression
of ACE2 in the heart increases'’. The same happens
with the treatment of the aldosterone antagonists,
which increases the cardiac activity of this enzymezo.
Any alteration in our body, such as high blood pres-
sure and heart failure, capable of increasing the pro-
duction of vasoconstrictive substances, alters the
ACE/ACEZ ratio in a value higher than 1%

Once the concentration of ACE2 decreases, its
counterbalancing effects on angiotensin II (its vaso-
dilatory, anti-fibrotic and anti-inflammatory effect)
are lost; at the same time, this same deregulation
contributes to the endothelial dysfunction and the
myocardial damage23.

After the exposure of the COVID-19 infection sus-
ceptible host, the SARS-CoV-2 virus joins the ACE2

receptor via the surface protein subunit (S). This
protein, when joining the receptor, suffers a confor-
mational change that facilitates the joining of the
virus surface to the target cell. From this union of
the virus with the host cell, the concentration of
ACE2 decreases, the balance is broken and the pro-
duction of angiotensin II increases, with the corre-
sponding catalytic activity of ACE.

Regardless of the effect that ACE inhibitor (ACEI)
drugs or ATI1 receptor blockers (angiotensin II re-
ceptor antagonists) may have on increasing the
ACE2 receptors, this effect is not associated to a sig-
nificant increase in the risk of COVID-19 infection.
There is no current evidence relating the use of
these drugs to the risk of infection by the novel
coronavirus®?.

What would be the results of the COVID-19 infec-
tion in the RAAS? a) decrease in the concentration of
ACE2 and the attenuation of its protective effects on
the heart and b) increase in the activity of ACE and
the production of angiotensin II.

ETIOPATHOGENESIS OF MYOCARDIAL INJURY

Myocardial injury: Definition
The damage caused to the heart cells by SARS-CoV-2
infection is relatively common, between 820% ac-
cording to the consulted serie527, especially, in the
severe forms of the disease. In a retrospective study
of 416 patients admitted in Wuhan Province (China),
who were tested positive for COVID-19, the 19.7%
showed an elevated troponin I values over the ref-
erence value, with an average age of 64 years old®.
Although the mechanisms by which these altera-
tions occur in the cardiac cell have not been fully
clarified, many authors do agree on the relationship
existing between myocardial damage and the future
evolution of the patient and the short-term mortality.
Patients with myocardial damage had a hospital
mortality quantitatively higher than those who did
not: 51.2% wvs. 4.5% respectively; according to the
study by Shi et al’’. Similar results were obtained by
Guo and coworkers in 187 patients admitted, posi-
tive for SARS-CoV-2, where the 27.8% presented ele-
vated values of troponin T with a hospital mortality
of a 52%, vs. an 8.9% of those who had enzymatic
values within the range of normality. Another signif-
icant detail was the number of patients with myo-
cardial damage and history of a cardiovascular dis-
ease (69.4%).
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Myocardial injury or damage is defined as the de-
tection of a cardiac troponins (T or I) value over the
99th percentile of the upper reference limit”, which
may respond to acute or chronic damage depending
on the values of the enzymatic curve’. Despite hav-
ing a lower sensitivity and specificity, other bi-
omarkers could also be used in the detection of the
damage on the heart cells, such as the creatine ki-
nase MB fraction (CK-MB).

In addition to presenting elevated values of car-
diac enzymes, these patients with myocardial injury
often have electrocardiographic alterations of the ST
segment and the T wave, and disorders of regional
motility of the left ventricle walls and of the cardiac
function, identified during the echocardiograng.
Discerning how much the enzymatic elevation cor-
responds to a primary damage to heart cells, and
how much is secondary to the critical disease states,
is a real challenge.

Although, the exact mechanism from which this
infection by the novel coronavirus causes damage to
the heart cells has not been completely clarified,
numerous factors could be taken into account: im-
balance between the oxygen supply and the de-
mand, systemic inflammatory response, hypoxia,
microvascular dysfunction and the direct myocardi-

Myocardial injury

al damage caused by the virus (Figure 2).

Imbalance between oxygen supply and demand
Recently published studies have proven that the
myocardial damage in patients with COVID-19 was
more frequent among those admitted to Intensive
Care Units and, at the same time, these patients pre-
sented more severe forms of the disease™. Regard-
less of the rise in markers of myocardial damage in
severely ill patients without taking into account the
underlying disease™*| this rise may also be related
to increased myocardial oxygen demands, in pa-
tients positive to COVID-19, with or without previ-
ously known coronary disease.

This increase in myocardial output, secondary to
SARS-CoV-2 infection, can lead to significant increas-
es in the coronary flow and the oxygen demand,
enough to provoke myocardial ischemia, especially
in patients with coronary disease. The increase in
the metabolic activity of the myocardium produces
a significant oxygen extraction from the arterial
blood, and it implies the need to generate increases
in the flow from precise and complex regulatory
mechanisms”, capable of guaranteeing an adequate
balance between the oxygen supply and demand,
where nervous, humoral, mechanical and electrical

COVID-19

Oxygen demand-

supply imbalance Cytokine storm

Endothelial

dysfunction

» Severesepsis * TNF-a
« Sjtuations which * |L-1B, IL-6
reduce supply ¢ Chemokines
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mediators

mediators

Increased RVSP * Decreased coronary

blood flow

Figure 2. Mechanisms involved in myocardial injury in patients infected with COVID-19. RVSP, right ventricular
systolic pressure.
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phenomena are involved. Circumstances such as
tachycardia and severe high blood pressure, wheth-
er or not accompanied by situations that reduce the
oxygen supply (significant anemia, severe hypoxia,
coronary spasm, coronary dissection) contribute to
break this necessary balance and cause injury to the
myocardial cells.

Cytokine storm

One of the characteristics of COVID-19 infection is
that it evolves into severe forms. In these circum-
stances, high serum values of the inflammation me-
diators, secondary to a dysfunctional and uncon-
trolled immune response, may cause serious dam-
age to the heart function. However, what cardiovas-
cular disturbances occur in the body during the
release of these inflammatory mediators? What ef-
fects do they specifically have on patients infected
with SARS-CoV-2?

In the infection by the novel coronavirus, it has
been proven that, patients with more severe presen-
tations, trigger an acute systemic inflammatory re-
sponse with fatal and fulminant hypercitokinaemia;
which is what many authors, in their scientific publi-
cations, have called “cytokine storm”®. This new
state of inflammatory response can be found in a
wide spectrum of conditions, not only infectious,
and it was in 2005 that it was related to a respiratory
virus®".

The cytokine storm is characterized by an in-
crease in circulating levels of pro-inflammatory cy-
tokines: gamma interferon (i), tumor necrosis factor
alpha (TNFo), interleukins (IL-1B, IL-6, IL-12) and
chemokines. It is a generalized inflammatory re-
sponse, associated with lung inflammation and ex-
tensive lung affection in SARS, very similar to the
one found in MESR-CoV infectiongs; in addition, they
are associated with the myocardial damage and the
cardiac remodeling39’40.

From the beginnings of COVID-19 infection, au-
thors such as Huang et al reported an increase in
proinflammatory cytokines, especially in patients
admitted to Intensive Care Units.

The TNF is one of the most studied cytokines, it
is secreted into the cardiac tissue by macrophages,
endothelial cells and cardiomyocytes, and it has a
strong effect in decreasing the contractile force of
the myocardium, in addition to its role in the calci-
um hemostasis*', the excitation-contraction joining“,
the nitric oxide metabolism® and the signaling
through second messengers“. In addition, this cyto-
kine may facilitate the cellular apoptosis, once is-

chemic damage occurs45, and contribute to cardiac
dilatation*®*".

Large amounts of interleukin IL-6 and IL-13 are
also released. Both increase their synthesis when
severe myocardial damage occurs due to ischemia/
reperfusion, endotoxemia and other cardiovascular
conditions. They have a depressant effect on myo-
cardial contractility and, although their exact mech-
anism is not known yet, it is thought to be related to
the nitric oxide pathway48’49.

Chemokines, as well as interleukins and TNFq,
are other mediators of the inflammation released
during COVID-19 infection. High concentrations of
these mediators are also present in the ischemic
myocardial damage in cardiac surgery with extra-
corporeal circulation and in the cardiac arrest. What
role do they play in the severe sepsis by COVID-19
and weather they share or not the same mechanism
of the TNFo and the IL-13 and IL-6, remains still un-
proven.

Studies carried out in patients with this type of
surgery have proven the myocardial damage pro-
voked by ischemia/reperfusion, with the release of
free radicals and the increase in the factor of tran-
scription kappa B* that, once activated, induces the
transcription of genes of activation of proinflamma-
tory cytokines (IL-2, IL-23, IL-6, IL-8, TNFx and inter-
feron and), in addition to taking part in the produc-
tion of chemokines. Many of these inflammatory
mediators are also present in the myocardial dam-
age.

The inflammatory response provoked by COVID-
19 infection not only has a depressant effect of the
contractile force, but also has a direct action on the
heart vessels and the artherosclerotic disease. It is
capable of increasing the inflammatory activity of
the coronary vessels’ walls and inside the atheroma
plaques, which contributes to the unstable plaques
to be more susceptible to rupture51. In addition, it
generates an increase in the blood procoagulant ac-
tivity, which might contribute to the occlusive throm-
bus formation on a fractured coronary plaque52.

Hypoxia

The acute progression of the disease by COVID-19 is
divided into three phases: early infection phase,
pulmonary phase and severe hyperinflation phasesg.
During the first phase, the virus infiltrates the lung
parenchyma and begins its proliferation. An innate
inflammatory response occurs and the first manifes-
tations of the disease begin to appear. In the pulmo-
nary phase, there is an extension of the damage to
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this organ, hypoxia and cardiovascular stress ap-
pear; while in a group of patients, the host's inflam-
matory response continues to be amplified until
systemic inflammation develop354. This state of sys-
temic toxicity has the capacity of damaging distant
organs.

During the pulmonary phase, when the increased
cardiac output is not enough to restore the oxygen
delivery, cells begin to draw a higher percentage of
the content in circulating blood. If this new situation
is not corrected on time, the difference between the
oxygen supply and demand will continue to in-
crease; thus creating the so-called oxygen debt and,
subsequently, the cellular hypoxia.

As this hypoxia worsens and the available re-
serves of ATP (adenosine-triphosphate) are exhaust-
ed, the cells transform their metabolism from aero-
bic to anaerobic. Although this metabolism repre-
sents an alternative for the organism, it only produc-
es one-eighth of the energy needed. As a result, this
causes an imbalance between the oxygen supply
and demand in the tissues, especially the heart. The
oxygen debt also triggers an intracellular metabolic
acidosis with mitochondrial damage; the mitochon-
dria suffer a high amplitude swelling and an irre-
versible damage in its membrane that finally leads to
an acute cardiac injury55.

In the systemic inflammatory response phase,
there is an increase in the endothelial permeability
and the occupation of the alveolus by a protein-rich
edema. This decreases the alveolar surface available
for the gas exchange and the perfusion through
them. Once the respiratory distress syndrome is
established, there is an increase in cardiac output
and the perfusion of the non-ventilated areas, where
previously closed capillaries are recruited, thus
worsening the shunt effect and hypoxemiaSG.

The released inflammatory mediators can affect
gas exchange in a variety of ways: while some pro-
duce bronchoconstriction with increased inequali-
ties in ventilation/perfusion, others cause pulmo-
nary vasoconstriction; which, if becomes severe,
produces right ventricular failure due to acute cor
pulmonale and aggravates the deterioration of oxy-
gen saturation and hypoxemia57; all of which leads
to an increase in right ventricular afterload with in-
creased wall tension, dilation and finally, ischemia.

Either as a consequence of the hypoxemia gener-
ated by lung disease with oxidative stress and mito-
chondrial damage, or by right ventricular failure; the
pulmonary infection in COVID-19 is capable of caus-
ing severe myocardial damage in a group of patients.

Endothelial dysfunction

Another mechanism outlined to account myocardial
damage in SARS-CoV-2 infected patients is the endo-
thelial dysfunction. The vascular endothelium is a
cellular monolayer that covers the blood vessels,
responsible for the control and functioning of the
coronary microcirculation, which are small-caliber
vessels, smaller than 200 microns, impossible to
visualize in a coronary angiography. Based on nu-
merous nervous, mechanical, chemical and humoral
stimuli, this endothelium guarantees normal vascu-
lar tone with a balance between vasodilatory and
vasoconstrictive substances™.

The endothelium, and its effect on coronary mi-
crocirculation, plays a decisive role in the perfusion
of the heart muscle, by ensuring an optimal coro-
nary reserve: that is the heart's ability to increase
the coronary flow from the rest to its maximum vas-
odilation in response to a given stimulus. How does
this happen? By reducing coronary resistance five
times under its normal value in a healthy heart, the
basal coronary flow can be increased in an equal
number of times.

Alterations in the vascular endothelium lead to
an inadequate vasodilation of the coronary micro-
circulation and, as a consequence, to a decrease in
the reserve of coronary flow. This inability to in-
crease the flow through these small arteries, espe-
cially in circumstances of increased oxygen demand,
could result in myocardial damage.

Among the factors involved in this complex phe-
nomenon are: alterations in the metabolism of nitric
oxide, deregulation of the inflammatory cytokines,
estrogen, adrenergic receptors and alterations in the
expression or vasoactive substances production
such as angiotensin I and endothelin®.

How does this phenomenon occur in COVID-19
infection? The joining of the virus to the ACE2 recep-
tor decreases the concentration of this enzyme in
the body and causes an increase in the concentra-
tions of angiotensin II. The release of this powerful
vasoconstricting substance reduces the vasodilatory
capacity of the coronary microcirculation. In some
studies of patients with acute respiratory distress
syndrome and sepsis, elevated serum ACE and an-
giotensin Il values have been associated with certain
degrees of microvascular dysfunctionGO’Gl.

In addition to vasodilator and vasoconstrictor
substances, inflammation mediators are involved in
endothelial function. Their deregulation could lead
to serious alterations in the vasodilation of coronary
microcirculation and finally, to myocardial damage.

176 CorSalud 2020 Apr-Jun;12(2):171-183



de la Torre Fonseca LM.

Postmortem histological studies in patients with
COVID-19 found accumulation of endothelium-
associated inflammatory cells, as well as apoptotic
bodies in the heart, the small intestine and the
lunng.

In addition, immune cell recruitment, either by
direct viral infection of the endothelium or mediated
by the immune system, may also result in wide-
spread endothelial dysfunction associated with
apoptosis.

COMPLICATIONS

Complications and situations that cause myocar-
dial damage

During SARS-CoV-2 infection, different cardiovascu-
lar conditions and complications are triggered, with
the common denominator being the myocardial
injury. For one reason or another, or even a combi-
nation of more than one mechanism, they cause
major alterations in the heart function and contrib-
ute to increased mortality. Among the different situa-
tions or complications presented in this disease by
the novel coronavirus are: septic shock, type 2 myo-
cardial infarction and myocarditis.

Although about 80% of patients infected with
COVID-19 develop mild forms of the disease, another
group requires invasive mechanical ventilation, suf-
fers hemodynamic impairment and even dies from
coronavirus. Among the consulted series, cardio-
vascular risk factors, diabetes mellitus, smoking hab-
it and elderly predispose to myocardial damage and
increase the risk of complications and mortality.

In a study of four meta-analyses involving 314 pa-
tients positive for the novel coronavirus, the patients
with myocardial damage were those with most se-
vere presentations of the disease™. The same hap-
pens to patients admitted in intensive care and the
history of cardiovascular diseases. In Wuhan prov-
ince, of 138 patients admitted with COVID-19, 72% of
those admitted to intensive care had comorbidities,
mostly cardiovascular™.

Septic shock and myocardial damage

Until nowadays, with the accumulated data from the
outbreak in China and the European Union, 6.1% of
patients diagnosed with COVID-19 in China devel-
oped critical forms (respiratory failure, septic shock
and multiorgan failure, or both)65; while in Europe
4% did so. Of the series of 1099 hospitalized cases in

China, 31 suffered severe respiratory failure (dis-
tress), 11 septic shock and 6 renal failure®.

The SARS-CoV-2 often causes, in some patients,
serious conditions such as septic shock; character-
ized by an increased cardiac output, the oxygen
transport and reduced systemic vascular resistance
and oxygen withdrawal. From the first studies by
Parrillo et al’, that used pulmonary flotation cathe-
ters, to the current use of echocardiography and
nuclear magnetic resonance, many authors have
tried to explain the relationship between severe
sepsis and myocardial damage. Important humoral
phenomena are involved in the complex system of
metabolic activity regulation in patients with severe
sepsis.

Classically, it has been considered that the meta-
bolic signals are in charge of regulating the balance
between supply and demand in the heart. One of the
most important agents is adenosine68'69, which like
other chemical mediators (prostaglandins, endothe-
lial relaxation factor, natriuretic peptide and nitric
oxide) provoke vasodilation and control the con-
traction of the muscle fibers of the blood vessels'.
Although the exact mechanism is unknown, it is
thought that the effect they produce on microcircula-
tion is capable of responding to metabolic changes,
decreasing resistance and increasing perfusion”’n.

Among the theories that attempt to justify the
damage caused by the state of sepsis in the heart is
the cardiosuppressive effect produced by local and
systemic mediators of inflammation, as explained in
cytokine storm. An infectious stimulus (endotoxin),
induces in the body the release of TNFa, IL-13 and
[L-6 derived from monocytes/macrophages. These
cytokines, in turn, stimulate polymorphonuclear
leukocytes, macrophages and endothelial cells to
the release of the platelet-activating factor and nitric
oxide™.

The TNFq, IL-13 and IL-6 have a strong myocar-
dial depressant effect, characterized by low blood
pressure and decreased peripheral resistance’*. It
has also been postulated, although still under study,
that nitric oxide has a deleterious action on long-
term cardiac contractility.

Other authors”™"’ propose that prolonged beta-ad-
renergic stimulation induces myocardial injury by
calcium overload. Endotoxin and cytokines inhibit
cytosolic calcium movement in cardiac myocytes
isolated and open potassium-dependent ATP chan-
nels that shorten the action potentials and thus re-
duce the availability of intracellular calcium, events
that decrease calcium reserve and the contraction
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strength76'77.

The state of severe sepsis caused by COVID-19 is
capable of inducing significant myocardial damage
in the body, aggravated by a history of cardiovascu-
lar diseases and poor immune response. Through
the mediators of inflammation and adrenergic stimu-
lation involved in this type of infection, serious al-
terations in cardiac function occur.

Acute myocardial infarction

Currently, there are no studies that have described
the real incidence of acute myocardial infarction
with ST-segment elevation in patients with COVID-19,
although it seems to be low. Bangalore et al’® pub-
lished a series of 18 patients with ST-elevation and
COVID-19 in six hospitals in New York; of these, 9
(50%) underwent coronary angiography, 6 (67%) had
obstructive coronary disease, and 72% died in the
hospital.

The cause of acute myocardial infarction in pa-
tients affected by this novel coronavirus is un-
known, although the rupture of an atheroma plaque
is possible, especially from the effect of inflammato-
ry mediators on the coronary vessels. It is also im-
portant to note that the pathological history of coro-
nary artery disease, and the risk of atherosclerotic
cardiovascular disease, increase the probability of
suffering an acute coronary syndrome during acute
infection™®".

So far, type 2 acute myocardial infarction (not re-
lated to coronary atherothrombosis) is the most
frequent in SARS-CoV-2 positive patients. Regardless
of the inflammation mediators effect in cytokine
storm (TNFo, IL-1B, IL-6), capable of causing myo-
cardial damage by depression of the contraction
force, the large increase in myocardial oxygen de-
mand, the decrease in coronary flow reserve sec-
ondary to endothelial damage and the decrease in
oxygen supply by severe hypoxia, are the most like-
ly mechanisms to provoke an imbalance between
the oxygen supply and demand®.

Viral myocarditis

The first reports of myocarditis associated with viral
infections took place during the outbreaks of influ-
enza, polio, measles and mump583. Within that
group, the respiratory viruses most commonly asso-
ciated with this disease have been the influenza,
parvovirus B-19*, and MERS-CoV®; however, cur-
rently there are only reports of isolated cases of
SARS-CoV-2*°. In a series of 151 patients studied with
68 deaths, 7% of the deaths were attributed to myo

carditis with circulatory failure®.

Myocarditis refers to any inflammation of the
myocardium with focal or global extension, pres-
ence of necrosis and, eventually, ventricular dys-
function. Because of the high resistance to endomy-
ocardial biopsy, it is a highly underestimated dis-
ease.

Among the diagnostic tests used to confirm acute
myocarditis are the markers of myocardial necrosis
(troponins T and I, CK-MB). Although earlier studies
demonstrated the low sensitivity of troponins for the
diagnosis of acute myocarditis™, their high concen-
trations were associated with more severe forms of
the disease -including fulminant myocarditis— and
left ventricular dysfunctiongg. Nowadays the detec-
tion of myocardial necrosis markers, it is often used
in critical patients, as risk predictor of complication
and mortality, with very good results

Infection by COVID-19 and a possible joining of
the virus to an ACE2 receptor of the myocardium
cells could favor the internalization and subsequent
replication of the viral capsid proteins and genome90
with a direct involvement of the virus in the myo-
cardial tissue’'. However, so far, it is thought that the
cytokine storm triggered by the infection by the
novel coronavirus is responsible for the myocardi-
tis, especially the fulminant one, a rare presentation
of this disease with circulatory failure and high mor-
tality (40-70%)".

EPILOGUE

During the infection by COVID-19, the joining of the
virus to ACE2 receptors, invasion into the lung cells
and its replication, has triggered multiple manifesta-
tions in the body. From cytokine storm, severe hy-
poxia, endothelial dysfunction or imbalance be-
tween the oxygen supply and demand, multiple
mechanisms attempt to demonstrate why COVID-19
infection causes myocardial injury in infected pa-
tients.

The estimated fatality rate for this disease has
varied from 3 to 7%, depending on the region, the
spread of the virus and the affected populations. The
cardiovascular risk factors, the diabetes mellitus and
the smoking habit since the beginning of the pan-
demic have been directly related to the number of
deaths and complications of all kinds. The early de-
tection of this myocardial damage and the rational
use of treatments and therapeutic measures repre-
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sent a key point for the control of the pandemic and
the minimization of its consequences.
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