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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 
infección por el nuevo coronavirus ha contagiado a más de  4,7 millones de per-
sonas y los fallecidos superan los 315 000, hasta el 18 de mayo del 2020. La lesión o 
daño miocárdico queda definido, como la detección de un valor de las troponinas 
cardíacas (T o I) por encima del percentil 99 del límite superior de referencia. El 
mecanismo exacto a partir del cual esta infección por el nuevo coronavirus le 
infringe un daño a las células del corazón no ha quedado totalmente esclarecido; 
no obstante, numerosos podrían ser los factores a tener en cuenta: desequilibrio 
entre el aporte y la demanda, la respuesta inflamatoria sistémica, hipoxia, disfun-
ción microvascular y el daño miocárdico directo ocasionado por el virus.  
Palabras clave: COVID-19, Enzima convertidora de angiotensina, Lesión miocárdi-
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 I) 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 

 
 
INFORMACIÓN 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 año 20191,2; la infección por el nuevo coronavirus 
ha contagiado a más de  4,7 millones de personas y los fallecidos superan 
los 315 000, hasta el 18 de mayo del 2020, según datos de la Universidad de 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:marianotorre@infomed.sld.cu
https://orcid.org/0000-0002-1694-6920
http://www.revcorsalud.sld.cu/
http://www.revcorsalud.sld.cu/
mailto:marianotorre@infomed.sld.cu
mailto:marianotorre@infomed.sld.cu


Lesión miocárdica en el paciente con COVID-19 

CorSalud 2020 Abr-Jun;12(2):171-183 172 

Johns Hopkins3. El 11 de marzo de ese año, la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) decidió declarar 
la infección por COVID-19 (Novel Coronavirus Infec-
tious Disease 2019) como una pandemia4.  

Este nuevo agente patógeno pertenece a la fami-
lia de los coronavirus que afectan al hombre y a los 
animales. Puede ocasionar en nuestro organismo 
síntomas que van desde el resfriado común, hasta 
enfemedades potencialmente fatales como el sín-
drome respiratorio agudo grave (SARS, severe acute 
respiratory syndrome), el síndrome respiratorio de 
Oriente Medio (MERS, Midle East respiratory syn-
drome) y el COVID-19. Es un virus con transmisión 
zoonótica y tiene una secuencia similar, entre un 87-
92%, al encontrado en los murciélagos5, por lo que 
se generó la hipótesis de que este animal podría ser 
la fuente primaria del contagio en humanos6,7.  

El COVID-19 es uno de los siete beta-coronavirus 
que afectan al hombre. Tiene una forma esférica y 
su estructura molecular está compuesta por una 
sola cadena de ARN positivo, una bicapa lipídica 
que lo recubre y cuatro subunidades proteicas ma-
yores: proteína espiral de superficie (S), proteína de 
la nucleocápside (N), glicoproteína de membrana 
(M), y la envoltura proteica (E)8. A partir de la pro-
teína (S), el virus se une al receptor de la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) de las células 

respiratorias9  y de esta manera, inicia la invasión de 
la célula diana y su posterior replicación.  

Aunque comparte propiedades similares a los 
otros coronavirus en cuanto a su genoma y manifes-
taciones clínicas; el COVID-19, por su alta virulencia 
y poder de infectación de pacientes asintomáticos o 
ligeramente sintomáticos, ha tenido una rápida 
transmisión en los países de Europa y en los Estados 
Unidos.  El estimado R0 (el promedio de casos se-
cundarios producidos a partir un caso) es de 3 en 
las poblaciones suscectibles10-12.  

El contagio se produce de persona a persona y 
tiene como promedio un período de incubación 
entre 2 a 14 días después de la exposición al virus13. 
La mayoría de los pacientes (81%) presentan mani-
festaciones leves de la enfermedad: fiebre (88%), tos 
seca (67,7%), rinorrea (4,8%) y síntomas gastrientes-
tinales14; sin embargo, un 14% desarrolla las fomas 
más graves y alrededor de un 5% las críticas (insufi-
ciencia respiratoria, shock, disfunción múltiple de 
órganos)15.  

 
 

PAPEL DE LA ECA2 Y EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 
 
La relación entre el SARS-CoV-2 y el sistema renina-

 
 Figura 1. Efecto del COVID-19 en la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona.  
 Ang, angiotensina; ARAII, antagonistas de los receptores de angiotensina II; AT1 y AT2, recepto- 
 res de angiotensina II; 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 replicación y las manifestaciones car-
diovasculares que la enfermedad provoca: 
1. La formación de angiotensina II a partir de la an-

giotensina I con la acción de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA). 

2. La unión del virus a los receptores de la ECA2.  
 
Un eslabón importante en la génesis de la enfer-

medad y las principales complicaciones cardiovas-
culares que este virus provoca, lo constituye la 
ECA2. Esta enzima está ampliamente diseminada en 
las células alveolares pulmonares (tipo II), el cora-
zón, el endotelio vascular, los testículos, el intestino 
y los riñones16,17. Es una carboxipeptidasa análoga 
de la ECA que actúa degradando la angiotensina II 
en angiotensina-(1-7), y a la I en angiotensina-(1-9); 
con un rol de contrapeso al efecto proinflamatorio, 
profibrótico y vasopresor de la angiotensina II en el 
SRAA18 (Figura 1). La angiotensina-(1-7) que es uno 
de los productos de la degradación de la angiotensi-
na II, actúa como antagonista de los efectos vaso-
constrictores de la angiotensina II, a partir de un 
considerable efecto vasodilatador.  

¿Por qué es importante la formación de angioten-
sina II y la regulación del SRAA en la infección por 
COVID-19? Basta  recordar que ambas enzimas con-
vertidoras de angiotensina son análogas, una con un 
papel determinante en la conversión de angiotensi-
na II y la otra en su degradación. La concentración 
balanceada de ambas enzimas convertidoras de 
angiotesina en los riñones y el corazón, garantizan la 
adecuada regulación de la diuresis y la presión arte-
rial.  

En determinadas situaciones este equilibrio se 
suele romper, bien por el uso de fármacos que ac-
túen sobre el SRAA o por alteraciones hemodinámi-
cas en el organismo. Cuando se produce una inhibi-
ción de la ECA con el objetivo de disminuir las con-
centraciones de angiotensina II, aumenta la expre-
sión genética de la ECA2 en el corazón19. Lo mismo 
sucede con el tratamiento de los antagonistas de la 
aldosterona que aumentan la actividad cardíaca de 
esta enzima20. Cualquier alteración en nuestro cuer-
po como la hipertensión y la insuficiencia cardíaca, 
capaces de aumentar la producción de sustancias 
vasoconstrictoras, altera el cociente ECA/ECA2 en 
una relación mayor a 121,22.  

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

y antiinflamatorio); así como también esta misma 
desregulación contribuye a la disfunción endotelial 
y el daño miocárdico23.  

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 proteína, al unirse 
con el receptor, sufre un cambio conformacional 
que facilita la unión de la superficie del virus a la 
célula diana24. A partir de esta unión del virus con la 
célula hospedera disminuye la concentración de la 
ECA2, se rompe el equilibrio y aumenta la produc-
ción de angiotensina II, con la correspondiente acti-
vidad catalítica de la ECA.  

Independientemente del efecto que puedan tener 
los fármacos 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 está aso-
ciado con un aumento significativo del riesgo por 
COVID-19. No existe evidencia que relacione actual-
mente el uso de estos fármacos y el riesgo de infec-
ción por el nuevo coronavirus25,26.  

¿Cuáles serían los resultados de la infección por 
el COVID-19 en el SRAA?: a) disminución de la con-
centración de la ECA2 y la atenuación de sus efectos 
protectores sobre el corazón y b) aumento de la 
actividad de la ECA y la producción de la angioten-
sina II. 

 
 

ETIOPATOGENIA DE LA LESIÓN MIOCÁRDICA 
 
Lesión miocárdica: Definición  
El daño ocasionado en las células del corazón por la 
infección del SARS-CoV-2 es relativamente frecuente, 
entre un 8-20% según 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% presentó cifras de 
troponina I elevadas por encima del valor de refe-
rencia, con una media de edad de 64 años28.  

A pesar de que los mecanismos por los cuales es-
tas alteraciones se producen en la célula cardíaca no 
han sido del todo esclarecidos, muchos autores sí 
coinciden en la relación que existe entre el daño 
miocárdico con la evolución futura del paciente y la 
mortalidad a corto plazo. Los pacientes con lesión 
miocárdica tuvieron una mortalidad hospitalaria 
cuantitativamente superior a aquellos que no la pre-
sentaron: 51,2% vs. 4,5%, respectivamente; según el 
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estudio de Shi et al 
28. Similares resultados se obtu-

vieron por Guo y colaboradores29 en 187 pacientes 
ingresados, positivos al SARS-CoV-2, donde el 27,8% 
presentó valores elevados de troponina T con una 
mortalidad hospitalaria de un 52%, por un 8,9% de 
aquellos que tuvieron valores enzimáticos dentro 
del rango de normalidad. Otro detalle significativo 
fue el número de pacientes con daño miocárdico y 
antecedentes de una enfermedad cardiovascular 
(69,4%). 

La lesión o daño miocárdico queda definida, co-
mo la detección de un valor de las troponinas car-
díacas (T o I) por encima del percentil 99 del límite 
superior de referencia30, que puede responder a un 
daño agudo o crónico en dependencia de los valo-
res de la curva enzimática31. A pesar de tener una 
menor sensibilidad y especifidad, otros biomarcado-
res podrían ser utilizados también en la detección 
del daño en las células del corazón, como la fracción 
MB de la creatinacinasa (CK-MB). 

Además de presentar valores elevados de las en-
zimas cardíacas, estos pacientes con lesión miocár-
dica, suelen tener alteraciones electrocardiográficas 
del segmento ST y la onda T, y trastornos de la moti-
lidad regional de las paredes del ventrículo izquier-
do y de la función cardíaca, identificadas a partir del 
ecocardiograma28. Discernir cuánto corresponde la 

elevación enzimática a un daño primario de las célu-
las cardíacas, y cuánto es secundario a estados críti-
cos de la enfermedad, resulta un verdadero reto.  

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

 
Desequilibrio entre el aporte y la demanda 
Recientes estudios publicados han demostrado que 
el daño miocárdico en pacientes con COVID-19 fue 
más frecuente entre los ingresados en las Unidades 
de Cuidados Intensivos y, a su vez, estos presenta-
ron formas más graves de la enfermedad32. Inde-
pendientemente del ascenso de los marcadores de 
daño miocárdico en pacientes graves sin importar la 
enfermedad de base33,34, este aumento también po-
dría estar relacionado con el incremento de las de-
mandas miocárdicas de oxígeno, en pacientes posi-
tivos al COVID-19 con o sin enfermedad coronaria 
conocida. 

Este incremento del consumo miocárdico, se-

 
 

Figura 2. Mecanismos que intervienen en la lesión miocárdica en pacientes infectados con COVID-19. PSVD, presión 
sistólica del ventrículo derecho. 
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cundario a la infección por SARS-CoV-2, puede pro-
vocar aumentos significativos del flujo coronarario y 
la demanda de oxígeno, suficientes para ocasionar 
isquemia miocárdica, especialmente en los pacien-
tes con enfermedad coronaria. El aumento de la 
actividad metabólica del miocardio produce una 
significativa extracción de oxígeno de la sangre arte-
rial, e implica la necesidad de generar aumentos del 
flujo a partir de precisos y complejos mecanismos 
de regulación35, capaces de garantizar un adecuado 
equilibrio entre el aporte y la demanda, donde in-
tervienen fenómenos nerviosos, humorales, mecá-
nicos y eléctricos. Circunstancias como la taquicar-
dia y la hipertensión grave, acompañadas o no de 
situaciones que disminuyan el aporte de oxígeno 
(anemia importante, hipoxia grave, espasmo coro-
nario, disección coronaria) contribuyen a romper 
este necesario equilibrio y provocan lesión en las 
células miocárdicas. 

 
Tormenta de citocinas 
Una de las características de la infección 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 inflamación, secun-
darios a una respuesta inmune disfuncional y des-
controlada, podrían ocasionar graves daños de la 
función cardíaca.  Sin embargo, ¿qué alteraciones 
cardiovasculares se producen en el organismo du-
rante la liberación de estos mediadores inflamato-
rios?, ¿cuáles son los efectos que provocan concre-
tamente en los pacientes infectados por SARS-CoV-
2?. 

En la infección por el nuevo coronavirus se ha 
demostrado que los pacientes con presentaciones 
más graves, desencadenan una respuesta inflamato-
ria sistémica aguda con una hipercitocinemia fatal y 
fulminante; que es lo que muchos autores, en sus 
publicaciones científicas, han denominado «tormen-
ta de citocinas»36. Este nuevo estado de respuesta 
inflamatoria se puede encontrar en un amplio espec-
tro de afecciones no solo infecciosas, y fue en el año 
2005 que se relacionó con un virus respiratorio37.  

La tormenta de citocinas se caracteriza por un in-
cremento de los niveles circulantes de citocinas 
proinflamatorias: interferón gamma (γ), factor de 
necrósis tumoral alfa (TNFα), interleucinas (IL-1β, 
IL-6, IL-12) y quimiocinas. Es una respuesta inflama-
toria generalizada, asociada a la inflamación pulmo-
nar y a la afectación pulmonar extensa en el SARS, 
muy similar al encontrado en la infección por MESR-
CoV38; además, se asocian con el daño miocárdico y 

la remodelación cardíaca39,40. 
 Desde los inicios de la infección por COVID-19, 

autores como Huang et al 
1 informaron del aumento 

de las citocinas proinflamatorias, especialmente en 
los pacientes ingresados en las Unidades de Terapia 
Intensiva.  

El TNFα es una de las citocinas más estudiadas, 
se segrega en el tejido cardíaco por macrófagos, 
células endoteliales y cardiomiocitos, y tiene un 
potente efecto en la disminución de la fuerza con-
tráctil del miocardio, además de su papel en la he-
mostasia del calcio41, la unión excitación-contrac-
ción42, el metabolismo del óxido nítrico43 y la señali-
zación a través de segundos mensajeros44. Además, 
esta citocina podría facilitar la apoptosis celular, una 
vez que se produce el daño isquémico45, y contri-
buir a la dilatación cardíaca46,47.  

 También se liberan grandes cantidades de inter-
leucina IL-6 e IL-1β. Ambas aumentan su síntesis 
cuando se producen graves daños en el miocardio 
por isquemia/reperfusión, endotoxemia y otras 
afecciones cardiovasculares. Tienen un efecto de-
presor de la contractilidad miocárdica y, aunque su 
mecanismo exacto no se conoce aún, se piensa que 
esté relacionado con la vía del óxido nítrico48,49. 

Las quimiocinas, al igual que las interleucinas y 
el TNFα, son otros de los mediadores de la inflama-
ción liberados durante la infección por COVID-19. 
Altas concentraciones de estos mediadores están 
presentes también en el daño miocárdico por is-
quemia en la cirugía cardíaca con circulación extra-
corpórea y en la parada cardíaca. Qué papel desem-
peñan en la sepsis grave por COVID-19, y si compar-
ten o no el mismo mecanismo del TNFα y las IL-1β e 
IL-6, está aún por demostrar.  

Estudios realizados en pacientes con este tipo de 
cirugía han demostrado el daño miocárdico desen-
cadenado por isquemia-reperfusión, con la libera-
ción de radicales libres y aumento de la expresión 
del factor de transcripción kappa B50 que, una vez 
activado, induce la transcripción de genes de acti-
vación de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-2β, IL-6, 
IL-8, TNFα e interferón γ), además de intervenir en 
la producción de quimiocinas. Muchos de estos 
mediadores inflamatorios están presentes también 
en el daño miocárdico.  

La respuesta inflamatoria desencadenada por la 
infección del COVID-19 no solo posee un efecto de-
presor de la fuerza contráctil, sino que también tie-
nen una acción directa sobre los vasos del corazón 
y la enfermedad aterosclerótica. 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 
más susceptibles a su ruptura51. Además genera un 
aumento en la actividad procoagulante de la sangre, 
que podría contribuir a la formación de trombos 
oclusivos sobre una placa coronaria fracturada52.  

 
Hipoxia 
La progresión aguda de la enfermedad por el COVID-
19 está dividida en tres fases: fase de infección tem-
prana, fase pulmonar y fase grave de hiperinflama-
ción53. Durante la primera, el virus infiltra el parén-
quima pulmonar y comienza su proliferación. Se 
produce una respuesta inflamatoria innata y co-
mienzan a aparecer las primeras manifestaciones de 
la enfermedad. En la fase pulmonar hay una exten-
sión del daño en este órgano, aparece la hipoxia y el 
estrés cardiovascular; mientras que en un grupo de 
pacientes, la respuesta inflamatoria del huésped 
continúa amplificándose hasta desarrollar una in-
flamación sistémica54. Este estado de toxicidad sis-
témica tiene la capacidad de dañar órganos distan-
tes. 

Durante la fase pulmonar, cuando el incremento 
del gasto cardíaco no es suficiente para restablecer 
la descarga de oxígeno, las células comienzan a ex-
traer un porcentaje más elevado del contenido en la 
sangre circulante. Si esta nueva situación no es co-
rregida a tiempo, la diferencia entre la oferta y la 
demanda de oxígeno seguirá aumentando; con lo 
que se crea la llamada deuda de oxígeno 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 aeróbico 
a anaeróbico. Si bien este metabolismo representa 
una alternativa para el organismo, solo produce una 
octava parte de la energía necesaria. Como resulta-
do, esto provoca un desbalance entre la oferta y la 
demanda necesaria en los tejidos, especialmente el 
corazón. La deuda de oxígeno desencadena, ade-
más, una acidosis metabólica intracelular con daño 
mitocondrial; la mitocondria sufre un hinchamiento 
de alta amplitud y un daño irreversible en su mem-
brana que finalmente conduce a una lesión cardíaca 
aguda55.  

En la fase de respuesta inflamatoria sistémica se 
produce un aumento de la permeabilidad endotelial 
y la ocupación del alveolo por un edema rico en 
proteínas. Disminuye así la superficie alveolar dis-
ponible para el intercambio gaseoso y la perfusión a 
través de ellos. Una vez instaurado el síndrome de 

insuficiencia respiratoria (distress), se produce un 
aumento del gasto cardíaco y la perfusión de las zo-
nas no ventiladas, donde se reclutan capilares pre-
viamente cerrados, con lo que empeora el efecto de 
cortocircuito (shunt) y la hipoxemia56.  

Los mediadores inflamatorios liberados pueden 
afectar de forma muy diversa el intercambio gaseo-
so: mientras unos producen broncoconstricción con 
aumento de las desigualdades en la ventilación/per-
fusión, otros provocan vasoconstricción pulmonar; 
que, si llega a ser grave, produce fallo ventricular de-
recho por cor pulmonale agudo y se agrava el dete-
rioro de la saturación de oxígeno y la hipoxemia57; 
todo lo cual conduce a un aumento de la poscarga 
del ventrículo derecho con aumento de la tensión 
de la pared, dilatación y finalmente, isquemia. 

Bien sea consecuencia de la hipoxemia generada 
por la afección pulmonar con estrés oxidativo y 
daño mitocondrial, o por el fracaso ventricular dere-
cho; la infección pulmonar en el COVID-19 es capaz 
de provocar daño miocárdico grave en un grupo de 
pacientes. 

 
Disfunción endotelial 
Otro de los mecanismos esbozados para justificar el 
daño miocárdico en los pacientes infectados por 
SARS-CoV-2 es la disfunción endotelial. El endotelio 
vascular es una monocapa celular que recubre las 
vasos sanguíneos, responsable del control y funcio-
namiento de la microcirculación coronaria, que son 
vasos de pequeño calibre, menores a 200 micras, 
imposibles de visualizar en una angiografía corona-
ria. A partir de numerosos estímulos nerviosos, me-
cánicos, químicos y humorales, este endotelio ga-
rantiza un tono vascular normal con un equilibrio 
entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstricto-
ras58.  

El endotelio y su efecto sobre la microcirculación 
coronaria, cumplen un rol decisivo en la perfusión 
del músculo cardíaco, al garantizar una óptima re-
serva coronaria: que es la capacidad del corazón de 
poder aumentar el flujo coronario desde el reposo 
hasta su máxima vasodilatación como respuesta a 
un estímulo determinado. ¿Cómo sucede precisa-
mente? Al reducir la resistencia coronaria en 5 veces 
por debajo de su valor normal en el corazón sano, 
se puede aumentar en igual número de veces el 
flujo coronario basal.  

Las alteraciones del endotelio vascular conducen 
a una inadecuada vasodilatación de la microcircula-
ción coronaria y, como consecuencia, a una dismi-
nución de la reserva del flujo coronario. Esta inca-
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pacidad de aumentar el flujo a través de estas pe-
queñas arterias, sobre todo en circunstancias de 
aumento de la demanda de oxígeno, podrían termi-
nar en un daño miocárdico.  

Entre los factores que intervienen en este com-
plejo fenómeno se encuentran: alteraciones en el 
metabolismo del óxido nítrico, desregulación de las 
citocinas inflamatorias, estrógeno, receptores adre-
nérgicos y alteraciones en la expresión o la produc-
ción de sustancias vasoactivas como la angiotensina 
II y la endotelina59.  

¿Cómo se produce este fenómeno en la infección 
por COVID-19? La unión del virus al receptor de la 
ECA2, disminuye la concentración de esta enzima en 
el organismo y provoca un aumento de las concen-
traciones de angiotensina II. La liberación de esta 
potente sustancia vasoconstrictora reduce la capa-
cidad vasodilatadora de la microcirculación corona-
ria. En algunos estudios de pacientes con síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda y sepsis, los valo-
res séricos elevados de ECA y angiotensina II se han 
relacionado con ciertos grados de disfunción micro-
vascular60,61. 

En la función endotelial además de las sustancias 
vasodilatadoras y vasoconstrictoras intervienen los 
mediadores de la inflamación. Su desregulación 
podría ocasionar graves alteraciones en la vasodila-
tación de la microcirculación coronaria y finalmente, 
un daño miocárdico. Estudios histológicos post mor-
ten en pacientes con COVID-19 encontraron acumu-
lación de células inflamatorias asociadas al endote-
lio, así como cuerpos apoptóticos en el corazón, el 
intestino delgado y el pulmón62. 

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

 
 

COMPLICACIONES 
 
Complicaciones y situaciones que provocan daño 
miocárdico 
Durante la infección por SARS-CoV-2 se desencade-
nan diferentes estados y complicaciones cardiovas-
culares que tienen como denominador común la 
lesión miocárdica. Por una causa u otra, o incluso la 
combinación de más de un mecanismo, provocan 
grandes alteraciones de la función cardíaca 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 ventilación me-
cánica invasiva, cursa con deterioro hemodinámico 
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 daño miocárdico y aumentan el 
riesgo de complicaciones y mortalidad. 

En un estudio de 4 metaanálisis que involucró a 
314 pacientes positivos al nuevo coronavirus, los 
pacientes con daño miocárdico fueron aquellos con 
presentaciones más graves de la enfermedad63. Lo 
mismo sucede con la relación 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 tenían 
comorbilidades, en su mayoría, cardiovasculares64.  

 
Shock séptico y daño miocárdico 
Hasta la fecha con los datos acumulados del brote 
en China y la Unión Europea, el 6,1% de los pacien-
tes diagnosticados con COVID-19 en China desarro-
llaron formas críticas (insuficiencia respiratoria, 
shock séptico y fallo mutiorgánico, o ambos)14; mien-
tras en Europa lo hizo el 4%65. De la serie de 1099 
casos hospitalizados en China, 31 sufrieron insufi-
ciencia respiratoria grave (distress), 11 shock sépti-
co y 6 fallo renal66. 

El SARS-CoV-2 suele provocar, en algunos pacien-
tes, estados graves como el shock séptico; caracteri-
zado por un aumento del gasto cardíaco, el transpor-
te de oxígeno y una resistencia vascular sistémica y 
extracción de oxígeno reducidos. Desde los prime-
ros estudios de Parrillo et al 

67,  que utilizaron catéte-
res de flotación pulmonar, hasta el actual uso de la 
ecocardografía y la resonancia magnética nuclear, 
muchos autores han intentado explicar la relación 
que existe entre el estado grave de sepsis y el daño 
miocárdico. En el complejo sistema de regulación de 
la actividad metabólica en pacientes con sepsis se-
vera intervienen importantes fenómenos humorales. 

Clásicamente se ha considerado que las señales 
metabólicas, son las encargadas de regular el balan-
ce entre oferta y demanda en el corazón. Uno de los 
agentes más importantes es la adenosina68,69, que al 
igual que otros mediadores químicos (prostaglandi-
nas, factor de relajación endotelial, péptido natriuré-
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tico y óxido nítrico) provocan vasodilatación y con-
trolan la contracción de las fibras musculares de los 
vasos sanguíneos70. Aunque el mecanismo exacto se 
desconoce, se piensa que el efecto que producen 
sobre la microcirculación es capaz de responder a 
los cambios metabólicos, disminuir la resistencia y 
aumentar la perfusión71,72.  

Entre las teorías que intentan justificar el daño 
que provoca el estado de sepsis en el corazón, está 
el efecto cardiodepresor que producen los mediado-
res de la inflamación locales y sistémicos, como se 
explicó en la tormenta de citocinas. Un estímulo 
infeccioso (endotoxina), induce en el organismo la 
liberación del TNFα, IL-1β e IL-6 derivados de mo-
nocitos/macrófagos. Estas citocinas, a su vez, esti-
mulan a los leucocitos polimorfonucleares, macrófa-
gos y células endoteliales a la liberación del factor 
activador de plaquetas y el óxido nítrico73.  

El TNFα, las IL-1β y las IL-6 tienen un potente 
efecto depresor miocárdico, caracterizado por hipo-
tensión y resistencias periféricas disminuidas74. Se 
ha postulado, además, aunque aún está en estudio, 
que el óxido nítrico tiene una acción deletérea sobre 
la contractilidad cardíaca a largo plazo.  

Otros autores75-77 plantean que la estimulación 
beta-adrenérgica prolongada induce a la lesión mio-
cárdica por sobrecarga de calcio. La endotoxina y 
las citocinas inhiben el movimiento de calcio citosó-
lico en cardiomiocitos aislados y abre canales ATP-
dependientes de potasio que acortan los potenciales 
de acción y reducen de esta manera la disponibili-
dad de calcio intracelular, eventos que disminuyen 
la reserva de calcio y reducen la fuerza de contrac-
ción76,77. 

El estado de sepsis grave provocado por el CO-
VID-19 es capaz de inducir en el organismo daños 
miocárdicos importantes, agravados por los antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares y una 
respuesta inmune deficiente. A través de los media-
dores de la inflamación y la estimulación adrenérgi-
ca involucrados en este tipo de infección, se produ-
cen graves alteraciones de la función cardíaca.  

 
Infarto agudo de miocardio  
En la actualidad no existen estudios donde se haya 
descrito la incidencia real de infarto agudo de mio-
cardio con elevación del segmento ST en pacientes 
con COVID-19, aunque parece ser baja. Bangalore et 
al 

78 publicaron una serie de 18 pacientes con eleva-
ción del ST y COVID-19 en seis hospitales de Nueva 
York; de ellos 9 (50%) se sometieron a angiografía 
coronaria, 6 (67%) tuvieron enfermedad coronaria 

obstructiva y el 72% falleció 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, 
además, que los antecedentes patológicos de enfer-
medad arterial coronaria y riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica aumentan la probabi-
lidad de sufrir un síndrome coronario agudo durante 
la infección aguda79-81.  

Hasta el momento, el infarto agudo de miocardio 
tipo 2 (no relacionado con aterotrombosis corona-
ria) es el más frecuente en pacientes positivos al 
SARS-CoV-2. Independiente al efecto de los media-
dores de la inflamación en la tormenta de citocinas 
(TNFα, IL-1β, IL-6), capaces de provocar un daño 
miocárdico por depresión de la fuerza de contrac-
ción, el gran aumento de la demanda miocárdica de 
oxígeno, la disminución de la reserva del flujo coro-
nario secundario al daño endotelial y la disminución 
del aporte de oxígeno por hipoxia grave, son los 
mecanismos más probables al provocar un desequi-
librio entre el aporte y la demanda82.  

 
Miocarditis viral 
Los primeros informes de miocarditis asociadas a 
infecciones virales tuvieron lugar durante los brotes 
de gripe, poliomielitis, sarampión y parotiditis83. 
Dentro de ese grupo, los virus respiratorios más 
comúnmente asociados a esta enfermedad han sido 
el de la influenza, el parvovirus B-1984 y el MERS-
CoV85; sin embargo, en la actualidad solo se tienen 
informes de casos aislados por el SARS-CoV-286. En 
una serie de 151 pacientes estudiados con 68 falleci-
dos, el 7% de las defunciones le fue atribuida a mio-
carditis con fallo circulatorio87.  

La miocarditis se refiere a cualquier inflamación 
del miocardio con extensión focal o global, presen-
cia de necrosis y, eventualmente, disfunción ventri-
cular. Por la alta resistencia a la realización de biop-
sia endomiocárdica es una enfermedad altamente 
infraestimada.  

Entre las pruebas diagnósticas empleadas para la 
confirmación de la miocarditis aguda están los mar-
cadores de necrosis miocárdica (troponinas T e I, 
CK-MB). Aunque anteriores estudios demostraron la 
baja sensibilidad de las troponinas para el diagnósti-
co de la miocarditis aguda88, sus altas concentracio-
nes se asociaron a formas más graves de la enfer-
medad –entre ellas la miocarditis fulminante– y la 
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disfunción ventricular izquierda89. En la actualidad 
la detección de marcadores de necrosis miocárdica, 
se emplea con frecuencia en los pacientes críticos, 
como predictor de riesgo de complicaciones y mor-
talidad, con muy buenos resultados. 

La infección por COVID-19 y una posible unión 
del virus a un receptor de ECA2 de las células del 
miocardio, podría favorecer la internalización y pos-
terior replicación de las proteínas de la cápside y el 
genoma viral90 con una afectación directa del virus 
sobre el tejido miocárdico91. Sin embargo hasta el 
momento, se piensa que la tormenta de citocinas 
desencadenada por la infección del nuevo coronavi-
rus sea la responsable de la miocarditis, especial-
mente la fulminante, una rara presentación de esta 
enfermedad con fallo circulatorio y una elevada 
mortalidad (40-70%)92. 
 
 
EPÍLOGO 
 
Durante la infección por el COVID-19 la unión del 
virus a los receptores de la ECA2, la invasión a las 
células pulmonares y su replicación, ha desencade-
nado múltiples manifestaciones en el organismo. 
Desde la tormenta de citocinas, la hipoxia grave, la 
disfunción endotelial o el desequilibrio entre la ofer-
ta y la demanda, múltiples son los mecanismos que 
intentan demostrar por qué la infección por COVID-
19 ocasiona lesión miocárdica 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 región, la expansión del virus y las po-
blaciones afectadas. Los factores de riesgo cardio-
vasculares, la diabetes mellitus y el hábito de fumar 
desde los inicios de la pandemia han tenido una 
relación directa con el número de fallecidos y las 
complicaciones de todo tipo. La detección precoz de 
este daño miocárdico 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 I) 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 
 
Lesión miocárdica 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 
infección por el nuevo coronavirus ha contagiado a más de  4,7 millones de per-
sonas y los fallecidos superan los 315 000, hasta el 18 de mayo del 2020. La lesión o 
daño miocárdico queda definido, como la detección de un valor de las troponinas 
cardíacas (T o I) por encima del percentil 99 del límite superior de referencia. El 
mecanismo exacto a partir del cual esta infección por el nuevo coronavirus le 
infringe un daño a las células del corazón no ha quedado totalmente esclarecido; 
no obstante, numerosos podrían ser los factores a tener en cuenta: desequilibrio 
entre el aporte y la demanda, la respuesta inflamatoria sistémica, hipoxia, disfun-
ción microvascular y el daño miocárdico directo ocasionado por el virus.  
Palabras clave: COVID-19, Enzima convertidora de angiotensina, Lesión miocárdi-
ca, Tormenta de citocinas 

 
 
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 University3. 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 bats5, thus 
generating the hypothesis that this animal could be 
the primary source of infection in humans6,7.  

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)8. Starting from the 
protein (S), the virus joins the angiotensin-convert-
ing enzyme 2 (ACE2) receptor of the respiratory 
cells9 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 R0 es-
timate (the average number of secondary cases pro-
duced from one case) is equal to 3 in the susceptible 
populations10-12.  

Transmission occurs from person to person, and 
it has an average incubation period of 2 to 14 days 
after the exposure to the virus13. Most patients (81%) 
present mild manifestations of the disease: fever 
(88%), dry cough (67.7%), rhinorrhea (4.8%) and gas-
trointestinal symptoms14; however, a 14% develops 
the more severe symptoms and about 5%, the criti-
cal ones (respiratory failure, shock, multiple organ 
dysfunction)15.  

 
 
 

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 

 
  

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 II receptor blockers; AT1 and AT2, angiotensin II receptors. 
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into the body, its replication and, the cardiovascular 
manifestations that the disease causes: 
1. The formation of angiotensin II 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 
II), the heart, the vascular endothelium, the testicles, 
the intestine and the kidneys16,17. 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 RAAS18 
(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 II 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 increases19. The same happens 
with the treatment of the aldosterone antagonists, 
which increases the cardiac activity of this enzyme20. 
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/ACE2 ratio in a value higher than 121,22.  

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 cell24. 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 AT1 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 
coronavirus25,26.  

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 8-20% ac-
cording to the consulted series27, 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 old28.  

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% vs. 4.5% respectively; according to the 
study by Shi et al28. 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 limit30, which 
may respond to acute or chronic damage depending 
on the values of the enzymatic curve31. 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 echocardiogram28. 
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-

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 disease32. Regard-
less of the rise in markers of myocardial damage in 
severely ill patients without taking into account the 
underlying disease33,34, 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 
mechanisms35, capable of guaranteeing an adequate 
balance between the oxygen supply and demand, 
where nervous, humoral, mechanical and electrical 

 
 

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”36. 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 
virus37.  

The cytokine storm is characterized by an in-
crease in circulating levels of pro-inflammatory cy-
tokines: gamma interferon (γ), tumor necrosis factor 
alpha (TNFα), interleukins (IL-1β, 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 infection38; 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 TNFα 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 hemostasis41, the excitation-contraction joining42, 
the nitric oxide metabolism43 and the signaling 
through second messengers44. In addition, this cyto-
kine may facilitate the cellular apoptosis, once is-

chemic damage occurs45, and contribute to cardiac 
dilatation46,47.  

 Large amounts of interleukin IL-6 and IL-1β 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 TNFα, 
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 TNFα and the IL-1β 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 B50 that, once activated, induces the 
transcription of genes of activation of proinflamma-
tory cytokines (IL-2, IL-2β, IL-6, IL-8, TNFα 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 phase53. 
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 develops54. 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 hypoxemia56.  

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 substances58.  

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 II and endothelin59.  

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 II values have been associated with certain 
degrees of microvascular dysfunction60,61. 

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. 
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Post-mortem 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 
lung62. 

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 disease63. 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 cardiovascular64.  

 
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 failure66. 

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 al67, 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 vessels70. 
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 perfusion71,72.  

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 TNFα, IL-1β and 
IL-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 
oxide73.  

The TNFα, IL-1β and IL-6 have a strong myocar-
dial depressant effect, characterized by low blood 
pressure and decreased peripheral resistance74. It 
has also been postulated, although still under study, 
that nitric oxide has a deleterious action on long-
term cardiac contractility.  

Other authors75-77 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 al78 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 
infection79-81.  

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 (TNFα, IL-1β, 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 demand82.  

 
Viral myocarditis 
The first reports of myocarditis associated with viral 
infections took place during the outbreaks of influ-
enza, polio, measles and mumps83. Within that 
group, the respiratory viruses most commonly asso-
ciated with this disease have been the influenza, 
parvovirus B-1984, and MERS-CoV85; however, cur-
rently there are only reports of isolated cases of 
SARS-CoV-286. In a series of 151 patients studied with 
68 deaths, 7% of the deaths were attributed to myo

carditis with circulatory failure87.  
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 myocarditis88, their high concen-
trations were associated with more severe forms of 
the disease –including fulminant myocarditis– and 
left ventricular dysfunction89. 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 tissue91. 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%)92. 
 
 
 
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. 
 
 
 
REFERENCES    
 
1. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. 

Clinical features of patients infected with 2019 
novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 
2020;395(10223):497-506. 

2. World Health Organization. WHO Director-Gen-
eral's opening remarks at the media briefing on 
COVID-19 - 11 March 2020 [Internet, publicado 11 
Mar 2020]. World Health Organization [cited 8 
May 2020]. Available at: 
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-
director-general-s-opening-remarks-at-the-media-
briefing-on-covid-19---11-march-2020 

3. Coronavirus Resource Center. COVID-19 Dash-
board by the Center for Systems Science and En-
gineering (CSSE) at Johns Hopkins University 
(JHU) [Internet]. Johns Hopkins University of 
Medicine [cited 10 May 2020]; 2020. Available 
at https://coronavirus.jhu.edu/map.html 

4. Biondi Zoccai G, Landoni G, Carnevale R, Cavar-
retta E, Sciarretta S, Frati G. SARS-CoV-2 and 
COVID-19: facing the pandemic together as citi-
zens and cardiovascular practitioners. Minerva 
Cardioangiol. 2020;68(2):61-4. 

5. Berry M, Gamieldien J, Fielding BC. Identification 
of new respiratory viruses in the new millenni-
um. Viruses. 2015;7(3):996-1019. 

6. Paules CI, Marston HD, Fauci AS. Coronavirus 
Infections - More Than Just the Common Cold. 
JAMA. 2020;323(8):707-8. 

7. Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin 
HJ, et al. The origin, transmission and clinical 
therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-
19) outbreak - an update on the status. Mil Med 
Res [Internet]. 2020 [cited 11 May 2020];7(1):11. 
Available at: https://doi.org/10.1186/s40779-020-
00240-0 

8. Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: An overview 
of their replication and pathogenesis. En: Maier 
H, Bickerton E, Britton P, eds. Coronaviruses. 
Methods in Molecular Biology [Internet]. Vol 
1282. New York: Humana Press [cited 11 May 
2020]; 2015. Available at: 
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2438-7_1  

9. Li W, Moore MJ, Vasilieva N, Sui J, Wong SK, 
Berne MA, et al. Angiotensin-converting enzyme 2 

is a functional receptor for the SARS coronavirus. 
Nature. 2003;426(6965):450-4. 

10. Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, et 
al. Early transmission dynamics in Wuhan, China, 
of novel coronavirus-infected pneumonia. N Engl 
J Med. 2020;382(13):1199-207. 

11. Wu JT, Leung K, Leung GM. Nowcasting and fore-
casting the potential domestic and international 
spread of the 2019-nCoV outbreak originating in 
Wuhan, China: a modelling study. Lancet. 2020; 
395(10225):689-97. 

12. Riou J, Althaus CL. Pattern of early human-to-
human transmission of Wuhan 2019 novel coro-
navirus (2019-nCoV), December 2019 to January 
2020. Euro Surveill [Internet]. 2020 [cited 12 May 
2020];25(4):2000058. Available at: 
http://doi.org/10.2807/1560-
7917.ES.2020.25.4.2000058   

13. Backer JA, Klinkenberg D, Wallinga J. Incubation 
period of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) in-
fections among travellers from Wuhan, China, 20-
28 January 2020. Euro Surveill [Internet]. 2020 [ci-
ted 12 May 2020];25(5):2000062. Available at: 
http://doi.org/10.2807/1560-
7917.ES.2020.25.5.2000062  

14. World Health Organization. Report of the WHO-
China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) [Internet]. Ginebra: WHO; 2020 [En 
línea 28 Feb 2020]. Available at: 
https://www.who.int/publications/i/item/report-
of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-
disease-2019-(covid-19)  

15. Zhang H, Penninger JM, Li Y, Zhong N, Slutsky 
AS. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a 
SARS-CoV-2 receptor: molecular mechanisms and 
potential therapeutic target. Intensive Care Med. 
2020;46(4):586-90. 

16. Nicin L, Abplanalp WT, Mellentin H, Kattih B, 
Tombor L, John D, et al. Cell type-specific expres-
sion of the putative SARS-CoV-2 receptor ACE2 in 
human hearts. Eur Heart J. 2020;41(19):1804-6. 

17. Rice GI, Thomas DA, Grant PJ, Turner AJ, Hooper 
NM. Evaluation of angiotensin-converting enzyme 
(ACE), its homologue ACE2 and neprilysin in an-
giotensin peptide metabolism. Biochem J. 2004; 
383(Pt 1):45-51. 

18. Soler MJ, Lloveras J, Batlle D. Enzima conversiva 
de la angiotensina 2 y su papel emergente en la 
regulación del sistema renina-angiotensina. Med 
Clin (Barc). 2008;131(6):230-6. 

19. Ferrario CM, Jessup J, Chappell MC, Averill DB, 
Brosnihan KB, Tallant EA, et al. Effect of angio-

https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://doi.org/10.1186/s40779-020-00240-0
https://doi.org/10.1186/s40779-020-00240-0
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2438-7_1
http://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.4.2000058
http://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.4.2000058
http://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.5.2000062
http://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.5.2000062
https://www.who.int/publications/i/item/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.who.int/publications/i/item/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.who.int/publications/i/item/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)


Myocardial injury in patients with COVID-19 

CorSalud 2020 Apr-Jun;12(2):171-183 180 

tensin-converting enzyme inhibition and angio-
tensin II receptor blockers on cardiac angiotensin-
converting enzyme 2. Circulation. 2005;111(20): 
2605-10. 

20. Keidar S, Gamliel-Lazarovich A, Kaplan M, Pav-
lotzky E, Hamoud S, Hayek T, et al. Mineralocor-
ticoid receptor blocker increases angiotensin-
converting enzyme 2 activity in congestive heart 
failure patients. Circ Res. 2005;97(9):946-53. 

21. Trask AJ, Averill DB, Ganten D, Chappell MC, Fe-
rrario CM. Primary role of angiotensin-converting 
enzyme-2 in cardiac production of angiotensin-(1-
7) in transgenic Ren-2 hypertensive rats. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol. 2007;292(6):H3019-24. 

22. Crackower MA, Sarao R, Oudit GY, Yagil C, Ko-
zieradzki I, Scanga SE, et al. Angiotensin-con-
verting enzyme 2 is an essential regulator of heart 
function. Nature. 2002;417(6891):822-8. 

23. Oudit GY, Kassiri Z, Jiang C, Liu PP, Poutanen SM, 
Penninger JM, et al. SARS-coronavirus modula-
tion of myocardial ACE2 expression and inflam-
mation in patients with SARS. Eur J Clin Invest. 
2009;39(7):618-25. 

24. Wrapp D, Wang N, Corbett KS, Goldsmith JA, 
Hsieh CL, Abiona O, et al. Cryo-EM structure of 
the 2019-nCoV spike in the prefusion conforma-
tion. Science. 2020;367(6483):1260-3. 

25. Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with 
hypertension and diabetes mellitus at increased 
risk for COVID-19 infection? Lancet Respir Med 
[Internet]. 2020 [cited 13 May 2020];8(4):e21. 
Available at: 
http://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30116-8  

26. Esler M, Esler D. Can angiotensin receptor-block-
ing drugs perhaps be harmful in the COVID-19 
pandemic? J Hypertens. 2020;38(5):781-2. 

27. Lippi G, Plebani M. Laboratory abnormalities in 
patients with COVID-2019 infection. Clin Chem 
Lab Med. 2020;58(7):1131-4. 

28. Shi S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al. 
Association of Cardiac Injury With Mortality in 
Hospitalized Patients With COVID-19 in Wuhan, 
China. JAMA Cardiol. 2020;5(7):802-10. 

29. Guo T, Fan Y, Chen M, Wu X, Zhang L, He T, et al. 
Cardiovascular implications of fatal outcomes of 
patients with coronavirus disease 2019 (COVID-
19). JAMA Cardiol. 2020;5(7):1-8. 

30. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, 
Chaitman BR, White HD, et al. Third universal 
definition of myocardial infarction. Eur Heart J. 
2012;33(20):2551-67. 

31. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, 

Bax JJ, Morrow DA, et al. Consenso ESC 2018 so-
bre la cuarta definición universal del infarto de 
miocardio. Rev Esp Cardiol. 2019;72(1):72.e1-e27. 

32. Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clin-
ical course and risk factors for mortality of adult 
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a ret-
rospective cohort study. Lancet. 2020;395(10229): 
1054-62. 

33. Guest TM, Ramanathan AV, Tuteur PG, Schecht-
man KB, Ladenson JH, Jaffe AS. Myocardial inju-
ry in critically ill patients. A frequently unrecog-
nized complication. JAMA. 1995;273(24):1945-9.  

34. Babuin L, Vasile VC, Rio Perez JA, Alegria JR, Chai 
HS, Afessa B, et al. Elevated cardiac troponin is 
an independent risk factor for short- and long-
term mortality in medical intensive care unit pa-
tients. Crit Care Med. 2008;36(3):759-65. 

35. Hoffman JI. Transmural myocardial perfusion. 
Prog Cardiovasc Dis. 1987;29(6):429-64. 

36. Tisoncik JR, Korth MJ, Simmons CP, Farrar J, 
Martin TR, Katze MG. Into the eye of the cytokine 
storm. Microbiol Mol Biol Rev. 2012;76(1):16-32. 

37. Yuen KY, Wong SS. Human infection by avian 
influenza A H5N1. Hong Kong Med J. 2005;11(3): 
189-99. 

38. Channappanavar R, Perlman S. Pathogenic hu-
man coronavirus infections: causes and conse-
quences of cytokine storm and immunopatholo-
gy. Semin Immunopathol. 2017;39(5):529-39.  

39. Nian M, Lee P, Khaper N, Liu P. Inflammatory 
cytokines and postmyocardial infarction remodel-
ing. Circ Res. 2004;94(12):1543-53. 

40. Sirera R, Salvador A, Roldán I, Talens R, Gonzá-
lez-Molina A, Rivera M. Quantification of proin-
flammatory cytokines in the urine of congestive 
heart failure patients. Its relationship with plasma 
levels. Eur J Heart Fail. 2003;5(1):27-31. 

41. Janczewski AM, Kadokami T, Lemster B, Frye CS, 
McTiernan CF, Feldman AM. Morphological and 
functional changes in cardiac myocytes isolated 
from mice overexpressing TNF-alpha. Am J Phys-
iol Heart Circ Physiol. 2003;284(3):H960-9. 

42. Yokoyama T, Vaca L, Rossen RD, Durante W, Ha-
zarika P, Mann DL. Cellular basis for the negative 
inotropic effects of tumor necrosis factor-alpha in 
the adult mammalian heart. J Clin Invest. 1993; 
92(5):2303-12. 

43. Balligand JL, Ungureanu D, Kelly RA, Kobzik L, 
Pimental D, Michel T, et al. Abnormal contractile 
function due to induction of nitric oxide synthesis 
in rat cardiac myocytes follows exposure to acti-
vated macrophage-conditioned medium. J Clin 

http://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30116-8


 de la Torre Fonseca LM. 

CorSalud 2020 Apr-Jun;12(2):171-183 181 

Invest. 1993;91(5):2314-9. 
44. Thielmann M, Dörge H, Martin C, Belosjorow S, 

Schwanke U, van De Sand A, et al. Myocardial 
dysfunction with coronary microembolization: 
signal transduction through a sequence of nitric 
oxide, tumor necrosis factor-alpha, and sphingo-
sine. Circ Res. 2002;90(7):807-13.   

45. Krown KA, Page MT, Nguyen C, Zechner D, Gu-
tierrez V, Comstock KL, et al. Tumor necrosis fac-
tor alpha-induced apoptosis in cardiac myocytes. 
Involvement of the sphingolipid signaling cascade 
in cardiac cell death. J Clin Invest. 1996;98(12): 
2854-65. 

46. Sivasubramanian N, Coker ML, Kurrelmeyer KM, 
MacLellan WR, DeMayo FJ, Spinale FG, et al. Left 
ventricular remodeling in transgenic mice with 
cardiac restricted overexpression of tumor ne-
crosis factor. Circulation. 2001;104(7):826-31. 

47. Kubota T, McTiernan CF, Frye CS, Slawson SE, 
Lemster BH, Koretsky AP, et al. Dilated cardio-
myopathy in transgenic mice with cardiac-
specific overexpression of tumor necrosis factor-
alpha. Circ Res. 1997;81(4):627-35. 

48. Yu XW, Chen Q, Kennedy RH, Liu SJ. Inhibition 
of sarcoplasmic reticular function by chronic in-
terleukin-6 exposure via iNOS in adult ventricular 
myocytes. J Physiol. 2005;566(Pt 2):327-40. 

49. Finkel MS, Oddis CV, Jacob TD, Watkins SC, Hat-
tler BG, Simmons RL. Negative inotropic effects of 
cytokines on the heart mediated by nitric oxide. 
Science. 1992;257(5068):387-9. 

50. Castaño Ruiz M. Papel de la pravastatina en el da-
ño miocárdico por isquemia y reperfusión [tesis 
doctoral]. Salamanca: Universidad de Salamanca; 
2010 [cited 16 May 2020]. Available at: 
http://hdl.handle.net/10366/76414 

51. Madjid M, Vela D, Khalili-Tabrizi H, Casscells SW, 
Litovsky S. Systemic infections cause exaggerated 
local inflammation in atherosclerotic coronary ar-
teries: clues to the triggering effect of acute infec-
tions on acute coronary syndromes. Tex Heart 
Inst J. 2007;34(1):11-8. 

52. Corrales-Medina VF, Musher DM, Shachkina S, 
Chirinos JA. Acute pneumonia and the cardio-
vascular system. Lancet. 2013;381(9865):496-505.   

53. Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J, Sayer G, Griffin 
JM, Masoumi A, et al. COVID-19 and cardiovascu-
lar disease. Circulation. 2020;141(20):1648-55. 

54. Peiris JS, Chu CM, Cheng VC, Chan KS, Hung IF, 
Poon LL, et al. Clinical progression and viral load 
in a community outbreak of coronavirus-asso-
ciated SARS pneumonia: a prospective study. 

Lancet. 2003;361(9371):1767-72. 
55. Nava HJ, Zamudio P, Quiroz Y, Martínez I, Espi-

nosa A, García A, Domínguez ED. Nava RHJ, et al. 
La disfunción mitocondrial como posible causa 
de la falla orgánica múltiple asociada a la sepsis 
severa. Rev Inst Nal Enf Resp Mex. 2009;22(1):37-
47. 

56. Baigorri-González F, Lorente Balanza JA. Oxige-
nación tisular y sepsis. Med Intensiva 2005;29(3): 
178-84. 

57. Fernández Fernández R. Fisiopatología del inter-
cambio gaseoso en el SDRA. Med Intensiva. 2006; 
30(8):374-8. 

58. Vallance P, Collier J, Moncada S. Nitric oxide syn-
thesised from L-arginine mediates endothelium 
dependent dilatation in human veins in vivo. 
Cardiovasc Res. 1989;23(12):1053-7. 

59. Crea F, Camici PG, Bairey Merz CN. Coronary 
microvascular dysfunction: an update. Eur Heart 
J. 2014;35(17):1101-11. 

60. Wenz M, Hoffmann B, Bohlender J, Kaczmarczyk 
G. Angiotensin II formation and endothelin clear-
ance in ARDS patients in supine and prone posi-
tions. Intensive Care Med. 2000;26(3):292-8. 

61. Doerschug KC, Delsing AS, Schmidt GA, Ashare 
A. Renin-angiotensin system activation correlates 
with microvascular dysfunction in a prospective 
cohort study of clinical sepsis. Crit Care [Inter-
net]. 2010 [cited 16 May 2020];14(1):R24. Availa-
ble at: https://doi.org/10.1186/cc8887 

62. Varga Z, Flammer AJ, Steiger P, Haberecker M, 
Andermatt R, Zinkernagel AS, et al. Endothelial 
cell infection and endotheliitis in COVID-19. Lan-
cet. 2020;395(10234):1417-8. 

63. Lippi G, Lavie CJ, Sanchis-Gomar F. Cardiac tro-
ponin I in patients with coronavirus disease 2019 
(COVID-19): Evidence from a meta-analysis. Prog 
Cardiovasc Dis. 2020;63(3):390-1. 

64. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al 
Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Pa-
tients With 2019 Novel Coronavirus-Infected 
Pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11): 
1061-9. 

65. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic: 
increased transmission in the EU/EEA and the UK 
– Seventh update [Internet]. Estocolmo: Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control; 
2020 [En línea 25 Mar 2020]. Available at: 
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/d
ocuments/RRA-seventh-update-Outbreak-of-
coronavirus-disease-COVID-19.pdf 

66. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, 

http://hdl.handle.net/10366/76414
https://doi.org/10.1186/cc8887
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-seventh-update-Outbreak-of-coronavirus-disease-COVID-19.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-seventh-update-Outbreak-of-coronavirus-disease-COVID-19.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-seventh-update-Outbreak-of-coronavirus-disease-COVID-19.pdf


Myocardial injury in patients with COVID-19 

CorSalud 2020 Apr-Jun;12(2):171-183 182 

et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Dis-
ease 2019 in China. N Engl J Med. 2020;382(18): 
1708-20. 

67. Parrillo JE, Parker MM, Natanson C, Suffredini AF, 
Danner RL, Cunnion RE, et al. Septic shock in 
humans. Advances in the understanding of path-
ogenesis, cardiovascular dysfunction, and thera-
py. Ann Intern Med. 1990;113(3):227-42. 

68. Kanatsuka H, Lamping KG, Eastham CL, Dellsper-
ger KC, Marcus ML. Comparison of the effects of 
increased myocardial oxygen consumption and 
adenosine on the coronary microvascular re-
sistance. Circ Res. 1989;65(5):1296-305. 

69. Kuo L, Davis MJ, Chilian WM. Myogenic activity 
in isolated subepicardial and subendocardial 
coronary arterioles. Am J Physiol. 1988;255(6 Pt 
2):H1558-62. 

70. Kuo L, Davis MJ, Chilian WM. Endothelium-de-
pendent, flow-induced dilation of isolated coro-
nary arterioles. Am J Physiol. 1990;259(4 Pt 2): 
H1063-70. 

71. Kuo L, Davis MJ, Chilian WM. Longitudinal gradi-
ents for endothelium-dependent and -independ-
ent vascular responses in the coronary microcir-
culation. Circulation. 1995;92(3):518-25. 

72. Chilian WM, Kuo L, DeFily DV, Jones CJ, Davis 
MJ. Endothelial regulation of coronary microvas-
cular tone under physiological and pathophysio-
logical conditions. Eur Heart J. 1993;14(Suppl I): 
55-9.  

73. Court O, Kumar A, Parrillo JE, Kumar A. Clinical 
review: Myocardial depression in sepsis and sep-
tic shock. Crit Care. 2002;6(6):500-8. 

74. Eichenholz PW, Eichacker PQ, Hoffman WD, 
Banks SM, Parrillo JE, Danner RL, et al. Tumor 
necrosis factor challenges in canines: patterns of 
cardiovascular dysfunction. Am J Physiol. 1992; 
263(3 Pt 2):H668-75. 

75. Böhm M, Kirchmayr R, Gierschik P, Erdmann E. 
Increase of myocardial inhibitory G-proteins in 
catecholamine-refractory septic shock or in septic 
multiorgan failure. Am J Med. 1995;98(2):183-6. 

76. Shepherd RE, Lang CH, McDonough KH. Myo-
cardial adrenergic responsiveness after lethal and 
nonlethal doses of endotoxin. Am J Physiol. 1987; 
252(2 Pt 2):H410-6. 

77. Tang C, Liu MS. Initial externalization followed by 
internalization of beta-adrenergic receptors in rat 
heart during sepsis. Am J Physiol. 1996;270(1 Pt 
2):R254-63. 

78. Bangalore S, Sharma A, Slotwiner A, Yatskar L, 
Harari R, Shah B, et al. ST-segment elevation in 

patients with covid-19 - A Case Series. N Engl J 
Med. 2020;382(25):2478-80. 

79. Madjid M, Miller CC, Zarubaev VV, Marinich IG, 
Kiselev OI, Lobzin YV, et al. Influenza epidemics 
and acute respiratory disease activity are associ-
ated with a surge in autopsy-confirmed coronary 
heart disease death: results from 8 years of au-
topsies in 34,892 subjects. Eur Heart J. 2007; 
28(10):1205-10. 

80. Nguyen JL, Yang W, Ito K, Matte TD, Shaman J, 
Kinney PL. Seasonal Influenza Infections and Car-
diovascular Disease Mortality. JAMA Cardiol. 
2016;1(3):274-81. 

81. Kwong JC, Schwartz KL, Campitelli MA, Chung H, 
Crowcroft NS, Karnauchow T, et al. Acute myo-
cardial infarction after laboratory-confirmed in-
fluenza infection. N Engl J Med. 2018;378(4):345-
53. 

82. Driggin E, Madhavan MV, Bikdeli B, Chuich T, 
Laracy J, Biondi-Zoccai G, et al. Cardiovascular 
considerations for patients, health care workers, 
and health systems during the COVID-19 pandem-
ic. J Am Coll Cardiol. 2020;75(18):2352-71. 

83. Knowlton KU, Savoia MC, Oxman MN. Myocardi-
tis and Pericarditis. En: Mandell GL, Bennett JE, 
Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s – 
Principles and Practice of Infectious Diseases. 7ª 
ed. Philadelphia: Churchill Livingstone/Elsevier; 
2010. p. 1153-72. 

84. Fung G, Luo H, Qiu Y, Yang D, McManus B. Myo-
carditis. Circ Res. 2016;118(3):496-514. 

85. Assiri A, McGeer A, Perl TM, Price CS, Al Ra-
beeah AA, Cummings DA, et al. Hospital outbreak 
of Middle East respiratory syndrome corona-
virus. N Engl J Med. 2013;369(5):407-16. 

86. Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C, 
et al. Pathological findings of COVID-19 associated 
with acute respiratory distress syndrome. Lancet 
Respir Med. 2020;8(4):420-2. 

87. Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical 
predictors of mortality due to COVID-19 based on 
an analysis of data of 150 patients from Wuhan, 
China. Intensive Care Med. 2020;46(5):846-8. 

88. Smith SC, Ladenson JH, Mason JW, Jaffe AS. Ele-
vations of cardiac troponin I associated with my-
ocarditis. Experimental and clinical correlates. 
Circulation. 1997;95(1):163-8. 

89. Al-Biltagi M, Issa M, Hagar HA, Abdel-Hafez M, 
Aziz NA. Circulating cardiac troponins levels and 
cardiac dysfunction in children with acute and 
fulminant viral myocarditis. Acta Paediatr. 2010; 
99(10):1510-6. 



 de la Torre Fonseca LM. 

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

90. Inciardi RM, Lupi L, Zaccone G, Italia L, Raffo M, 
Tomasoni D, et al. Cardiac involvement in a pa-
tient with coronavirus disease 2019 (COVID-19). 
JAMA Cardiol. 2020;5(7):1-6. 

91. Hu H, Ma F, Wei X, Fang Y. Coronavirus fulminant 
myocarditis treated with glucocorticoid and hu-
man immunoglobulin. Eur Heart J [Internet]. 2020 

[En línea 16 Mar 2020]:ehaa190. Available 
at: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa190   

92. Ammirati E, Veronese G, Brambatti M, Merlo M, 
Cipriani M, Potena L, et al. Fulminant versus 
acute nonfulminant myocarditis in patients with 
left ventricular systolic dysfunction. J Am Coll 
Cardiol. 2019;74(3):299-311. 

 
 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa190

	covid-lesion-miocardica-1
	covid-lesion-miocardica-2
	cor202f.pdf
	covid-myocardial-injury-1
	covid-myocardial-injury-2


