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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 se presenta como una infeccion del tracto respiratorio inferior. Entre sus
diversas manifestaciones extrapulmonares se encuentra el dafio cardiovascular, y estas son las que se
asocian a la morbimortalidad. Se realizé una busqueda de informacion cientifica utilizando recursos de
las bases de datos PubMed, PubMed Central, SciELO, Ebsco, ClinicalKey y Scopus. Las estrategias de
busqueda formuladas fueron: SARS-CoV-2, COVID-19, complicaciones cardiovasculares; en inglés y
espafiol.

Objetivo: Describir las complicaciones cardiovasculares en pacientes con la COVID-109.

Desarrollo: Existe una amplia diversidad de criterios en la literatura cientifica acerca del dafio

cardiovascular en el contexto de la infeccion por la COVID-19. Las complicaciones cardiovasculares
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reportadas son: la lesion miocardica aguda, miocarditis aguda, arritmias cardiacas, sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca aguda, dafio valvular cardiaco, enfermedad tromboembdlica venosa y
shock.

Conclusiones: Se describen las complicaciones cardiovasculares en pacientes con la COVID-19. La
infeccion por SARS-CoV-2 ocasiona dafio directo o indirecto en el miocardio, las valvulas cardiacas y
el resto del sistema cardiovascular.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; complicaciones cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 typically presents as a lower respiratory tract infection. Among its
various extrapulmonary manifestations is cardiovascular damage, and these are the ones that are most
associated with morbidity and mortality. A search for scientific information was carried; resources
were obtained from databases PubMed, PubMed Central, SCIELO, Ebsco, ClinicalKey, and Scopus.
The search strategies formulated were: SARS-CoV-2, COVID-19, Cardiovascular complications; as
well as its translations into the English language.

Objective: To describe the cardiovascular complications in patients with the COVID-109.
Development: There is a wide diversity of criteria in the scientific literature regarding cardiovascular
damage in the context of COVID-19 infection. Frequently reported cardiovascular complications are
acute myocardial injury, acute myocarditis, cardiac arrhythmias, acute coronary syndrome, acute heart
failure, heart valve damage, venous thromboembolic disease, and shock.

Conclusions: Cardiovascular complications in COVID-19 carriers were described.

SARS-CoV-2 infection causes direct or indirect damage to the myocardium, heart valves and the rest of
the cardiovascular system.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; cardiovascular complications.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus que, por lo general, causan infecciones leves del tracto
respiratorio superior, pero las mutaciones en las proteinas de la superficie del virus pueden conducir a
infecciones graves, como se ha visto en otras infecciones por coronavirus en las tltimas décadas.®
Estos son virus ARN positivos de cadena simple con envoltura: 2/3 del material genético traducen a 16
proteinas no estructurales y 1/3 corresponde a 4 proteinas estructurales; proteina S que presenta una
subunidad S1 la cual interviene en la afinidad del virus por su receptor, la subunidad S2 que facilita la
fusion de la membrana celular, la proteina M que permite la liberacion del ARN a la célula huésped y
las proteinas N y E las cuales son proteinas estructurales encargadas de interactuar con la inmunidad
innata del huésped.®

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei,
China), informd sobre un grupo de 27 casos de heumonia de etiologia desconocida, con una exposicion
comun a un mercado mayorista de mariscos.

El 7 de enero de 2020 se identificé un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2 (Severe Acute Respitarory
Syndrome Coronavirus 2) como agente causal de este brote. La enfermedad provocada por este nuevo
virus se denoming, por consenso internacional como la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019).®

La veloz propagacion internacional del virus y el crecimiento exponencial de casos hizo que el 11 de
marzo de 2020, el director general de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declarara la
situacion como una pandemia.®

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario de aproximadamente 30 kilobases de tamarfio del
genoma, que pertenece al género coronavirus y a la familia Coronaviridae.

La estructura del SARS-CoV-2 es similar a la del SARS-CoV, con un tamafio de virion que varia de 70
a 90 nm.® La via aérea es la principal forma de trasmision, aunque se han descrito otras.®

Una vez que el SARS-CoV-2 ingresa al epitelio respiratorio de una persona sana, a través de
microgotas esparcidas por un individuo enfermo al hablar, toser o estornudar, la dosis acumulada de
indculo viral y las condiciones generales del individuo, tienen un impacto en como serd el

enfrentamiento con el sistema inmunitario.(”
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Los coronavirus provocan cuadros clinicos que van desde el resfriado comin hasta las neumonias
graves. Los sintomas mas comunes de la COVID-19 incluyen fiebre, tos y disnea.® La forma de
presentacion tipica de la enfermedad es una infeccion respiratoria aguda, aun asi, una alta incidencia de
pacientes presenta al inicio eventos cardiovasculares adversos, o desencadenan complicaciones
cardiovasculares durante la exposicion al virus.®

A pesar de la experiencia de epidemias anteriores provocadas por coronavirus, como el SARS-CoV o
MERS-CoV, en este caso no solo las complicaciones pulmonares son lo usual, sino que las
complicaciones extrapulmonares son las que estan marcando la evolucion de esta enfermedad, sobre
todo las relacionadas con el sistema cardiovascular.?

El prondstico de los pacientes con la infeccion y eventos cardiovasculares es desfavorable, se describen
arritmias, lesion directa o indirecta del miocardio, miocarditis y sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca y shock.?

Se realiz6 una basqueda de informacion cientifica desde el 14 de agosto hasta el 7 de septiembre de
2020, con la cual se elaboré una revision narrativa, con recursos obtenidos a través de Infomed,
PubMed, PubMed Central, SciELO, Ebsco, Clinical Key y Scopus. Se tuvo en cuenta que los articulos
estuviesen disponibles en idioma inglés o espafiol y fueran publicados en revistas cientificas con
modalidad de revision por pares. Se descartaron aquellos articulos que no permitian acceder al texto
completo. Se utilizaron los siguientes descriptores, a partir del DeCS, para elaborar las estrategias de
busqueda: SARS-CoV-2; COVID-19; complicaciones cardiovasculares.

La busqueda aport6 73 articulos, de los cuales se escogieron 35, el 97 % del afio 2020.

Esta revision se realiza para describir las complicaciones cardiovasculares en pacientes con la COVID-
19.

DESARROLLO

Consideraciones fisiopatologicas del dafio cardiovascular

El nuevo coronavirus infecta y se replica de forma eficaz en los neumocitos, macréfagos y células

dendriticas de las partes mas profundas del parénquima pulmonar en las que reside el receptor celular
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ACE-2 (angiotensin converting enzyme 1), que es utilizado por este virus para unirse a las células e
iniciar el proceso infeccioso, determinando el tropismo y la capacidad de transmision en un nuevo
huésped.*?
Al asociarse el SARS-CoV-2 a la ACE-2, se favorece la exposicion de diferentes drganos vitales en los
cuales se expresa dicha enzima, el riidn y el corazén, son dos drganos que se ven afectados
potencialmente en el dafio ocasionado por el virus.
Varios estudios informan que el SARS-CoV-2 se une a esta enzima a través de la proteina S (spike) del
virus, lo cual facilita su entrada en las células diana. Esta proteina activa la ACE-2 como receptor de
entrada y emplea la serina proteasa celular transmembrana TMPRSS2 como cebador para el ingreso a
la célula.t®
El corazdn es uno de los 6rganos que expresa la ACE 2, esta razén explica como los pacientes
admitidos en unidades de cuidados intensivos ademas de desarrollar distrés respiratorio agudo pueden
evidenciar diferentes complicaciones cardiovasculares.¥
En modelos experimentales la expresion del receptor ACE-2 en el corazon es un regulador esencial del
funcionamiento cardiaco, al modificarse en ratones se ha provocado disfuncion ventricular grave. El
SARS-CoV-2 parece alterar y disminuir la funcion de la ACE-2, lo que explica la disfuncién cardiaca
en los pacientes infectados.*> A continuacion se recogen las complicaciones fundamentales, descritas
en pacientes con la COVID-19.

Lesion miocardica aguda
La COVID-19 puede producir dafio y disfuncion miocérdica. La elevacion de la troponina y las
anormalidades electrocardiograficas son hallazgos frecuentes. La definicion de lesion miocardica
mas usada en el contexto de la actual pandemia, es la que define niveles superiores al 99 percentil de la
troponina | de alta sensibilidad cardiaca (hs-cTnl) o desarrollo de anormalidades eléctricas y
ecocardiograficas compatibles con la entidad que previamente no existian.®)
La lesion miocardica asociada con el SARS-CoV-2 se observo en 5 de los primeros 41 pacientes
diagnosticados con la COVID-19 en Wuhan, se manifesté como un incremento en los niveles de hs-
cTnl (> 28 pg/mL). En este estudio, 4 de los 5 pacientes con lesion miocardica fueron admitidos en las

unidades de terapia intensiva, indicando la gravedad de esta afeccion en pacientes con la COVID-19.47
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Otro informe, de 138 pacientes con la COVID-19 en Wuhan, 36 pacientes con sintomas graves fueron
tratados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los niveles de biomarcadores de lesiéon del
miocardio estaban mas altos en pacientes tratados en la UCI que en quienes no fueron tratados en esta
(creatinkinasa CK-MB: 18 U/L vs 14 U/L y hs-cTnl: 11,0 pg/mL vs. 5,1pg/mL), que sugieren que los
pacientes con sintomas graves a menudo tienen complicaciones entre las que se incluye la lesion
miocardica aguda.®
Se conoce que el SARS-CoV-2 utiliza la ACE-2 para entrar en las células humanas. La ACE 2
desempefia un rol importante en la regulacién neuro humoral del sistema cardiovascular. Al unirse el
virus a esta enzima, se alteran las diferentes vias de sefializacion, ocasionando lesion del miocardio.®®
La COVID-19 también puede producir lesion miocérdica por otros mecanismos: puede invadir los
cardiomiocitos y producir dafio directo, ademas, la tormenta de citoquinas y la respuesta inmune
inflamatoria pueden afectar estas células indirectamente.
La hipoxia grave debida al dafio respiratorio agudo causado por el virus puede dar como resultado
estrés oxidativo y lesion miocardica por un aumento de la demanda de oxigeno del miocardio. Estos
factores también se asocian con otras complicaciones cardiacas.®®

Miocarditis aguda
No ha sido demostrado en estudios patoldgicos durante la actual pandemia, que el SARS-CoV-2 podria
invadir directamente los cardiomiocitos.?® En un reporte de caso® se describe un paciente sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular, que ingres6 por la COVID-19 con disfuncion del
ventriculo izquierdo, el cual tenia una miocarditis aguda grave. Entre sus principales hallazgos destaca
que la afectacion cardiaca en la infeccion por el nuevo coronavirus puede ocurrir, incluso, sin signos y
sintomas de infeccion respiratoria.
La miocarditis viral tiene una presentacion clinica muy variada, que va desde pasar inadvertida hasta la
aparicion de marcadas arritmias o insuficiencia cardiaca avanzada.
La patogenia de la afectacion cardiaca asociada al SARS-CoV-2 puede reflejar un proceso de
replicacion y diseminacion del virus a través de la sangre o el sistema linfatico procedente del tracto
respiratorio, no obstante, aunque los mecanismos ultraestructurales no se conocen completamente, una
posible unidn al receptor viral presente en el cardiomiocito puede favorecer la penetracion y posterior

replicacion viral.?Y
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Arritmias cardiacas

Los pacientes con la COVID-19 parecen tener una incidencia aumentada de arritmias, debido a la
presentacion de anormalidades metabdlicas, hipoxemia, y acidosis durante la infeccion. Un estudio®?
reportd que en una cohorte de 187 pacientes, la incidencia de taquicardia o fibrilacion ventricular fue
del 5,9 %. En aquellos pacientes que se presentan con una taquiarritmia maligna y troponinas elevadas,
es importante considerar la presencia de miocarditis.
Un estudio®® que describe el perfil clinico y los resultados de 138 pacientes chinos con la enfermedad,
reportd una incidencia de 16,7 % de arritmias. La incidencia fue mucho mayor en aquellos que
requirieron de cuidados intensivos (44,4 %) comparados con los que no necesitaron estos cuidados
(8,9 %). En este estudio no se describio el tipo de arritmia.
La presencia de desequilibrios hidroelectroliticos esta asociada al desarrollo de arritmias. La
hipocalemia desencadena efectos adversos debido a la interaccion del virus con el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.¥
Los agentes usados para el tratamiento de la COVID-19 pueden ser potencialmente arritmicos, debido a
la prolongacién del intervalo QT. De especial interés esta el uso de hidroxicloroquina y azitromicina
para la prevencion y el tratamiento de la COVID-19. Dada la falta de evidencia cientifica veraz sobre el
beneficio de estos agentes, el Colegio Americano de Cardiologia recomienda su uso solo en el
transcurso de ensayos clinicos o bajo la direccion de un experto en enfermedades infecciosas, con
aporte de cardiologia en lo que concierne al monitoreo del intervalo QT.??

Sindrome coronario agudo
La incidencia de sindrome coronario agudo en pacientes con la COVID-19 no se conoce hasta la fecha.
No obstante, la posibilidad de aparicion de estos eventos en el transcurso de la enfermedad no debe ser
ignorada, puesto que otros estudios han demostrado que el desarrollo de infecciones respiratorias
agudas favorece la aparicion de infarto agudo de miocardio, como se ha visto tras la infeccion por el
virus de la influenza y por otras especies de coronavirus.®)
La hipoxia unida al incremento de las necesidades cardiometabdlicas existentes durante la infeccion,
interfieren en la llegada de oxigeno al miocardio, y propician la ocurrencia de eventos isquémicos,

principalmente infarto agudo de miocardio.?®
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Se ha postulado, que los mediadores de la inflamaciéon y los cambios hemodindmicos sugieren la
evidencia de lesion miocardica, debido a que estos factores pueden precipitar la ruptura de la placa de
ateroma.”

Los adultos mayores con comorbilidades asociadas son el grupo mas vulnerable a contraer la infeccién
por SARS-CoV-2, a este elemento se une la presencia de factores de riesgo y pronosticos que pueden
desencadenar diferentes enfermedades, entre ellas el sindrome coronario agudo, entidad que debe
prevenirse, como una de las principales causas coadyuvantes de mortalidad en pacientes con la
COVID-19.

Insuficiencia cardiaca aguda

La disfuncién ventricular y la insuficiencia cardiaca clinica han sido también reportadas en pacientes
con la COVID-19. En una serie de casos de 191 pacientes de Wuhan, la incidencia de insuficiencia
cardiaca aguda fue del 23 % y mayor en aquellos que no sobrevivieron (52 % vs. 21 %).%® En una serie
de casos de 150 pacientes criticos enfermos, notaron que, de 68 muertes, el dafio cardiaco y la
insuficiencia cardiaca fueron reportados como la causa de muerte en 7 % de los pacientes.®

En un reporte® se observo que 23 % de los pacientes con la COVID-19 presentaron insuficiencia
cardiaca. En estos casos, no estd claro si el fallo cardiaco observado fue una exacerbacion de una
disfuncion sistélica ventricular izquierda preexistente, una miocardiopatia nueva secundaria a
miocarditis, una miocardiopatia inducida por citoquinas o una combinacion de estos factores.

Dafio valvular cardiaco

La ACE-2 también se ha detectado en las valvulas cardiacas, especificamente en la valvula adrtica, y se
asocia con el proceso de estenosis de esta. Las valvulas estendticas han mostrado un decrecimiento
importante de la ACE-2 y expresion anormal de esta enzima en macrofagos y miofibroblastos
circundantes. Al considerar los cambios complejos y dindmicos de las estructuras infectadas, las células
que expresan ACE-2 en las valvulas cardiacas podrian ser atacadas de forma directa por el virus. La
disfuncion de estas células podria inducir un proceso patoldgico valvular y obstruir el flujo sanguineo
normal como consecuencia.®?

La tormenta de citoquinas, aspecto crucial en la COVID-19 desencadenada por IL-6, IL-10 y TNF-a,
desempefia un papel importante en la regresion y mantenimiento de lesiones valvulares. La enfermedad

valvular cardiaca tiene un curso lento y a menudo requiere un periodo largo desde el inicio hasta la
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aparicion de los sintomas clinicos. Debido al ataque directo mediado por células que expresan ACE-2 y
al dafio indirecto a través de la tormenta de citoquinas, los dafios en las valvulas cardiacas deben
tenerse en cuenta. Por ello, se sugiere el estudio de las valvulas cardiacas durante y después de la
infeccion.GY

Enfermedad tromboembolica venosa
Los pacientes con la COVID-19 tienen un mayor riesgo de presentar tromboembolismo venoso.
Aunque no hay una serie de casos publicados hasta el momento, en pacientes graves, existen reportes
de modificaciones en elementos de la coagulacion.
En un estudio de cohorte retrospectiva multicéntrica en China,®? los valores de dimero-D > 1g/L
tuvieron relaciéon con la mortalidad. Los productos de degradacién de la fibrina son mas altos en
pacientes con la COVID-19, asi como la incidencia de coagulacion intravascular diseminada.
Los pacientes criticos con inmovilizacion prolongada son propensos a tromboembolismo venoso. El
estado inflamatorio vascular contribuye a la hipercoagulabilidad con la consecuente disfuncion
vascular. La enfermedad tromboembdlica también debe ser considerada en pacientes criticos
contagiados por la COVID-19, pues demuestran deterioro clinico evidenciado por hipoxia o
inestabilidad hemodinamica.®?

Shock

El shock cardiogénico es una caracteristica en pacientes criticos contagiados por la COVID-19. Es un
espectro entre manifestaciones cardiacas y pulmonares primarias superpuestas, dando por consiguiente
un cuadro de shock mixto.Y En un estudio de cohorte en el cual se incluyeron 138 pacientes positivos
al SARS-CoV-2, se report6 la ocurrencia de shock en 8,7 % de los casos.®%

La posibilidad de su aparicién radica en lo observado en otras enfermedades virales que siguen un
curso similar al SARS-CoV-2, especificamente MERS-CoV, SARS-CoV e influenza, en las que se
produce un proceso inflamatorio sistémico, mediado por citoquinas, que pueden precipitar la ocurrencia
de esta complicacion.®®

Se describieron las complicaciones cardiovasculares en pacientes con la COVID-19. La infeccion por
SARS-CoV-2 ocasiona dafio directo o indirecto en el miocardio, las valvulas cardiacas y el resto del

sistema cardiovascular.
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