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RESUMEN

Introduccién: la pandemia a causa de la COVID-19 ha representado un desafio

internacional sin precedentes dado el incremento diario de casos y muertes. Por ello,
teniendo en cuenta los datos reportados sobre la cantidad de personas infectadas, es
necesario aumentar el ritmo de descubrimientos cientificos, lo cual puede revertirse en
mejores estrategias para enfrentar esta catastrofe sanitaria.

Objetivo: describir las manifestaciones cardiovasculares en pacientes infectados por el
virus SARS-CoV-2.

Métodos: se realizd una revision bibliografica actualizada, referenciando un total de 41
bibliografias. Se aplicd el analisis-sintesis para la confeccidon del informe final. Se
emplearon los recursos disponibles en la red Infomed para la seleccion de la
informacion, especificamente: PubMed y SciELo, a través de las bases de datos:
Medline, Search Premier y Scopus.

Resultados: Las complicaciones cardiovasculares asociadas a la infeccién por
coronavirus han sido descritas con anterioridad; aunque aun no han sido detalladas a

fondo debido a escasas evidencias disponibles. Sin embargo, en la literatura se reflejan
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asociaciones de la infecciéon con sindromes coronarios como el infarto agudo; ademas
de taquicardia, hipotension, bradicardia, cardiomegalia transitoria y fibrilacidon auricular
paroxistica.

Conclusiones: el estudio de las manifestaciones cardiovasculares asociadas a la COVID-
19 permite una mejor y mas integral comprensién de la nueva entidad, su
reconocimiento oportuno puede darse en ausencia de manifestaciones respiratorias o
gastrointestinales, lo que constituye un factor positivo en la deteccién temprana y el
aislamiento precoz.

Palabras clave: COVID-19; infecciones por coronavirus; manifestaciones
cardiovasculares; pandemia.

Introduccion

Las enfermedades infecciosas emergentes se consideran como una serie de entidades
que surgen en lugares y momentos especificos y se convierten, o amenazan con
convertirse, en nuevas epidemias. Estas no solo ponen a prueba la capacidad técnico-
investigativa y humana de los profesionales de la salud que atienden directamente a los
pacientes, sino de todos los que integran los sistemas de salud y de la sociedad en
general. En esta categoria se encuentra la COVID-19, enfermedad que actualmente
constituye una emergencia sanitaria a nivel mundial.(1)

El 31 de diciembre de 2019 en la provincia de Hubei, China, la Comisién Municipal de
Salud y Sanidad del municipio de Wuhan, informd 27 casos de neumonia atipica, con
fuente de infeccion en un mercado de alimentos de dicha ciudad, de ellos menos de
diez fueron informados de grave. Se denomind Coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) una vez identificado como agente causal de la enfermedad
un tipo de virus de la familia Coronaviridae, el 7 de enero de 2020. Posteriormente, el
12 de enero del propio afio, fue compartida con la comunidad cientifica internacional su
secuencia genética.(2,3)

El nimero de contagios a causa de la COVID-19, como se conoce la enfermedad
ocasionada por el SARS-CoV-2, tuvo una tendencia al ascenso con gran rapidez, lo que
aumenté el informe de casos al poco tiempo de su descubrimiento en distintos paises

de Asia, Europa y de modo progresivo en otras regiones del mundo. El 27 de febrero de



2020 se confirmd en Brasil el primer caso de América del Sur; dos dias después
Ecuador informd también su primer caso.(4) Debido al alto nivel de contagio por esta
enfermedad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el 30 de enero de 2020 la
catalogd como una importante emergencia de salud publica a nivel internacional.
Asimismo, el 11 de marzo de 2020 fue descrita oficialmente como pandemia.(5,6)
Hasta la fecha del 24 de mayo de 2021, se informaron 190 paises y 30 territorios con
casos positivos de COVID-19, con 167 millones 860 552 casos confirmados y 3 millones
484 188 fallecidos para una letalidad del 2,08 %. Del total de casos, 67 millones 203
520 pertenecian a la regién de Las Américas; lo que representa el 40,03 % del total de
los casos informados en el mundo, con 1 millén 639 030 fallecidos para una letalidad
del 2,44 %.(7) El 11 de marzo de 2020 se confirmd el primer caso de COVID-19 en
Cuba; desde ese momento hasta el 24 de mayo de 2021 se registraron 135 499
pacientes confirmados, y de ellos 901 fallecidos. En la provincia de Villa Clara se
informd un acumulado de 2 849 pacientes diagnosticados con COVID-19, para una tasa
de incidencia provincial del 312,52 x 100 000 habitantes.(8)

La pandemia por la COVID-19, debido al aumento diario de casos y muertes,
representa un desafio internacional sin precedentes, lo que demanda un rapido ritmo
de descubrimientos cientificos que finalmente se revertirdn en mejores formas de
enfrentarlo.(9) La amplia difusidon de un virus esta dada por la fuente de infeccién, la
via de transmisidon y la susceptibilidad del huésped. A pesar de su origen zoondtico, el
SARS-CoV-2 se trasmite de persona a persona siendo grupo de riesgo las personas de
edad avanzada, hombres y con comorbilidades afadidas en quienes la enfermedad se
manifiesta de manera mas rapida y severa debido a alteraciones de la inmunidad.(10)
Las complicaciones cardiovasculares asociadas a la infeccién por coronavirus han sido
descritas con anterioridad, aunque aun no han sido detalladas a fondo debido a escasas
evidencias disponibles. Sin embargo, en la literatura se reflejan asociaciones de la
infeccidn con sindromes coronarios agudos. De esta manera, Peiris y otros(11) de 75
pacientes encontraron infarto de miocardio como causa de muerte en dos de cinco

casos fatales.



Por su parte, Li y otros (12) encontraron en su estudio que 46 pacientes sin
enfermedad cardiaca previa, 30 dias después de la infeccidon, mostraron alteraciones
transitorias de la funcién diastélica, sin alteracion sistdlica. En otro investigacion(13)
con 121 pacientes, 12 de los cuales tenian enfermedad cardiovascular subyacente, se
registré taquicardia (72 %), hipotensidon (50 %), bradicardia (15 %), cardiomegalia
transitoria (11 %) vy fibrilacién auricular paroxistica (8 %).

Resulta de gran importancia el estudio y reconocimiento oportuno de las
manifestaciones cardiovasculares secundarias a la infeccion por virus SARS-CoV-2 pues
se observan cominmente en pacientes con cuadros graves y podrian darse en ausencia
de la sintomatologia clasica de la enfermedad. Dada la importancia actual de este
tema, la poca informacidén con la que se cuenta como resultado de las investigaciones
realizadas en el contexto cubano y la necesidad de su conocimiento por los cardidélogos
y profesionales de la salud en general, nos surge la siguiente interrogante: écudles son
las manifestaciones cardiovasculares en pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2?
Por lo cual, la presente investigacidon tiene el objetivo de describir las manifestaciones
cardiovasculares en pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2.

Métodos

Se realizd un estudio bibliométrico a partir de la revision documental de la literatura
actualizada sobre el tema. Se aplicd el analisis-sintesis para la confeccion del informe
final. Se estudiaron un total de 52 articulos en el periodo comprendido entre los meses
de marzo a junio de 2021, de los cuales 41 resultaron seleccionados para la elaboracion
de la investigacién. Se emplearon como criterios de seleccion la calidad de los estudios
publicados, teniendo en cuenta el nivel de actualizacidn en lo referente al tema en
cuestion, asi como la fiabilidad de la fuente. Se emplearon los recursos disponibles en
la red Infomed para la seleccidn de la informacién, especificamente: PubMed, SciELO y
Ebsco, a través de las bases de datos: Medline, Academic, Search Premier,
MedicLatina; ademas de Cumed, Lilacs y Scopus. Se utilizaron como criterio de
inclusién y busqueda las palabras clave: COVID-19; infecciones por coronavirus;
manifestaciones cardiovasculares; pandemia, asi como su traduccién al idioma inglés.

Epidemiologia



Los coronavirus son virus ARN de cadena Unica, agentes responsables de al menos una
tercera parte de los resfriados comunes e infecciones en el ser humano; su nombre se
debe a la forma de corona de la envoltura viral, visible por microscopia electrénica. Se
conoce actualmente que al menos siete tipos de coronavirus son capaces de infectar al
hombre, pero se estd aun lejos de un conocimiento completo, debido a su notable
diversidad genética y elevada capacidad recombinante, de ahi que en los Ultimos afios
hayan surgido nuevos coronavirus.(14,15)

El virus se transmite entre humanos mediante la inhalacién de las denominadas gotas
de Fligge, asi como por el contacto directo con las manos o los fomites contaminados
con estas secreciones, seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u
0jos.(4,15) Las gotas infectadas se extienden de 1-2 metros y el virus permanece en
superficies viables hasta 9 dias en condiciones atmosféricas favorables, pero se
destruye rapidamente con hipoclorito de sodio, solucion alcohdlica o perdxido de
hidrogeno.(16) Esta transmision respiratoria ha permitido la rapida y extensa
propagacién de la COVID-19 en el mundo, lo que a su vez constituye el punto de
partida de las medidas de prevencidn.

Otra posibilidad de contaminacion es la ruta fecal-oral, sin embargo, alin no se conoce
si la carga viral en muestras de heces fecales es suficiente para llevar al
contagio.(17,18) La via transplacentaria no ha sido descrita, no obstante, se notifica la
enfermedad en recién nacidos, debido a la transmisién posnatal.( 2,15)

La COVID-19 presenta una amplia variabilidad en cuanto a los sintomas, generalmente
comienzan entre 2 y 7 dias después de la exposicidn, aunque en algunas personas
puede tardar hasta 14 dias para que aparezcan, dato de importancia epidemioldgica,
que determina el periodo de aislamiento a cumplir. (19,20) Se ha descrito que el 80 %
de los infectados presenta enfermedad leve, 15 % grave y 5 % se presenta con un
cuadro critico.(3,21)

La expresion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 consta de tres fases:

e La fase inicial se caracteriza por gran replicacion viral, con fiebre, tos vy

guebrantamiento general que se prolonga durante varios dias. (21)



e La segunda fase se asocia con fiebre alta, hipoxemia y progresion de Ila
sintomatologia respiratoria hasta una neumonia bilateral, a pesar de que se aprecia
analiticamente ya un declive en la carga viral al final de esta fase. (21)

e Durante la tercera fase, aproximadamente el 20 % de los pacientes progresa a un
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), que con frecuencia tiene desenlace fatal.
(21)

Como durante la tercera fase hay una progresiva caida de la carga viral, se cree que la
patogenia de la crisis se debe a una exacerbada respuesta inflamatoria por parte del
huésped, denominada tormenta de citoquinas, y que, al generar dafo alveolar difuso e
hipoxemia grave, facilita la aparicidon de sepsis secundarias letales. (22)

Es importante destacar que muchos infectados pueden ser asintomaticos(3) lo que
representa un problema para su diagndstico, tratamiento, seguimiento, asi como para
detener la transmisién de la enfermedad. La forma asintomatica y las presentaciones
leves son mas comunes en nifos, adolescentes y adultos jovenes, en tanto que las
formas graves se observan mas en los mayores de 65 afios y en personas con
enfermedades croénicas.(20)

Aunque las principales manifestaciones sean de tipo respiratorio, existen informes de
otras presentaciones, por ejemplo, las gastrointestinales, cutaneas, renales,
hematopoyéticas y neuroldgicas. Sin embargo, a medida que aumente el niumero de
contagios, se pueden observar otras manifestaciones de la enfermedad, incluso
aquellas de afeccidn cardiovascular.(4)

Fisiopatologia y posibles implicaciones sobre el sistema cardiovascular

Cuando algunos virus entran en la célula, el ARN de cadena Unica positiva se libera de
la capside icosaédrica y se traduce al emplear mecanismos de traduccion del huésped.
El ARN virico se traduce como una poliproteina Unica, monocistronica. Ello hace que se
generen la capside y proteinas no estructurales, como una ARN polimerasa dependiente
de ARN que es necesaria para la replicacién del genoma del virus. Otras proteinas no
estructurales también son necesarias para la replicacion del ARN de cadena positiva a
través de un intermediario de cadena negativa. Una vez que el niumero de proteinas de

la capside del virus se ha amplificado y el ARN de cadena positiva se ha replicado, este



es sintetizado dentro de las proteinas de la capside virica. Posteriormente, se libera
de la célula miocardica mediante un proceso de lisis celular y alteracion de la
membrana del sarcolema.(23,24)

Por lo general, la activacion de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa,
especifica del antigeno, elimina o reduce en gran medida la replicacion del virus
dentro de la célula del huésped. No obstante, en algunos casos, el virus puede
persistir dentro del miocardio. EI SARS-CoV-2 y otras tipologias viricas comparten
caracteristicas afines al SARS-CoV. Se une a las células a partir de receptores
virales, de manera particular al receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA?2). Este receptor se expresa también de forma amplia en los cardiomiocitos,
los fibroblastos cardiacos y las células del endotelio coronario, pues constituye un
regulador de la funcién cardiaca.(22,23)

En modelos experimentales y en muestras de pacientes fallecidos por la COVID-19
se ha demostrado una disminucion de la expresidon de la ECA2, lo que acarrea una
acumulacidon exagerada de neutrofilos, inflamacién del miocardio e incremento de la
permeabilidad vascular y exacerbacion del edema pulmonar.(23)

Una de las caracteristicas de la infeccion por COVID-19 es la evolucidon a la
gravedad. En estas circunstancias, los altos valores séricos de los mediadores de la
inflamaciéon, secundarios a una respuesta inmune disfuncional y descontrolada,
podrian ocasionar graves dafios de la funcién cardiaca.(24) Sin embargo, éiqué
alteraciones cardiovasculares se producen en el organismo durante la liberacién de
estos mediadores inflamatorios y cuales son los efectos que provocan
concretamente en los pacientes infectados por SARS-CoV- 27?

En la infeccidn por SARS-CoV-2 se ha demostrado que los pacientes con
presentaciones mas graves, desencadenan una respuesta inflamatoria sistémica
aguda con una hipercitocinemia fatal y fulminante; que es lo que muchos autores,
en sus publicaciones cientificas, han denominado tormenta de citocinas. Este nuevo
estado de respuesta inflamatoria se puede encontrar en un amplio espectro de
afecciones no solo infecciosas, y fue en el afio 2005 que se relaciond con un virus

respiratorio. La tormenta de citocinas se caracteriza por un incremento de los



niveles circulantes de citocinas proinflamatorias: interferén gamma (y), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas (IL-1f, IL-6, IL-12) y quimiocinas. Es
una respuesta inflamatoria generalizada, asociada a la inflamacién pulmonar y a la
afectacién pulmonar extensa en el SARS, muy similar al encontrado en la infeccién
por MESR-CoV; ademas, se asocian con el dano miocardico y la remodelacién
cardiaca.(24)

Desde los inicios de la infeccién por COVID-19, autores como Huang y otros(25)
informaron del aumento de las citocinas proinflamatorias, especialmente en los
pacientes ingresados en las Unidades de Terapia Intensiva. El TNF-a es una de las
citocinas mas estudiadas, se segrega en el tejido cardiaco por macréfagos, células
endoteliales y cardiomiocitos, y tiene un potente efecto en la disminuciéon de la
fuerza contractil del miocardio, ademas de su papel en la hemostasia del calcio, la
union excitacién-contraccién, el metabolismo del d6xido nitrico y la sefalizacion a
través de segundos mensajeros. Ademas, esta citocina podria facilitar la apoptosis
celular, una vez que se produce el dafo isquémico, y contribuir a la dilatacién
cardiaca. También se liberan grandes cantidades de interleucina IL-6 e IL-1B.
Ambas aumentan su sintesis cuando se producen graves dafios en el miocardio por
isquemia/reperfusién, endotoxemia y otras afecciones cardiovasculares.

Como se ha expuesto anteriormente, los mecanismos de dafio miocardico en la
COVID-19 parecen estar en relacidon tanto con el proceso inflamatorio sistémico,
que acaba afectando al miocardio con diferentes grados de miocarditis, como por
las consecuencias de la hipoxemia, la fiebre y la taquicardia, equivalentes a un
infarto de tipo 2. De esta manera, en un estudio en Wuhan, China,(26) con una
serie de 412 pacientes ingresados por COVID-19, se observé que el 19,7 %
presentaba dafio miocardico, definido como aumento de la troponina I ultrasensible
(hs-TnI) mayor que el percentii 99, en ausencia de alteraciones
electrocardiograficas compatibles con infarto agudo de miocardio. Ademas, se
observd que los pacientes con dafio miocardico tenian una mortalidad hospitalaria
cuatro veces mayor que la de quienes no lo sufrieron (hazard ratio [HR]= 4,26;
intervalo de confianza del 95 % [IC95 %], 1,92-9,49).



Estos hallazgos se corroboraron en otro estudio, también de Wuhan,(27) donde el
37,5 % de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tenia aumentos de la
troponina, especialmente entre los pacientes que fallecieron; ademas, el
diagnéstico final del 12,5 % de los fallecidos fue una posible miocarditis por la mala

evolucién hemodinamica y los hallazgos ecocardiograficos.

Chen y otros,(28) en su estudio de 100 pacientes consecutivos hospitalizados por
COVID-19, mostraron que el hallazgo mas frecuente era la dilatacidon del ventriculo
derecho (el 39 % de los pacientes) y tan solo el 10 % tenia disfuncidn sistdlica del
ventriculo izquierdo. El 20 % de los pacientes presentd elevacion de troponina que
se asocid principalmente con disfuncién ventricular derecha y peor evolucion clinica.
La fisiopatologia del SARS-CoV-2 abarca factores que contribuyen al mecanismo de
lesion cardiaca aguda, entre los que se destacan la insuficiencia cardiaca, la
miocarditis, los trastornos del ritmo, el sindrome coronario agudo y la enfermedad
tromboembdlica.

Insuficiencia cardiaca

Se define a la insuficiencia cardiaca como el estado fisiopatolégico y clinico en el
cual el corazén es incapaz de aportar sangre de acuerdo con los requerimientos
metabodlicos periféricos. La disnea y la fatiga, sintomas cardinales de la insuficiencia
cardiaca, son muy comunes en pacientes con COVID-19, particularmente en sus
etapas mas avanzadas; por lo tanto, su diagndstico se hace mas dificil en pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica. Ademas, tanto la COVID-19 como la insuficiencia
cardiaca provocan hipoxemia, que es el mecanismo fisiopatolégico basico que
conduce a la muerte. Del mismo modo, los pacientes con IC también son propensos
a la descompensacion hemodinamica durante el estrés de las enfermedades
infecciosas graves, como la COVID-19.(29)

En los trabajos publicados por Zhou y otros,(30) se observd que 23 % de los
pacientes con COVID-19 presentaron insuficiencia cardiaca. Mendoza y otros,(31)
también refiere que la insuficiencia cardiaca puede estar presente hasta en un 23 %

de los pacientes con COVID-19. Esta puede ser por una descompensacién de una



insuficiencia cardiaca preexistente o una nueva miocardiopatia asociada a
miocarditis o miocardiopatia por estrés. Se conoce ademas que la hipoxia producida
por el distrés respiratorio disminuye el aporte de oxigeno al miocardio, el que, a su
vez, tiene elevadas las demandas de este gas por la estimulacién simpatica
secundaria a la infeccién. Por otra parte, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica favorece al aumento de las citoquinas las cuales tienen un conocido
efecto depresor del miocardio que ocasionan la insuficiencia cardiaca aguda.
Miocarditis

En epidemias previas, como en el caso de la infeccion por influenza, se reconoce a
la miocarditis aguda como una complicacién cardiovascular que contribuye al
impacto en la morbilidad y mortalidad. (29) Se han presentado informes de casos
en la literatura de pacientes con miocarditis aguda y fulminante debido al nuevo
coronavirus SARS-CoV-2. El grupo del departamento de cardiologia del Hospital
West China,(32) informd el caso de un paciente de 37 afios que ingres6 en el
hospital el 14 de enero de 2020 con dolor toracico y disnea de 3 dias de evolucion
en relacion con deposiciones diarreicas e hipotensidén; presentaba cambios
electrocardiograficos tipo elevacién del segmento ST, angiografia coronaria sin
evidencia de enfermedad epicardica, y adicionalmente valores elevados de
marcadores de lesién miocardica.

El tratamiento implementado fue metilprednisolona para suprimir la inflamacion e
inmunoglobulina humana para regular la repuesta inmunoldgica, soporte
vasopresor e inotropico, terapia diurética y antibiéticos. Al seguimiento, el paciente
presentd mejoria en la cardiomegalia, evaluada por radiografia de térax y retorné a
la normalidad del tamano y de la funcion sistélica ventricular por ecocardiografia
transtoracica; entre tanto, los marcadores de lesion miocardica se normalizaron a la
tercera semana.(32)

El departamento de cardiologia del Hospital Universitario King Khalid en Arabia
Saudita(33) hizo una presentacién de caso adicional en 2016. Se traté de un
paciente masculino de 60 afios quien debutd con sindrome respiratorio del Oriente

Medio por coronavirus con sintomas y signos de insuficiencia cardiaca congestiva y
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neumonia; presentaba niveles elevados de troponina, proBNP y disfuncion sistdlica
global izquierda en el ecocardiograma, con leve derrame pericardico. El paciente
requirié ingreso y manejo en la unidad de cuidados intensivos, donde recibid
tratamiento antibidtico y diurético La resonancia nuclear magnética cardiaca reveld
en las imagenes del realce tardio de gadolinio un patréon lineal de sefal
incrementada en regiones subepicardicas de la pared inferior y lateral del ventriculo
izquierdo, que fue compatible con miocarditis aguda.

La ultima y mas reciente publicacién del Instituto de Cardiologia de la Universidad
de Brescia en Italia, realizada en 2019 por Metra y otros(33) resalta el caso de una
paciente previamente sana, de 53 anos, con sintomas de infeccion respiratoria alta,
sin fiebre ni dolor toracico y con deterioro de la clase funcional e hipotensién
arterial. El electrocardiograma mostré elevacién difusa del segmento ST,
biomarcadores incrementados, y posteriormente se confirmd infeccion por SARS-
CoV-2 a través de pruebas de reaccibn en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa (RT-PCR).

La resonancia nuclear magnética cardiaca mostré engrosamiento de la pared con
hipoquinesia biventricular y disfuncién ventricular izquierda junto con la presencia
de realce tardio de gadolinio difuso en ambos ventriculos. El tratamiento instaurado
fue lopinavir/ritonavir, glucocorticoides, cloroquina y tratamiento médico para la
insuficiencia cardiaca, con evolucidn satisfactoria. Este caso resalta el compromiso
cardiaco sin la presencia de neumonia intersticial en pacientes con COVID-19.(33)
Como es evidente, la evolucién del cuadro clinico de un paciente infectado por
coronavirus a una miocarditis aguda no es exclusiva del linaje SARS-CoV-2;
ademas de los coronavirus otras tipologias viricas pueden verse involucradas en
dicha complicacién clinica, motivo por el cual los autores de la actual investigacién
consideran que los cardiélogos y profesionales de la salud en general encargados de
la atencidn de estos pacientes deben prestar especial atencidn en este sentido,
pues en la mayoria de las ocasiones esta agravante conlleva a que el paciente
desarrolle la forma critica de la enfermedad y en el peor de los casos tenga un

desenlace fatal.
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Trastornos del ritmo

La hipoxemia puede desencadenar fibrilacion auricular, que es la arritmia mas
comun entre las personas de edad avanzada, la cual podria ser refractaria al
tratamiento antes de que mejore la funcion pulmonar; por otra parte, la respuesta
inflamatoria sistémica y los trastornos de la coagulacién presentes en la COVID-19
hacen muy complejo su tratamiento anticoagulante. La taquicardia sinusal es
frecuente en pacientes graves, incluso sin afectacién cardiaca, por el aumento de
las demandas periféricas y la estimulaciéon simpatica; la aparicion de arritmias
malignas estd mas asociada a la presencia de miocarditis, sindrome coronario
agudo e insuficiencia cardiaca.(34)

En un estudio realizado por Yu y otros,(13) que involucré a 121 casos de SARS con
el objetivo de estudiar las complicaciones cardiovasculares mediante la deteccién
clinica y radioldgica, se evidencid una alta probabilidad de subregistro en relacién
con la enfermedad cardiovascular, pues no se utilizan otros medios diagndsticos.
Pudo observarse que en el 71,9 % de los pacientes estuvo presente la taquicardia
sinusal. Este hallazgo fue mas frecuente en pacientes sin fiebre entre la segunda y
tercera semanas de hospitalizacidn, que mostrdé una tendencia a decrecer tras el
egreso. Un solo caso presentd taquicardia sintomatica que empeord con el ejercicio.
Segun estos investigadores, la taquicardia sinusal no se explicaba por Ia
coexistencia de hipotensidn arterial. Esta ultima, aunque estuvo presente en el 50,9
% de los casos, fue de caracter transitorio y la taquicardia sinusal se mantuvo
durante gran parte del ingreso hospitalario. En pacientes afebriles, los
investigadores consideraron que la presencia de taquicardia sinusal fue debida a la
terapéutica, que incluia esteroides y ribavarina.(13) Otra posible explicacion de este
hallazgo reside en la disfuncién autonoma del sistema nervioso y la hiperactividad
simpatica.

En otro grupo de pacientes se constatd bradicardia sinusal (14,9 %), mas frecuente
entre la primera y segunda semanas de hospitalizacion. La bradicardia sinusal tuvo

un caracter transitorio y asintomatico. La fibrilacion auricular se presentd en un solo
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paciente, que no tenia antecedentes de enfermedad cardiaca. Este episodio fue
autolimitado.(35)

Sindrome coronario agudo

Los pacientes con cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca previas tienen un
mayor riesgo debido a que la respuesta inflamatoria sistémica puede desencadenar
rotura o erosion de las placas de ateroma en pacientes con enfermedad coronaria
subyacente o sin ella; pues las placas no significativas, que no producen sintomas,
pueden ser especialmente vulnerables por su alto contenido lipidico y la debilidad
de su capsula. El efecto procoagulante de la inflamacién sistémica puede aumentar
la probabilidad de trombosis del stent, por lo que la evaluacion de la funcién
plaguetaria y su adecuado tratamiento antiagregante deben considerarse en
aquellos con antecedentes de intervencion coronaria percutanea.(22)

Segun Bonow y otros,(36) en su editorial de Journal of the American Medical
Association (JAMA), destacd que estos eventos coronarios agudos podrian resultar
del aumento en las demandas miocardicas desencadenadas por la infeccién, y
producen la lesién o el Infarto de miocardio, como ocurre en el infarto tipo 2;
ademas, las citocinas circulantes, liberadas por una respuesta inflamatoria
sistémica grave, podrian conducir a la inestabilidad y ruptura de la placa
aterosclerotica.

Es opinién de los autores de la presente investigacion, que la concurrencia de
sindrome coronario agudo y COVID-19 no es tan infrecuente dado que este se
encuentra entre las manifestaciones cardiovasculares mas frecuente asociada a la
infeccién por el SARS-CoV-2. Teniendo en cuenta que los pacientes con edades
superiores a los 60 afios y aquellos con comorbilidades de base, son mas propensos
a desarrollar una forma grave de COVID-19 con repercusidon cardiovascular, se
debe prestar una especial atencion a estos grupos de riesgo para reducir los indices
de mortalidad y la probabilidad de desarrollar complicaciones.

Enfermedad tromboembdlica

Los pacientes con COVID-19 tienen riesgo de complicaciones tromboembdlicas en

relacién con la situacién critica y de inmovilizacion que conlleva esta entidad, vy
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hasta el 20 % presenta enfermedad tromboembdlica venosa. Puede presentarse,
también, una coagulacion intravascular diseminada o una coagulopatia similar al
sindrome antifosfolipido, trombocitopenia, prolongacién del tiempo de protrombina,
aumento de fibrindgeno y de dimero D; la presencia de anticuerpos anticardiolipina
IgA y anticuerpos anti-B2-glucoproteina I, IgA e 1gG.(37) Se hace referencia a una
respuesta inmune trombdtica asociada a la COVID-19, mas frecuente en individuos
inmunocompetentes, debido a la aparicion de un sindrome de activacién
macrofagica y de una activacién patoldgica de la trombina, con los consecuentes
fendmenos tromboticos, que puede terminar en un fallo multiple de 6rganos. Son
criterios diagndsticos de respuesta inmune trombdtica asociada a la COVID-19 la
presentacidn de uno o mas de las siguientes condiciones en un paciente con
infeccidn confirmada de COVID-19 con sintomas respiratorios: 1) dimero d > 1 000
ng/mL, 2) ferritina > 500 ng/mL, 3) disnea de rapida progresién, 4) hipoxemia
refractaria, 5) fendmenos trombdticos, 6) choque.7

En este sentido Zhang y otros(38) describen el caso de un hombre de 69 afios con
antecedentes de hipertensidn arterial, diabetes mellitus y accidente cerebrovascular
gue ingresé en terapia intensiva por empeoramiento de los sintomas (sindrome de
dificultad respiratoria aguda con necesidad de ventilacion mecanica), ademas se
encontraron signos de isquemia bilateral en miembros inferiores y en dos dedos de
la mano izquierda, asi como infartos cerebrales bilaterales multiples en la
tomografia. El paciente tenia leucocitosis, trombocitopenia, tiempo de protrombina
prolongado y elevacién de fibrindgeno y dimero D; posteriormente se demostré la
presencia de anticuerpos anticardiolipina IgA y anticuerpos anti-B2-glucoproteina I,
IgA e IgG.

Farmacos para la COVID-19

Es importante recalcar que, como en casi todas las enfermedades, el tratamiento
debe ser personalizado y en concordancia con la gravedad (estadios) de la
infeccién, porque en las fases avanzadas el prondstico es sombrio y la
recuperacion, escasa; por lo que su rapido reconocimiento, antes de que se

instaure la disfuncion multiorganica, unido al inicio precoz del tratamiento adecuado
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puede lograr mejores resultados.(34) En estos casos estd indicado el uso de
inmunomoduladores para reducir la inflamacion sistémica y anticoagulantes
(heparina de bajo peso molecular) en caso de manifestaciones tromboembodlicas.

En las etapas iniciales se ha difundido el uso de hidroxicloroquina y azitromicina. En
la revista CorSalud se publicé un importante articulo de Barja y otros (39) que trata
sobre el riesgo de muerte subita relacionada con el uso de estos farmacos, debido
al efecto que tienen sobre el intervalo QTc. Los autores explican detalladamente
cuando suspender o mantener estos medicamentos, en base a criterios
electrocardiograficos; por lo que sus indicaciones deben ser de consulta obligada
para quienes se responsabilizan con el tratamiento de los pacientes con COVID-19.
Farmacos cardiovasculares

La COVID-19 tiene importante repercusiéon sobre los pacientes con enfermedad
cardiovascular, quienes alcanzan mayor riesgo de eventos adversos, porque la
propia infeccidn se asocia a complicaciones cardiovasculares, y en su tratamiento se
utilizan farmacos que pueden interactuar con los de la enfermedad cardiaca
subyacente o tener efectos secundarios directos como la peligrosa prolongacion del
intervalo QT.(34)

Como se ha referido, el SARS-CoV-2 alcanza las células humanas mediante su
unién ECA-2 la cual tiene importantes funciones en la regulacion neurohumoral y se
encuentra de forma abundante en los tejidos pulmonares y cardiaco, por lo que su
union con el virus puede producir alteraciones en las vias de sefalizacidn
relacionadas con la ECA-2 y conllevar lesiones agudas en ambos érganos. Tal vez
por eso ha existido preocupacion respecto al riesgo de usar sus inhibidores (IECA) o
los antagonistas de los receptores de angiotensina-2 (ARA-2), pues el aumento de
la expresion de la ECA-2 inducida por estos farmacos (IECA y ARA-2)
hipotéticamente agravaria la lesién pulmonar de los pacientes con COVID-19; sin
embargo, es todo lo contrario.(34)

Henry y otros(40) encontraron efectos beneficiosos de estos medicamentos en
pacientes ingresados con neumonia viral, pues los IECA y ARA-2 redujeron

significativamente la respuesta inflamatoria pulmonar y la liberacion de citocinas
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causadas por la infeccién viral; probablemente relacionado con un aumento
compensatorio de la ECA-2. De hecho, Kuba y otros(41) plantean que la regulacién
negativa de esta enzima, mediada por el SARS-CoV-2, contribuye a la gravedad de
las enfermedades pulmonares, pues la ECA-2 es clave para reducir la gravedad del
edema vy la insuficiencia pulmonar aguda.

Teniendo en cuenta lo planteado en estas investigaciones(34,40,41) los autores
consideran que hasta el momento no existe evidencia alguna que avale la
suspension del tratamiento con IECA y ARA-2 en pacientes con COVID-19, como
alternativa que ayude a prevenir el contagio de esta enfermedad o para reducir el
riesgo de complicaciones.

Conclusiones

El estudio de las manifestaciones cardiovasculares asociadas a la COVID-19 permite
una mejor y mas integral comprension de esta nueva entidad, por lo que el
reconocimiento oportuno de dichas manifestaciones juega un papel significativo,
pues podrian darse en ausencia de manifestaciones respiratorias o
gastrointestinales, lo que constituye un factor positivo en la deteccidén temprana y
el aislamiento precoz.
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