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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por coronavirus ha causado dafio miocardico, razén que ha
impactado en las ciencias médicas por lo que ha sido motivo de investigacion.

Objetivo: Mostrar a través de resultados de recientes investigaciones, los mecanismos
mediante los cuales el virus SARS-CoV-2 produce dafio miocéardico en los pacientes
afectados por la COVID-19, y su influencia en el prondstico a corto y largo plazo.

Métodos: Se realiz6 una busqueda bibliogréfica de la literatura médica actualizada sobre el
tema publicada en idioma inglés y espafiol, indexado en varias bases de datos en el periodo
comprendido de mayo de 2019 a mayo de 2022. De un total de 198 articulos en la revision,
cumplieron con los criterios de seleccidén 78 articulos. Se excluyeron los que no contenian
informacidn precisa en cuanto al dafio miocardico provocado por el SARS-CoV-2.
Resultados: Se han descrito varios mecanismos que pueden ser los desencadenantes entre los
que se destacan: dafio directo por angiotensina Il, lesion inducida por hipoxia, dafio
microvascular miocérdico y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Conclusiones: Los diferentes mecanismos por los cuales el virus SARS-CoV-2 produce dafio
miocéardico, hacen que los pacientes con la COVID-19 tengan més probabilidades de sufrir
una lesion miocardica. Las manifestaciones clinicas en pacientes con la COVID-19 como
miocarditis, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, sindrome coronario agudo y derrame
pericardico, son mas comunes en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
que desfavorecen su pronostico.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; dafio miocardico; lesion miocardica COVID-19,
SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease has caused myocardial damage. This reality has impacted
medical sciences and it has been the subject of research.

Objective: To show, through the results of recent research, the mechanisms by which the
SARS-CoV-2 virus produces myocardial damage in patients affected by COVID-19, and its
influence on short- and long-term prognosis.
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Methods: A bibliographic search was carried out of the updated medical literature on the
topic published in English and Spanish, indexed in several databases from May 2019 to May
2022. One hundred ninety-eight articles were included in the review, only 78 met the
selection criteria. Those that did not contain precise information regarding myocardial
damage caused by SARS-CoV-2 were excluded.

Results: Several mechanisms have been described as probable triggers, standing out direct
damage by angiotensin 1l, hypoxia-induced injury, myocardial microvascular damage and
systemic inflammatory response syndrome.

Conclusions: The different mechanisms by which SARS-CoV-2 virus produces myocardial
damage make COVID-19 patients more likely to suffer myocardial injury. Clinical
manifestations in COVID-19 patients such as myocarditis, heart failure, cardiac arrhythmias,
acute coronary syndrome and pericardial effusion are more common in patients with history
of cardiovascular disease, which do not favors their prognosis.

Keywords: coronavirus infections; myocardial damage; myocardial injury COVID-19,
SARS-CoV-2.
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Introduccion
En China en la ciudad de Wuhan el 31 de diciembre de 2019, autoridades de la salud
reportaron la aparicion de una neumonia severa; el 9 de enero de 2020 se identifico el SARS-
CoV-2, a esta enfermedad se le denominé la COVID-19. Ha causado més de 6,5 millones de
muertes y mas de 480 millones de casos confirmados en todo el mundo.*?
El sindrome de dificultad respiratoria aguda es la manifestacion més frecuente de la COVID-
19, sin embargo, los informes de Europa y China, también han demostrado dafios cardiacos.
Los pacientes con la COVID-19 y con antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV)
tienen mas riesgo de padecer una lesion miocérdica; la cual puede triplicar la mortalidad.®*
Se considera dafio miocardico cuando los niveles de troponina | o T, estan por encima del
percentil 99, segun el limite de referencia de cada poblacion. ElI dafio miocardico es
considerado agudo si hay un incremento y/o caida del nivel de troponina cardiaca.
La etiologia del dafio miocardico es diversa ya que va desde el infarto de miocardio con sus
diferentes tipos (1, 2, 3, 4 y 5) a mecanismos no coronarios (miocarditis, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal, sepsis, entre otras etiologias). En el caso de COVID-19 esta
definicion es aplicable.®
La frecuencia de lesion cardiaca en pacientes con la COVID-19 es entre 13 y 41 % segun los
niveles de troponinas.También se ha comprobado que el 35 % de los pacientes en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) por la COVID-19 presentan dafio miocardico. A su
vez esta complicacion es menos comdn en nifios y adolescentes.®
El dafio miocardico esta asociado a un peor pronéstico, En un estudio realizado en Nueva
York con 2 736 pacientes hospitalizados entre febrero y abril de 2020 con la COVID-19,
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detecto la presencia y la severidad del dafio miocardico a traves de los niveles de troponina I,
asi como su relacién con el prondstico. Este estudio concluyd que la presencia de dafio
miocérdico, incluso con una elevacion leve de troponinas esta asociada al curso hospitalario
més prolongado, con complicaciones y de mayor mortalidad.®

Este estudio de revision tuvo el objetivo de describir los principales mecanismos mediante los
cuales el virus SARS-CoV-2 produce dafio miocardico en los pacientes afectados por la
COVID-19, asi como su influencia en el prondstico a corto y a largo plazo.

Métodos

Se realizd una revision bibliogréfica exhaustiva de la literatura médica actualizada
relacionada con el tema, indexada en PubMed, Elsevier y en las bases de datos de Science
Direct y SciELO en los idiomas espafiol e inglés en el periodo comprendido de mayo de 2019
hasta mayo del 2022.

Se utilizaron seis estrategias de bdsqueda que consistieron en una combinaciéon de
descriptores con operadores booleanos; una forma restringida “AND” para términos no
homologos, una forma aditiva “OR” para homologos en la busqueda en inglés. En caso de los
términos en espafiol se utilizaron “Y”, ademas, para los homoélogos “O”:

En inglés:

— “COVID-19” (OR) “SARS-Cov-2” (AND) “myocardial damage” (OR) “myocardial
injury”.

— “COVID-19” (OR) “SARS-CoV-2” (AND) “cytokine storm” (OR) “direct damage by
Angiotensin II” (OR) “hypoxia-induced injury” (OR) “myocardial microvascular
damage”.

“Systemic inflammatory response sindrome” (AND) “cytokine storm” (OR)
“Myocardial inflammation” OR “direct viral injury”.

— “Acute myocardial infarction” (OR) “Takotsubo heart disease” (OR) “COVID-19
treatment” (AND) “myocardial damage”.

— “COVID-19” (OR) “SARS-Cov-2" (AND) “prognosis of myocardial damage” (OR)
“persistent myocardial damage in recovered patients” OR “drugs that can improve
outcome in patients with myocardial damage”.

—“COVID-19” (OR) “SARS-Cov-2" (AND) “Omicron variant” (OR) “myocardial
damage”.

En espaiiol:

— “COVID-19” (O) “SARS-Cov-2” (Y) “dafio miocardico” (O) “lesién miocardica”.

— “COVID-19” (O) “SARS-CoV-2" (Y) “tormenta de citocinas” (O) “dafio directo por
angiotensina II” (O) “lesion inducida por hipoxia” (O) “dafio microvascular
miocérdico”.
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— “Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” (Y) “tormenta de citoquinas” (O)
“Inflamacion del miocardio” (O) “lesion viral directa”.

“Infarto agudo de miocardio” (O) “enfermedad cardiaca de Takotsubo” (O)
“tratamiento de COVID-19”Y “dafio miocardico”.

— “COVID-19” (O) “SARS-Cov-2” (Y) “prondstico de dafio miocardico” (O) “dafio
miocardico persistente en pacientes recuperados” (O) “medicamentos que pueden
mejorar el resultado en pacientes con dafio miocardico”.

—“COVID-19” (O) “SARS-Cov-2” (Y) “Variante Omicron” (O) “dafio miocardico”.

Se revisaron articulos de investigacion que hicieran referencia especificamente al tema de
estudio, se incluyeron los articulos publicados de 2019 en adelante que correspondieran con la
COVID-19; los articulos relacionados con otros temas se restringieron al periodo de 2010 a
2022, se incluyeron los articulos seleccionados originalmente.

Inicialmente, 198 articulos cumplieron con los criterios de busqueda. Articulos duplicados o
articulos no relacionados con dafio miocardico o lesiébn miocardica y los que estudiaron
Unicamente las caracteristicas clinicas de los pacientes. Se excluyeron las pruebas de
laboratorio o tratamientos cuando no estuviesen implicados en el dafio miocéardico.

Se incluyeron 78 articulos que cumplieron con los criterios de seleccion: 4 metandlisis, 35
articulos de investigaciones originales, 34 articulos de revision, 3 comentarios, y 2 sitios web.
Los preprints no se incluyeron en la basqueda.

Resultados

Mecanismos del dafio miocardico en pacientes con la COVID-19

Existen varios mecanismos potenciales responsables de efectos agudos sobre el sistema
cardiovascular, en infecciones virales, estos incrementan el riesgo de infarto agudo de
miocardio (IMA), insuficiencia cardiaca (IC) y arritmias cardiacas, que ensombrece el
pronostico.”
Los autores plantean la hipétesis de que la causa exacta mediante la cual el coronavirus
produce dafio miocardico agudo no esta totalmente establecida; aunque varios mecanismos
pueden ser desencadenantes como: dafio directo por angiotensina Il, lesion inducida por
hipoxia, dafio microvascular miocardico y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Se
describiran también otros mecanismos importantes que implican la lesion miocardica aguda
por el SARS-CoV-2.

Dario directo por angiotensina Il
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) es una carbopeptidasa que se expresa
principalmente en la membrana celular del corazén y los pulmones, también esta presente en
las células endoteliales como: testiculos, intestino y rifiones. La funcion de la ACE2 es la
trasformacién de la angiotensina | en angiotensina Il. La ACE 2 se ha relacionado con la
proteccién frente a la hipertension, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares vy
pulmonares. En el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) el angiotensindgeno por
la accion de la renina se convierte en angiotensina 1 (agente vasoconstrictor local y
sistémico), que a su vez por la accion de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE 1)
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se convierte en angiotensina 2, poderoso agente vasoconstrictor local y sistémico que induce
hipertrofia y fibrosis en el tejido miocérdico.
La ACE 2 degrada la angiotensina 2 en angiotensina 1-7, y en menor medida convierte la
angiotensina 1 en angiotensina 1-9, ambos péptidos (angiotensinal-7 y angiotensina 1-9)
tienen una actividad antiinflamatoria vasodilatadora, antioxidante y antifibroticas, que
atentan los efectos deletéreos de la angiotensina 2.
La concentracion balanceada de ambas enzimas convertidoras de angiotensina en los rifiones
y el corazon, garantizan la adecuada regulacion de la diuresis y tension arterial (TA). Por
tanto, la desregulacion del SRAA induce inflamacion y remodelado estructural, lo que
interviene en la génesis de enfermedades cardiovasculares.®
En la infeccion por SARS-CoV-2, los aerosoles de particulas virales llegan y se diseminan
por la via respiratoria el virus emplea la ACE 2 como receptor funcional para introducirse en
las células del tracto respiratorio y facilitar la infeccion.
La proteina S (spikeprotein) del virus contiene el dominio de union al receptor de ECA 2 y
con la ayuda de la serina proteasa TMPRSS2, permite la fusién de ambas membranas y de
esta manera la entrada del genoma viral en el interior celular que invade las células epiteliales
alveolares, simultdneamente, infectan a otras células cercanas por su potencial paracrino lo
que produce sintomas respiratorios.®?
Por otra parte la union del virus a la ECA 2 inhibe su actividad, por lo que provoca niveles
elevados de angiotensina 2 y acelera la aparicién, desarrollo y descompensacion de las
enfermedades cardiovasculares preexistentes, con una peor evolucion de la enfermedad en
comparacién con los individuos sanos.™
Se ha descrito que los casos graves de la COVID-19 presentan niveles muy elevados de
angiotensina Il. El nivel de angiotensina Il se ha correlacionado con la carga viral debido a
inhibicion de la ECA-2 por parte del virus. Lo anterior también fue observado en el brote
producido por SARS en 2003.1?
Teniendo en cuenta lo anterior este es uno de los mecanismos mé&s importantes en el
desarrollo del dafio miocéardico en los pacientes con la COVID-19.

Lesion inducida por hipoxia
Existen tres fases fundamentales en la progresion de la enfermedad aguda por la COVID-19:
En la fase de infeccion temprana: El virus infiltra parénquima pulmonar donde
prolifera, produce una respuesta inflamatoria innata y aparecen las manifestaciones de
la enfermedad.™
Fase pulmonar: Se extiende el dafio pulmonar y aparece la hipoxia y el estrés
cardiovascular. Se produce un incremento del gasto cardiaco que es insuficiente para
suplir la demanda de oxigeno. El desequilibrio progresivo entre oferta y demanda de
oxigeno conlleva a una deuda de O2 y posteriormente a la hipoxia celular.
Al empeorar la hipoxia se agotan las reservas disponibles de adenosintrifosfato (ATP),
por lo que el metabolismo aerdbico pasa a ser a anaerdbico, el cual solo produce la
octava parte de la energia necesaria. Ademas, resulta en un desbalance entre oferta y
demanda en los tejidos, principalmente del corazén.
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La deuda de O2 también da lugar a acidosis metabdlica intracelular con dafo
mitocondrial; la mitocondria sufre hinchamiento y dafio irreversible en su membrana
dando lugar a lesion cardiaca aguda.**
Fase grave de hiperinflamacion: aumenta la permeabilidad endotelial y se produce la
ocupacion del alveolo por un edema rico en proteinas que favorece la aparicion de
insuficiencia respiratoria. Lo anterior incrementa el gasto cardiaco y la perfusion de
zonas no ventiladas que empeoran el efecto de cortocircuito y la hipoxemia. Se liberan
mediadores inflamatorios que producen broncoconstriccién y vasoconstriccion
pulmonar que empeoran la hipoxemia, y aumenta la poscarga del ventriculo derecho
(VD) con aumento de la tension pared, dilatacion e isquemia, asi como fallo del VD
por corpulmonale agudo y dafio miocardico grave.*®

Dafio microvascular miocardico
Los mecanismos que pueden provocar lesion endotelial pueden ser lesiones por radicales
libres y enzimas proteoliticas. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)) potencia la accion
toxica de los leucocitos polimorfonucleares; las citocinas como IL-6 y TNF-a inducen
apoptosis en las células endoteliales. También se produce lesién endotelial directa por
linfocitos CD8 y células asesinas naturales (NK) y el mecanismo de isquemia que disminuye
los niveles de ATP en las células endoteliales e inducen apoptosis.®
La evidencia sugiere que los signos y sintomas de la infeccion por SARS-CoV-2 se asemejan
a la disfuncion endotelial, sugerida como el principal proceso fisiopatoldgico en varias
infecciones virales, incluidos los coronavirus previos.®”
El glicocalix que tapiza la superficie luminal de las células endoteliales y mantiene la
integridad vascular, al atravesar el capilar los leucocitos aplastan el glicocalix y lo deforman
transitoriamente, lo cual en condiciones normales, se corrige rapidamente debido a la
elasticidad de las proteinas centrales.
En la infeccion por el SARS-CoV-2 que genera la inflamacién mediada por las citosinas, la
activacién de las proteasas degrada parcialmente la capa de glucocalix con pérdida de su
capacidad para regular el grado de captura de los leucocitos, con el reclutamiento y
extravasacion.*®
Los neutréfilos reclutados promueven la inflamacion y més las lesiones liberando TNF-a,
interleuquina (IL)-1 e IL-8. A su vez las células endoteliales producen macrovesiculas en
respuesta a la inflamacion que también estimulan la union de neutrofilos y se genera un
circulo vicioso que incrementa la inflamacién y lesion endotelial.**)
Las citocinas como IL-6 y TNF-a inducen apoptosis en las células endoteliales: También en
la funcion endotelial intervienen mediadores inflamatorios. Su desregulacion puede alterar la
vasodilatacion de la microcirculacion coronaria que produce dafio miocardico. Estudios
histologicos posmorten en pacientes con la COVID-19 encontraron células inflamatorias
asociadas al endotelio y cuerpos apoptéticos en el corazén, el intestino delgado y el
pulmén.®
El infiltrado de citoquinas induce apoptosis en las células endoteliales sin necesidad de
entrada del virus en la célula huésped, basta con la union a la superficie de la célula y la
posterior actividad proinflamatoria con sefializacion de la via apoptotica. Anormalidades
metabdlicas, estrés oxidativo, quimiocinas y citocinas producen lesion de las células
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endoteliales. A pesar de que los efectos tdxicos pueden ser directos por regulacion epigenética
alterada, los neutrofilos y macrofagos reclutados, productos de la propia lesion vascular
también contribuyen a la apoptosis.
Cuando ocurre la muerte celular y la activacion inmune, las histonas y nucleosomas, inducen
citotoxicidad por aumento de la permeabilidad de la membrana celular a los iones de calcio y
activacion de células inmunes innatas como el complemento, esto provoca un entorno
proinflamatorio estéril.
El sistema del complemento es parte de la inmunidad innata y aunque impide las infecciones,
su activacion en exceso puede ser perjudicial.?? En estudios previos sobre infeccion por
coronavirus se detectd activacion del componente del complemento C3, a su vez en las
formas graves de la COVID-19, se han mostrado otros productos de activacion del
complemento (C5b-9, C4d) que potencian su accion, lo cual provoca lesion de células
endoteliales, activacion plaquetaria, leucocitaria y trombosis en la microcirculacién.®
Se han descrito casos de vasculitis principalmente en nifios con SARS-CoV-2, que van desde
una vasculitis linfocitica con lesiones cutaneas, hasta una vasculitis sistémica similar a la
enfermedad de Kawasaki, producida por un exceso de inmunidad innata en respuesta a los
patogenos del virus. EI SARS-CoV-2 al unirse a la ECA 2 activa las vias de genes, con
hiperrespuestas inmunes, reduccion de linfocitos, aumento de los monocitos, que secretan
citocinas y aumento de las respuestas de las células B y T, con efecto perjudicial para las
células endoteliales.®”
La liberacién de angiotensina 2, reduce la capacidad vasodilatadora de la microcirculacion
coronaria. Estudios en pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y sepsis,
muestran que los valores séricos elevados de ECA y angiotensina 2 se han asociado con
disfuncién microvascular.?®® La hipoxia en las formas graves de la COVID-19 produce
alteraciones endoteliales y un estado de hipercoagulabilidad; ademas, induce a una
vasoconstriccion que provoca disfuncion endotelial y disminucion del flujo sanguineo.®®
Se produce un cambio del fenotipo anticoagulante y antiinflamatorio del endotelio a un
fenotipo procoagulante y proinflamatorio. La evidencia explica que las formas graves de esta
enfermedad tienen una fisiopatologia semejante a la de las microangiopatias tromboticas
mediadas por el complemento, un importante regulador de los sintomas de lesion endotelial
en la COVID-19.¢"
Los pericitos presentan gran cantidad de receptores para ECA 2 y constituyen células diana en
la COVID-19, esto resulta en disfuncion microvascular y de células endoteliales. Estos
receptores también se expresan en los miocitos cardiacos, los podocitos, las células epiteliales
tubulares del rifion y en la vasculatura del cerebro, lo cual justifica la aparicion de lesiones
cardiacas, renales y del sistema nervioso central, se ha propuesto que la lesion endotelial y la
rotura de capilares cerebrales ocurre antes que el dafio neuronal.®®
La inflamacidén del miocardio en los pacientes con la COVID-19 esté dada por la respuesta
inflamatoria sistémica y la lesion viral directa.

Respuesta inflamatoria sistémica
Posterior a la invasion viral SARS-CoV-2 en las células epiteliales respiratorias y los
macrofagos alveolares se generan alarminas, interferones e inflamacion, activandose las
respuestas inmunitarias innatas y adquiridas. Las innatas contienen inmediatamente la
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replicacion y diseminacion viral, pero las adquiridas demoraran, porque necesitan de
expansiones clonales de células de antigeno especificas.

Los anticuerpos neutralizan la diseminacion viral e impiden que nuevos virus infecten células
sanas, mientras que los linfocitos citotoxicos destruiran las células infectadas. Cuando el virus
persiste y es resistente la respuesta inflamatoria se prolongara en el tiempo y mediante la
retroalimentacion provocara la liberacion masiva de citocinas y el dafio a los tejidos del
huesped entre ellos el corazon.

En la sangre se pueden cuantificar incrementos de IL-6 hasta de 19 veces con dréasticas
reducciones de interferon (IFN)-a (que son los responsables de la defensa antiviral innata).
Ademas, los macrofagos, las células dendriticas y neutrofilos reclutados al pulmon produciran
excesivas cantidades de IL-1, TFN-a e IFN-gamma.®

De esta forma como parte de la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con la COVID
19 se desencadena una tormenta de citocinas con un aumento de citocinas proinflamatorias:
IFN-gamma, TNFa, interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-12) y quimiocinas las que generan una
respuesta inflamatoria generalizada. E1 TNFa, IL-6 y la IL-1B, disminuyen la contractilidad
miocardica y facilitan la apoptosis en el dafio isquémico; ademas, de contribuir a la dilatacion
cardiaca.

Las citoquinas aumentan la actividad inflamatoria en las paredes de los vasos coronarios y
dentro de las placas de ateromas, que generan inestabilidad, susceptibilidad y
secundariamente ruptura, lo que unido a una mayor actividad procoagulante desencadena la
formacion de trombos oclusivos. Lo anterior produce lesion cardiaca que da lugar a eventos
arritmicos, elevacion de marcadores de dafio miocardico, fenémenos ateroesclerdticos,
fibrosis cardiaca, remodelado vascular con hipertension pulmonar y riesgo cardiovascular
aumentado.®

En un estudio retrospectivo se encontré que los aumentos en la hs-cTnl, CK-MB, IL-6,
proteina C reactiva y procalcitonina en suero de pacientes con la COVID-19 se vincularon
con una disminucién en los recuentos de linfocitos y las proporciones de CD4/CD8, lo que
sugiere que la infeccion por SARS-CoV-2 puede provocar dafio cardiaco a través de las
respuestas inflamatorias excesivas.®%?

Por tanto, en la infeccion por la COVID-19 se genera un estado protrombotico que, junto con
la afeccion viral vascular, pueden desencadenar eventos trombéticos e isquémicos
secundarios a dafio microvascular o desestabilizacion de placas de ateroma previas.

Lesion viral directa

En un estudio realizado por la Facultad de Medicina de la Universidad de Washington,
publicado en la Revista Journal of the American College of Cardiology: Basic to
Translational Science: evidencid que el virus invade y se replica en el interior de las células
del musculo cardiaco, generando la muerte celular y frena la contraccion muscular cardiaca.
Lo anterior expuesto ha generado el debate sobre si el dafio miocardico ;se debe a una
infeccion directa del corazon o a una respuesta inflamatoria sistémica por infeccion
pulmonar? La infeccion por coronavirus en los cardiomiocitos provoco déficits contractiles,
produccidn de citocinas, desensamblaje del sarcobmero y muerte celular.

El 7,5 % de las células miocéardicas tienen expresion de ECA2 positiva, esto podria influir en
la entrada del SARS-CoV2 en los cardiomiocitos y causar cardiotoxicidad directa. La
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evidencia es limitada en cuanto a demostracion fehaciente de la presencia de particulas virales
o RNA viral en los cardiomiocitos de biopsias miocardicas o en analisis post mortem.®?

Otros mecanismos que provocan dafio miocardico en la infeccion por

SARS-CoV2
La miocarditis viral: como consecuencia de la tormenta de citocinas, ya descrita
anteriormente. La carga viral in vivo, aumenta y dura mas de una semana, lo que sugiere que
el virus podria atacar directamente a los cardiomiocitos y causar miocarditis viral.®® Sin
embargo, la revision de la literatura sugiere, tanto por biopsia endomiocardica (BEM) como el
analisis de las muestras de autopsia, que la miocarditis es un diagnéstico poco comtn.®
Las lesiones microvasculares tromboticas: en la infeccion por la COVID-19 se producen
alteraciones de la cascada de coagulacién y sistema fibrinolitico lo cual genera un estado
procoagulante y da lugar a trombosis en la microcirculacion coronaria con dafio miocérdico
subsecuente.®?
En un estudio donde se analizaron los corazones de 22 pacientes fallecidos por la COVID-19
realizado por Fox y otros®® describen en la microscopia electrénica particulas virales en las
células endoteliales que pueden causar disfuncion microvascular, formacion de trombos y
muerte celular.
Spiezia y otros® encontraron que el estado procoagulante se asocia al incremento del
fibrinbgeno con polimerizacion excesiva de la fibrina, la formacion masiva de fibrina
provocada por el virus explica los altos niveles de dimeros D y fibringeno en pacientes con
la COVID-19 respecto a poblacion general, asi como, el menor valor de la antitrombina. La
gravedad de la enfermedad es proporcional al aumento del dimero D, lo que traduce una
coagulopatia de consumo que empeora el pronéstico.®”
Ademas, la ECA2 se expresa en el endotelio y su activacion por citocinas proinflamatorias
desencadena produccion del factor tisular, adhesion plaquetaria y activacion de la cascada de
la coagulacion.®®
Por otra parte en estos pacientes se han observado alteraciones de las plaquetas por varias
vias: dafio indirecto mediante invasion de las células madre hematopoyéticas de la médula
0sea, dafio directo mediante la activacion del complemento y por la inflamacion en el pulmén
que junto con la hipoxia producida por la neumonia causa agregacion plaquetaria y trombosis,
con aumento del consumo de las plaquetas.©®839
Un grupo de autores realizd un analisis anatomopatoldgico de 40 corazones de pacientes
hospitalizados que murieron de COVID-19 en Bérgamo (ltalia), para determinar los
mecanismos patoldgicos de la lesidn cardiaca. Dividieron los corazones segun la presencia o
ausencia de necrosis aguda de miocitos, estos autores concluyeron que la causa mas comun de
necrosis fueron los microtrombos.“%
No se han descrito en la literatura®’ diferencias en el ARN viral detectado en los corazones
con y sin necrosis miocardica. Lo que una vez mas, sugiere que la invasion viral directa del
corazon no es importante en el desarrollo de lesién miocéardica.
La enfermedad cardiaca preexistente: infarto agudo tipo 1, en la infeccion por la COVID-19
se produce una desestabilizacion de la placa por un proceso inflamatorio y una liberacion de
citoquinas y otros mediadores inflamatorios debido a la presencia de placas ateroscleroticas
mas vulnerable y de mayor carga trombética.*?)
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La arritmia auricular o ventricular: pueden desencadenar IMA tipo 2: mas frecuente en
pacientes con antecedentes de enfermedad arterial coronaria (EAC) por menor umbral
isquémico. Los desencadenantes de este infarto son la hipotension, taquicardias, bradicardias,
embolia coronaria, insuficiencia respiratoria 0 anemia severa. En los pacientes con la
COVID-19 todas estas etiologias son posibles.
El incremento de la demanda cardiometabolico asociada con la infeccidn sistémica acoplada
con la hipoxia, causada por la enfermedad respiratoria aguda, pueden deteriorar la relacion de
suministro y demanda de oxigeno del miocardio. Este suceso puede conducir a IMA tipo 2.¢%
Probablemente el infarto del miocardio tipo 2 sea una de las causas mas frecuentes de dafio
miocardico.“”
La hipotension arterial o shock: debido al efecto cardiodepresor de las citocinas. La
estimulacion beta adrenérgica prologada produce lesién miocérdica por reduccion del Ca.“
La cardiopatia por estrés: cardiopatia de Takotsubo desencadenada por emocion intensa o
enfermedad aguda, en este caso la COVID-19, lo cual produce activacion adrenérgica. Se ha
descrito en varios pacientes con la COVID-19, se manifiesta con elevacién de troponinas,
disfuncioén ventricular y dafio miocéardico.“®
Farmacos

Los farmacos también causan dafio miocardico, los efectos secundarios de los medicamentos
para el tratamiento de la COVID-19. El lopinavir/ritonavir inhibidores de la proteasa,
prolongan el intervalo QT y PR, que da lugar a trastornos de la conduccidn, infarto e
insuficiencia tricuspidea.“” Tienen la interaccién con farmacos como la amiodarona,
flecainida, ticagrelor, rivaroxaban, apixaban, simvastatina, lovastatina, eplerenona,
ranolazina, sildenafilo.“®
La cloroquina, usada inicialmente, es una droga antimalarica que potencialmente produce
toxicidad cardiaca con miocardiopatia dilatada o restrictiva y trastorno de la conduccion.
Debido a la inhibicion intracelular de enzimas lisosomales en los miocitos, puede causar
arritmias cardiacas e incluso un paro cardiaco, la reaccion adversa més grave.“® La mayoria
de estas complicaciones se han descrito en tratamientos crénicos o a largo plazo.®”
El uso de la azitromicina e hidroxicloroquina puede provocar intervalos QT prolongados y
torsades de pointes, produciendo muerte stbita cardiaca.®V
Los glucocorticoides: pueden producir retencion de agua y sodio, y pueden provocar
hipertensién, insuficiencia cardiaca e hipopotasemia, esto puede favorecer la aparicion de
arritmias, el riesgo es menor en ciclos cortos de tratamiento. Es infrecuente, pero pueden
producirse también arritmias y parada cardiaca en pacientes en tratamiento intermitente
intravenoso a altas dosis del farmaco. Los inhibidores del CYP3A como el ritonavir,
cobicistat o diltiazem pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de metilprednisolona
e incrementar su riesgo de toxicidad o efectos adversos.®?

Prondstico del dafio miocardico en la COVID-19
Es importante destacar que el dafio miocardico, aunque sea leve, es pronostico de una mayor
mortalidad en pacientes con la COVD -19. No se ha definido si el uso de la troponina es el
mejor marcador prondstico o sea un marcador entre muchos (dimero-D, proteina C-reactiva,
otros marcadores inflamatorios u otros indicadores clinicos).
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La evidencia demostrada por Shaobo4, confirma que la mortalidad en pacientes con lesion
cardiaca fue de 51,2 % en comparacion con el 4,5 % en aquellos sin lesion cardiaca.

Otra publicacién demostré que los pacientes con la COVID-19, con antecedentes de
enfermedad cardiovascular y elevacion de la troponina T(TnT), presentaban mayor
mortalidad intrahospitalaria (69,4 %). Sin embargo, aquellos con enfermedad cardiovascular
previa, pero con niveles de TnT normales tuvieron mejor pronostico que otros sin enfermedad
cardiovascular y elevacion de TnT durante el ingreso (13,3 % vs 37,5 %).5%59

En un estudio® se evalud el impacto de la elevacion de troponina I (Tnl) en la mortalidad, la
insuficiencia cardiaca (IC) y la combinacién de ambas, en pacientes con la COVID-19 con y
sin cardiopatia previa, determinada por antecedentes de cardiopatia isquémica, valvulopatias
moderada o disfuncién del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 40 %). Los pacientes con elevacion de troponinas, independientemente de la presencia o no
de cardiopatia previa, presentaron mayor mortalidad e insuficiencia cardiaca que los que
tuvieron troponinas normales aun con el antecedente de cardiopatia.

El estudio de cohorte de Calvo-Fernandez y otros®® mostraron la relacién del valor de dos
indicadores de dafio cardiaco: la fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP) y troponina T de alta sensibilidad (hs-TnT), con la gravedad de la infeccion por
la COVID-19.

Determinando la precision en la prediccion de estos indicadores de la muerte y de la
necesidad de ventilacién mecénica (VM) a corto plazo. Se concluyd en este estudio que el
dafio miocérdico predice la aparicion de una enfermedad mas grave por la COVID-19 y la
NT-proBNP, mejoro la precision prondstica de la hs-TnT. Por lo que la cuantificacion de hs-
cTnT y NT-proBNP, puede considerarse como marcador del dafio cardiovascular para
estratificar el riesgo y anticipar la necesidad de tratamiento invasivo.

Otra investigacion®” ha mostrado asociacion entre los marcadores de dafio cardiaco vy la
gravedad de infecciones por la COVID-19. Las hs-TnT pueden aumentar por dafio viral
directo por SARS-CoV-2 y miocarditis inflamatoria en el contexto de una tormenta de
citocinas, isquemia/infarto de miocardio como consecuencia de un desequilibrio entre
suministro y demanda de oxigeno o al estado protrombético con sindromes coronarios agudos
o embolias pulmonares.®®

Mientras que las de NT-proBNP indican estrés cardiaco de origen hemodinamico, que puede
deberse a disfuncion sistélica/diastdlica del ventriculo izquierdo isquémica o inflamatoria y
sobrecarga cardiaca derecha secundaria a las consecuencias pulmonares de la enfermedad
(embolia pulmonar, hipertensién pulmonar, vasoconstriccion hipdxica o sindrome de
dificultad respiratoria aguda).®® Ambos indicadores se complementan y permiten mejorar los
modelos predictores o indicadores de dafio en otros 6rganos. %%

Otro estudio® no demostré que la incorporacion de los valores de NT-proBNP mejore los
modelos basados en protrombinas. En dos registros recientes ©®*®¥ los biomarcadores
cardiovasculares no brindaron informacion pronostica afiadida despues del ajuste de las
variables clinicas y de laboratorio. Aunque dichos estudios se realizaron con una muestra
pequefia y en pacientes en estado critico. Sin embargo, también detectaron valores mas altos
de biomarcadores cardiacos en pacientes con peor pronostico.
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Estos ultimos estudios han generado algunas controversias sobre la conveniencia de
cuantificar los biomarcadores como marcadores pronosticos de la COVID-19. No obstante,
los autores de esta revision teniendo en cuenta la evidencia actual, consideran que resulta muy
atil y practica una evaluacién precoz de los biomarcadores cardiacos para definir a los
pacientes de alto riesgo, que necesitan seguimiento estrecho y tratamiento intensivo temprano.
Ademas, permiten establecer prioridades, con un costo no tan alto y en ocasiones pueden ser
decisivos. Por otra parte, al detectar una afectacion cardiaca se pueden iniciar una serie de
estudios cardiologicos y un seguimiento cardiovascular una vez recuperado el paciente de la
COVID 19.
En un estudio realizado por Rodriguez-Santamarta y otros® se proponen limitar los estudios
de ecocardiografia a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, cambios
electrocardiograficos o cardiomegalia.

Dafio miocardico persistente en recuperados de la COVID-19
En un estudio de 12 afios de seguimiento en 25 casos recuperados de infeccién por SARS-
CoV, 44 % presentaban afectaciones del sistema cardiovascular. Dado que el SARS-CoV-2
tiene una estructura similar a su antecesor, también podria provocar alteraciones crénicas del
sistema cardiovascular.®®
Después de la recuperacion de la enfermedad aguda de la COVID-19 la dificultad para
respirar y la fatiga pueden persistir. EI 64 % de los pacientes después de 2 a 3 meses de
padecer la COVID-19, informaron disnea y fatiga. Las razones no estan claras, pero estan
asociadas a signos de inflamacién en curso, asi como anomalias tisulares del corazén, los
pulmones y los rifiones identificadas por RMN. ¢
Negreira-Caamafiose®® analiz6 la incidencia acumulada de eventos cardiovasculares
mayores (MACE) durante el primer afio después de una hospitalizacion por la COVID-19. Se
incluyeron 673 pacientes. El ingreso por IC fue el evento mas frecuente, mientras que la
enfermedad tromboembdlica venosa fue el mas precoz, especialmente en forma de
tromboembolia pulmonar.
Un metaanalisis® de varias investigaciones en pacientes recuperados de la fase aguda del
COVID-19 (la mayoria con mas de un mes posterior a la infeccion). Detectd por resonancia
magnética (RMN) elevacion de T1 (que aparece en la fibrosis o infiltracion difusa y no es
especifica de inflamacion o edema agudo de miocardio), T2 (refleja edema miocardico) y
LGE (refleja lesion miocéardica previa).
Los autores sugieren tener en cuenta que si se utilizan como marcadores independientes de
inflamacién aguda o crénica T1 o LGE pueden sobreestimar la inflamacion ya que el edema
miocardico no es especifico de miocarditis viral ni de inflamacion. El dafio a los receptores de
la ECA 2 puede aumentar la permeabilidad vascular y provocar extravasacion de liquido
incluso en ausencia de una fuerte respuesta inflamatoria.
Otro estudio™ con RMN de 3 teslas de alta gama en 57 pacientes posterior a la COVID-19,
concluyo que el 80 % de los pacientes que tuvieron la COVID 19 de riesgo bajo o intermedio
tiene afectacion cardiaca demostrable en la RMN. Asi como que los valores de T1 y T2
fueron los pardmetros con mayor capacidad para detectar afectacion miocardica por la
COVID-19.
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Sin embargo, este articulo sefiala que los valores de referencia de T1 y T2 no estan
completamente estandarizados, hay variabilidad de resultados en funcion de equipos y
secuencias. Hay mucho trabajo de validacién y verificacion pendiente para comprobar que se
pueden obtener resultados similares en centros diferentes con equipos y softwares diferentes.
En un estudio™ donde se realiz6 RMN a pacientes con sintomas de la COVID-19
persistentes sugestivos de angina se constatdé que eran principalmente mujeres de mediana
edad (44,6 + 8,0 afios) (80 %) con una forma entre leve y moderada de la COVID-19 y sin
afecciones cardiovasculares previas o dolor toracico antes de la COVID-19. El tiempo desde
la infeccion hasta la imagen de perfusion mediante RMN de estrés con adenosina, fue una
media 8,2 (3,2 a 11,4) meses. La imagen mostré un volumen y una funcion biventricular
normales en todos los pacientes, aunque la mitad mostraron un patron de disfuncion
microvascular.
Un estudio publicado en Nature Medicine con 153 760 veteranos estadounidenses que
sobrevivieron a la COVID-19 a partir de los 30 dias después del diagndstico inicial encontro
que estos pacientes tenian el 63 % mas probabilidades de sufrir algin problema
cardiovascular al afio siguiente que los de los grupos de control, incluso cuando sus
infecciones iniciales no parecian tan graves.
El riesgo es evidente incluso en pacientes que han pasado la infeccién por SARS-CoV-2 de
forma ambulatoria y en poblacién sin enfermedad cardiovascular previa a dicha infeccion.
Este riesgo de eventos se incrementa en base a las necesidades de cuidados (no
hospitalizados, hospitalizados y cuidados intensivos)."?
Farmacos que pueden mejorar la evolucion en pacientes con la COVID-19

y dafio miocéardico
IECA y (ARA2): utilidad en el tratamiento del distrés respiratorio asociado a la infeccion por
la COVID-19. Esteroides sistémicos se emplearan en la tormenta de citoquinas, colchicina,
estatinas, debido a su efecto antiinflamatorio.® Los anticuerpos monoclonales e interferones
participan como moduladores de la respuesta inmune. La heparina de bajo peso molecular,
atil para la prevencion de fendmenos trombdticos, asi como los antiagregantes
plaquetarios.” Los farmacos anakinra (antagonista) canakinumab son Utiles contra los
efectos IL1B y el FNT o.® El metoprolol intravenoso en pacientes criticos con la COVID-19
y distrés respiratorio demostré ser seguro, redujo la inflamacién pulmonar y mejoré la
oxigenacion.(’®

Variante Omicron
Esta variante ocasiona enfermedad menos grave, se propaga mas facilmente. Los
investigadores aun no tienen estadisticas completas acerca de sus efectos, infecta
principalmente a personas vulnerables. Los riesgos de presentar evolucion grave son menores,
es capaz de evadir la vacuna, aunque esta previene infecciones graves y hospitalizaciones.”
Ha dejado mas secuelas cardiovasculares en poblacion joven, por lo que se recomienda
realizar un chequeo preventivo cardiovascular a partir de 35 afios principalmente si tienen
antecedentes familiares. Deben adoptarse medidas preventivas para evitar el desarrollo o
celeridad de enfermedades cardiacas y seguir el esquema de vacunacion de la COVID-19.®
Por esta razén deben adoptarse habitos saludables, aunque el paciente haya experimentado
sintomas leves al contagiarte con la variante Omicron.
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Se concluye que los mecanismos por los cuales el virus SARS-CoV-2 produce dafio
miocardico, aumentan las probabilidades de sufrir lesion miocéardica en pacientes con la
COVID-19.

Las manifestaciones clinicas en estos pacientes como miocarditis, insuficiencia cardiaca,
arritmias cardiacas, sindrome coronario agudo y derrame pericardico, son mas comunes en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular y desfavorecen su pronostico.
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