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Manifestaciones cardiol6gicas en pacientes con

COVID-19

Cardiological manifestations in patients with COVID-19.

Adriana Clemente-Herrera, Eduardo J Sdnchez-De la Torre, ) Mauricio Enriquez-Contreras

Resumen

En diciembre de 2019 se reportaron varios casos de neumonia, cuyo agente causal
seria denominado SARS-CoV-2 provocando la enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19). A pesar de que el cuadro sintomdtico principal es respiratorio, se han
reportado afectaciones en otros sistemas, el cardiovascular es uno de los principales.
Las afectaciones cardiovasculares, que son menos comunes y condicionadas por un
proceso fisiopatolégico de inflamacién sistémica, estdn representadas principalmente
por dafio miocardico agudo, seguido de arritmias, mismas que no son especificadas
por los autores. También se han descrito choque cardiogénico, insuficiencia cardia-
ca, tromboembolismo venoso o sistémico y sindrome coronario agudo; todo esto en
poblaciones en las que predomina el sexo masculino, mayor edad y su asociacién
con peor prondstico. Es necesario comprender las manifestaciones cardioldgicas por
medio de investigaciones que nos permitan conocer también su relacién con otros
factores de riesgo y las repercusiones a mediano y largo plazo, con el fin de no solo
tener la sospecha clinica oportuna en estos pacientes, sino de ofrecer atencién y
manejo apropiados e integrales.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; coronavirus; sindrome coronario agudo; arritmias;
choque cardiogénico; cardiotoxicidad.

Abstract

In December 2019, several cases of pneumonia were reported, whose etiological agent
would be named SARS-CoV-2 causing coronavirus disease (COVID-19). Even though
the main symptomatic characteristic is respiratory, affectations have been reported in
other systems, cardiovascular being one of the main ones. Cardiovascular disorders,
which are less common, and conditioned by a pathophysiological process of systemic
inflammation, are mainly represented by acute myocardial damage, followed by ar-
rhythmias, with no specified classification by the authors. Cardiogenic shock, heart
failure, venous or systemic thromboembolism, and acute coronary syndrome have
also been described; all this in male sex predominant populations, in older ages, and
with poor prognosis. An understanding of cardiological manifestations is necessary,
through research that allows us to also know their relationship with other risk factors
and the middle and long-term repercussions, in order to not only have the appropriate
clinical suspicion in these patients but offering also timely and comprehensive care
and management.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Acute coronary syndrome; Ar-
rhythmias; Cardiogenic shock; Cardiotoxicity.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, las autoridades sa-
nitarias notificaron varios casos de neumonia de
causa desconocida, especificando, tiempo des-
pués, que el patégeno causante era un nuevo tipo
de coronavirus, que se nombraria SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), responsable de la enfermedad COVID-19
(coronavirus disease 2019).

Esta enfermedad tuvo un esparcimiento rapido
en el mundo, debido a su eficiente capacidad
de transmisién que resulté en pandemia. Se
han registrado 2,397,216 casos confirmados,
con 162,956 defunciones en todo el mundo,
de acuerdo con los datos publicados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 21
de abril de 2020."

A pesar de que las manifestaciones del CO-
VID-19 son principalmente respiratorias, se
han estudiado con mayor frecuencia otras afec-
taciones, como las cardioldgicas. Por tanto, es
importante conocer sus caracteristicas, no solo
para su sospecha clinica o diagnéstico oportuno,
sino también para su manejo médico integral e
interdisciplinario, con el fin de reducir las posi-
bles complicaciones vy, a su vez, la mortalidad
de esta enfermedad.

COoVvID-19

El COVID-19 es una enfermedad producida por
el virus SARS-CoV-2, que es un agente infeccioso
perteneciente a la familia Coronaviridae. Los
coronavirus se describieron por primera vez en
1965, denominados asi por las proyecciones
visibles en sus superficies.? Hasta el momento
se han identificado siete especies que pueden
infectar a los humanos, cuatro de ellas son las
responsables de cuadros sintométicos leves,
a saber, HKU1, NL63, OC43 y 229E. Los tres
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restantes son: MERS-CoV, SARS-CoV, que caus6
miles de muertes en 2002,° y el reciente SARS-
CoV-2, llamados de esa forma por el sindrome
respiratorio agudo grave que pueden causar.*

En el caso del SARS-CoV-2, se trata de un
betacoronavirus, con proteinas S (spike) en su
membrana. Esta caracteristica se relaciona con
su capacidad infectante, pues su unién con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
permite su entrada a ciertas células del organis-
mo humano con particular afinidad, al igual que
en otras especies.?

El virus interactGa con los receptores ECA2 de
los neumocitos tipo 2, creando un cuadro neu-
monico bilateral difuso como signo principal.
Sin embargo, esta enfermedad también puede
causar algunas otras alteraciones, como gastroin-
testinales, hepaticas, renales y manifestaciones
cardiacas, porque los receptores asociados se
encuentran en esos tejidos, condicionando au-
mento en la mortalidad de los pacientes.

Fisiopatologia cardiaca

La fisiopatologia en las alteraciones del sistema
cardiovascular atin no esta bien definida, porque
existen muchos factores que pueden alterarlo,
como que el paciente tenga alguna afeccién
cardiaca previa, comorbilidades (hipertension,
diabetes, algin grado de obesidad, cancer)® o
consumo de medicamentos, como IECAS, ARAS
o antivirales. Sin embargo, se ha descrito que, al
inicio de la interaccion del virus con las células
a infectar, la proteasa transmembranal serina 2
(TMPRSS2) escinde la proteina S del virus, provo-
cando su internalizacion por medio de la ECA2,
inducida por la subunidad S2.” Este primer punto
podria explicar algunas manifestaciones, porque
al ser danada la ECA2, se pierde su funcién
regulatoria con la angiotensina I, promoviendo
el incremento en la presién arterial y un estado
proinflamatorio, afectando principalmente el
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pulmén.” Ademas de la disfuncién endotelial,
existe activacion del sistema inmunitario innato
que causa tormentas de citocinas, lo que desen-
cadena una respuesta desequilibrada por parte
de las células T auxiliares tipos 1y 28 ocasionan-
do dafio del sistema microvascular, hipoxemia
y activacién del sistema de coagulacién con
inhibicién de la fibrindlisis.’ Todas estas altera-
ciones conducen a coagulaciéon intravascular
diseminada que conlleva a un trastorno general
de la microcirculaciéon contribuyendo a dafo
celular miocardico' vy, posteriormente, a un
efecto sinérgico con otras alteraciones organi-
cas en insuficiencia sistémica. Se ha observado
que las concentraciones de antitrombina son
menores en casos de COVID-19, mientras que
las concentraciones de dimero D estan elevadas,
junto con el fibrindgeno.™

La activacion del IL-6 es otro factor que des-
empefia un papel importante en la red de los
mediadores inflamatorios que se desencadenan
como efecto inmunitario y que contribuyen a
un trastorno de la coagulacién a través de las
diversas vias, como la estimulacion hepatica para
la sintesis de trombopoyetina y fibrindgeno, au-
mento de la expresion del factor de crecimiento
del endotelio vascular, expresion de los factores
tisulares de los monocitos y la activacién del sis-
tema de coagulacién extrinseco.' Otra alteracion
que se ha observado actualmente en los pacientes
esta relacionada con los valores plaquetarios; esto
podria explicarse con dafio indirecto mediante
invasion de las células madre hematopoyéticas
de la médula ésea o dafio directo mediante la
activaciéon del complemento,’® creando micro-
trombos que, con la inflamacién sistémica que
existe y la alteracion pulmonar hipoxica, causan
la agregacion plaquetaria y trombosis pulmonar,
con aumento de consumo de las plaquetas.' To-
dos estos factores contribuyen a desencadenar un
estado de hipercoagulabilidad y dafio miocardico
que se ha observado en los casos sintomdticos
de COVID-19 (Figura 1).

Manifestaciones cardioldgicas

Se ha descrito que algunos pacientes en China
manifestaron inicialmente sintomas cardiacos,
como palpitaciones y sensacién de opresion
toracica, ademas de que un porcentaje conside-
rable de los pacientes fallecidos y reportados a la
Comision Nacional de Salud de China tuvieron
dafio cardiaco sustancial, mientras que aiin no
se reporta afeccién del pericardio.™

Como va se describi6, la expresién de la ECA2
en tejidos como el pulmén, los intestinos vy el
corazén se asocié con la entrada del virus a
las células y la consecuente infeccion y dafio a
esos organos, lo que condiciona el estado del
organismo. Esto explicarfa la incidencia alta de
manifestaciones en el sistema cardiovascular
por COVID-19.

Se ha descrito mayor incidencia de COVID-19y
de manifestaciones cardiacas concomitantes en
pacientes del sexo masculino, incluso una tasa
de letalidad mayor.® Sin embargo, se ha tratado
de dar alguna explicacién a esta diferencia, ya
sea por informacién faltante, mayor cantidad de
hombres que son fumadores,® mayor cantidad de
hombres infectados debido a que eran trabajado-
res expuestos en el Huanan Seafood Wholesale
Market,” e incluso menor susceptibilidad en
las mujeres a padecer infecciones virales por
la proteccion brindada por el cromosoma X'y
hormonas sexuales;'® sin embargo, las razones
deben estudiarse con mayor profundidad.

Daio miocardico agudo

Se ha descrito como la complicacién cardioldgica
mas comun en pacientes con COVID-19." Esta
manifestacion se hall6 entre los primeros casos
de Wuhan, China. De los 41 casos reportados en
un estudio, en su mayorfa pacientes masculinos,
5 de ellos (12%) fueron diagnosticados con dafio
miocardico relacionado con la infeccién viral.'®
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Los mismos autores establecieron la definicion
de dafio miocardico agudo como la alteracién
de las concentraciones séricas de biomarcadores
cardiacos, especialmente la troponina | (TNI) por
arriba de la percentila 99, ademds de anormali-
dades de novo en estudios electrocardiogréficos
(como la prolongacién del intervalo QT) y ecocar-
diogréficos (incluida la disminucién de fraccion
de eyeccién a menos de 50%)." Esta definicion y
especialmente las especificaciones de los biomar-
cadores son usadas por otros autores,?® agregando
también que la aparicién de taquiarritmias, en un
contexto de elevacion de la troponina, nos debe
hacer sospechar el establecimiento de miocarditis
subyacente.”!

En otro estudio de 138 pacientes hospitalizados
con neumonia por SARS-CoV-2, y en el que
54.3% eran hombres, con edad media de 56
afos, se detalla que 7.2% mostré dafo miocardi-
co agudo, éste es un indicador de mal pronéstico
al estar asociado con la estancia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI)."

Zhou y su grupo?? reportaron que, de 191 pa-
cientes hospitalizados, 33 (17%) tuvieron esta
alteracion, que se manifest6 10 a 17 dias después
del inicio del cuadro, resaltando, ademas, que
esta manifestacion estuvo presente en 59% de
los pacientes fallecidos, a comparacién de 1%
en los supervivientes.

Arritmias

En el mismo estudio de Wang y su grupo,'® las
arritmias estuvieron presentes en 16.7% de los
pacientes estudiados y son una de las com-
plicaciones principales durante el periodo de
hospitalizacion. A pesar de que no se especifico
el tipo de arritmia o definicion, se menciona su
relaciéon (al igual que el dafio miocardico agudo)
con la admisién a la UCl y con mayor edad del
paciente. Asimismo, Liu y su grupo® encontraron
que, de 137 pacientes con COVID-19, 7.3%

manifestaron palpitaciones, sin especificar su
definicién operacional.

Su aparicién se ha sefialado no como una
manifestacién aislada, sino como la posible con-
secuencia de toxicidad sobre el tejido miocardico
de causa no descrita auin, por lo que el riesgo de
alteraciones del ritmo cardiaco aumenta. Incluso,
el riesgo puede prevalecer aun después de la re-
cuperacion hospitalaria del paciente, cuando es
enviado a casa, porque el dano miocardico puede
generar fibrosis atrial o ventricular, lo que aumen-
ta el riesgo de arritmias, las arritmias ventriculares
son una de las posibles primeras manifestaciones
cardiacas de COVID-19.%

Esta manifestacion también puede ser el re-
sultado de las alteraciones producidas por la
hipoxia, estrés neurohormonal y la liberacion
de citocinas,' ademas de que las posibles
alteraciones hidroelectroliticas pueden desenca-
denar efectos adversos en este mismo tema. Este
resultado multifactorial nos obliga a tomar en
cuenta las comorbilidades preexistentes (como
las enfermedades metabdlicas) de los pacientes
hospitalizados y su posible explicacion como
origen de esta alteracién o descompensacion.

Otras manifestaciones cardiacas

Diversos autores han mencionado otras altera-
ciones dentro del proceso patolégico, con sus
consecuentes manifestaciones; entre ellas en-
contramos: choque cardiogénico, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo venoso o sistémico
y sindrome coronario agudo.

Se reporté choque en 8.7% de 138 pacientes en
el estudio de cohorte mencionado,'> mientras que
de las demds complicaciones no se dispone de
alguna cifra especifica en algin ensayo clinico
publicado hasta el momento. Sin embargo, el
andlisis de su posible aparicién radica en lo ob-
servado en otras enfermedades virales que siguen
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un curso similar al SARS-CoV-2, especificamente
MERS-CoV, SARS-CoV e influenza, en las que se
produce un proceso inflamatorio, mediado princi-
palmente por citocinas. Este proceso trombofilico
estd aunado a una placa coronaria preexistente,
que puede llegar a precipitarse, provocando una
lesién endotelial y, por tanto, la ruptura de tejido
fibroso, ocasionando asi la oclusién del vaso
afectado; esta hipotesis es conocida en procesos
coronarios y en las infecciones respiratorias virales
tiene alto riesgo de presentarse.’

Esto podria estar vinculado con el aumento en los
valores de productos de degradacién de fibrinay
dimero D encontrado en pacientes con peor pro-
néstico. Por ejemplo, en un estudio comparativo
de supervivientes y no supervivientes, se midi6
en estos Gltimos ndmero mayor de productos de
degradacion de fibrina, asi como de dimero D,
agregando que 71.4.% tuvo coagulacion intra-
vascular diseminada.?® De igual forma, la misma
fisiopatologia de las infecciones virales respira-
torias (especificamente hablando de influenza y
especies de coronavirus) se ha relacionado con
riesgo elevado de infarto agudo de miocardio,
por lo que representa un campo de estudio en
cuanto a las implicaciones a corto, mediano y
largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2,2
incluso por la relacién existente con el dafo a
la ECA2 y sus implicaciones futuras en pacientes
con enfermedades subyacentes.?”

Las comorbilidades preexistentes en los pacien-
tes y los tratamientos que se han prescrito contra
SARS-CoV-2 pueden estar relacionados con las
alteraciones cardiolégicas en algunos casos?*??
porque se conoce el riesgo de cardiotoxicidad
de la hidroxicloroquina, manifestado por la pro-
longacioén del intervalo QT, torsades de pointes
y arritmia ventricular,®® incluso al combinarse
con azitromicina.’! Otro ejemplo es la adminis-
tracion de dos farmacos que adn se encuentran
en investigacion para su prescripcion especifica
en pacientes con COVID-19, como es el caso
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de lopinavir y ritonavir,** de los que se conoce
el incremento en el riesgo de prolongacion de
los intervalos QT y PR.

DISCUSION

Debido a la naturaleza del brote pandémico
actual de SARS-CoV-2 vy la actualizacion diaria
de estudios cientificos, aunados con la escasez
de informacién concluyente y falta de estudios
en poblaciones mds numerosas, es un desafio
establecer conclusiones precisas o contundentes
en todos los aspectos del COVID-19.

Sin embargo, se ha hecho un esfuerzo por en-
tender su proceso fisiopatolégico, explicandolo
con modelos infecciosos virales ya desarrollados,
como es el caso de la influenza, SARS-CoV y
MERS-CoV, que comparten, en el caso de los
dos Gltimos, una estrecha relacién genética con
SARS-CoV-2. A pesar del conocimiento de las
implicaciones cardiacas en infecciones virales,
se les ha prestado poca atencion dentro de la
investigacion cientifica.*?

Se han agregado mas datos de acuerdo con lo
encontrado en ciertos estudios y los cuadros
clinicos manifestados durante el transcurso de
este afo. Sin embargo, existe la necesidad de
estudios con poblaciones mas grandes, ademas
de especificar, con definiciones también esta-
blecidas, las clasificaciones adecuadas de cada
manifestacién que llegue a ocurrir (como es el
caso de las arritmias).

Algo a recalcar es que, en los estudios de cohor-
te citados, las poblaciones adultas tenian edad
media superior a 45 afios. A pesar de que diver-
sos autores mencionaron las comorbilidades
preexistentes en las poblaciones, es necesaria
cierta especificacion de los cuadros y su asocia-
cién con las manifestaciones descritas, porque
podrian sobrevenir como descompensaciones,
diferenciando su relacién con los cuadros clini-
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cos emergentes. Incluso, se propone diferenciar
las afectaciones cardiacas por el cuadro pulmo-
nar caracteristico, ademas de un analisis similar
de la incidencia de COVID-19 por sexo.

COVID-19 debe verse como una oportunidad
para darle la importancia al estudio de la car-
diologia clinica, dirigiéndose principalmente a
su relacién con la ECA2 y sus consecuencias. Si
bien el dafio miocérdico agudo fue la principal
manifestacion detallada por diversos autores
(incluidos los hallazgos anormales en la coagu-
lacién), las arritmias podrian ser complicaciones
esperadas después del alivio del cuadro clinico,
no solo por los cambios estructurales o histo-
[6gicos, sino por los tratamientos de la misma
enfermedad que en la actualidad se prescriben.

El campo de estudio de las repercusiones fisiopa-
tolégicas, manifestaciones cardiolégicas y factores
de riesgo es amplio, lo que hace necesario realizar
estudios con poblaciones representativas y defini-
ciones estandarizadas de los resultados obtenidos;
asimismo, los estudios de las complicaciones a
mediano y corto plazo nos permitiran conocer
de forma amplia las repercusiones de esta enfer-
medad y su prevencién. El conocimiento de estas
caracteristicas en infecciones por SARS-CoV-2
permitird no solo la sospecha clinica oportuna
en estos pacientes, sino también su atencién y
manejo oportuno e integral.

CONCLUSIONES

A pesar de que el cuadro clinico principal de
COVID-19 sea descrito como respiratorio, deben
reconocerse las demas caracteristicas y posibles
manifestaciones relacionadas con otros aparatos
y sistemas, de los que ya existe evidencia actual y
antecedentes basados en otras infecciones virales
de caracteristicas similares.

Los reportes publicados comentan que los
hallazgos cardiovasculares asociados con mas

frecuencia son dano miocardico agudo, mio-
carditis, choque cardiogénico, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo venoso o sistémico
y sindrome coronario agudo, que pueden estar
generados por dafio estructural, por el virus,
o0 asociarse con hipoxia, estrés neurohumoral,
liberacién de citocinas, alteraciones hidroelec-
troliticas o en la viscosidad sanguinea por la
trombosis masiva reportada.

Deben esclarecerse cudles son las afectaciones
propias de COVID-19 y cudles pueden estar
vinculadas con los medicamentos que se han
prescrito como tratamiento; esto abre un area
de revisién a la seguridad de administracién
de farmacos con capacidad arritmogénica, en
pacientes con dano miocardico inducido por
el SARS-CoV-2, por lo que los estudios futuros
deben ir de la mano con los ensayos clinicos,
sin olvidar las implicaciones a largo plazo en
los supervivientes, lo que permitird conocer
ampliamente el alcance de dafio que genera el
SARS-CoV-2 en términos cardiovasculares y su
efecto en la salud de los pacientes.
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