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Resumen
La pandemia actual generada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) ha constituido desde su aparicion, el foco de preo-
cupacion sanitaria a nivel mundial. Su elevada transmisibilidad asociada a la ausencia de un tratamiento eficaz, implica
un duro impacto en el area de investigacion. Los reportes sobre formas de presentacion atipicas, factores de riesgo aso-
ciados y farmacos ensayados para disminuir su morbimortalidad, saturan los medios de comunicacién. La comunidad
cardiolégica se encuentra activamente presente, ya que las manifestaciones cardiovasculares son frecuentes y variadas,
asi como también se ha observado un aumento del riesgo de mala evolucién en aquellos individuos con enfermedad car-
diovascular previa. El objetivo de la revisién es aportar la evidencia disponible en este topico, haciendo la salvedad del
caracter dindmico de la informacién.
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Summary
The current pandemic caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2) has been the focus of global health concern since its
appearance. Its high transmissibility associated with the absence of an effective treatment implies a hard impact in the
research area. Reports of atypical presentation forms, associated risk factors, and drugs tested to decrease morbidity
and mortality saturate the media. The cardiology community is actively present since cardiovascular manifestations are
frequent and varied, as well as an increased risk has been observed in those patients with previous cardiovascular disea-
se. The objective of this review is to contribute the available evidence on this particular topic, making the caveat, of the
dynamic nature of the information.
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Resumo
A atual pandemia causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2) tem sido o foco de preocupacées globais com a satde desde o
seu surgimento. Sua alta transmissibilidade associada a auséncia de um tratamento efetivo implica forte impacto na
area de pesquisa. Relatos de formas de apresentacéo atipicas, fatores de risco associados e medicamentos testados para
diminuir a morbimortalidade saturam a midia. A comunidade de cardiologia esta ativamente presente, pois as manifes-
tacoes cardiovasculares sdo frequentes e variadas, bem como um risco aumentado foi observado nos pacientes com doen-
ca cardiovascular anterior. O objetivo desta reviséo é contribuir com as evidéncias disponiveis sobre esse t6pico em parti-
cular, tornando a adverténcia da natureza dindmica das informagoes.
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Introduccidn

Desde la aparicion en diciembre de 2019 en Wuhan,
China, de COVID-19, la enfermedad causada por
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2), se han registrado mas de 2,3 millones
de casos y 160.000 , hasta la redaccién de este articu-
lo. Dada su rapida propagacién mundial, COVID-19
fue declarada pandemia por la Organizacion Mun-
dial de la Salud el 11 de marzo™), y en nuestro pais los
primeros casos fueron confirmados el 13 de marzo,
ascendiendo actualmente a mas de 500,

Si bien suele presentarse con sintomas respira-
torios leves, algunos pacientes tienen neumonia y,
en casos severos, se observa un sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA) y shock®. Multiples es-
tudios han demostrado que los pacientes con comor-
bilidades cardiovasculares (CV) subyacentes, como
hipertension arterial (HTA) y enfermedad arterial
coronaria, son mas propensos a sufrir una infecciéon
grave por coronavirus, que requiere ingreso a uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) y se asocia con
mayor mortalidad®. Basados casi exclusivamente en
datos provenientes de China, la lesion cardiaca parece
ser una caracteristica destacada de la enfermedad,
que ocurre en 20%-30% de los pacientes hospitaliza-
dos, y contribuye al 40% de las muertes. La elevacion
de biomarcadores cardiacos es habitual en esta infec-
cion y se asocia a peor pron6stico®.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las
principales sociedades cientificas utilizando las pa-
labras “COVID y ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR”. En los siguientes parrafos se expondra
sobre la fisiopatologia de la infeccién y su afectacion
cardiaca.

Fisiopatologia

SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae,
cuyos miembros causan enfermedades respirato-
rias, entéricas, hepaticas y neuroldgicas. Esta for-
mado por una sola cadena de ARN con una envoltu-
ra de glicoproteina en forma espiculada, similar a
una corona®. Es sensible a la radiacion ultravioleta
y puede inactivarse con solventes lipidicos como el
éter al 75%, etanol, desinfectantes con cloro, acido
peroxiacético y cloroformo; excepto clorhexidina.
Varias cepas de coronavirus relacionadas se han
descubierto en murciélagos y una hipétesis de tra-
bajo, es que estos constituyan el huésped zoonético
inicial. E1 SARS-CoV-2 y otros coronavirus pueden
usar la enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2) para ingresar a las células del huésped. La
ECA2 es abundante en las células alveolares pulmo-
nares entre otros tejidos, proporcionando el sitio de
entrada principal del virus. Después de la union del

ligando, SARS-CoV-2 ingresa a las células a través
de un receptor mediado por endocitosis. La ECA2
también cumple una funcién en la proteccién pul-
monar que se ve afectada por la infeccién, contribu-
yendo a la patogenicidad viral®.

Al igual que otros patdgenos respiratorios, la
transmision se produce a través de gotitas aerosoli-
zadas durante la tos y estornudos®. La progresion
de la enfermedad puede dividirse en tres fases: a)
una fase de infecciéon temprana; b) una fase pulmo-
nar; y c¢) una fase de hiperinflamacion severa. Du-
rante la fase temprana de la infeccién, el virus infil-
tra el parénquima pulmonar y comienza a prolife-
rar. Esta etapa se caracteriza por sintomas leves y
marca el inicio de la respuesta inmune innata, me-
diada por monocitos y macroéfagos®. El SARS-
CoV-2 puede causar dano directo a los neumocitos a
través de un efecto citopatico, pero también dano al-
veolar difuso produciendo SDRA. Datos de multi-
ples estudios muestran que los marcadores inflama-
torios se encuentran elevados durante la infecciéon
(proteina C reactiva, interleucina 6, interferén v,
factor de necrosis tumoral o, procalcitonina y
ferritina, entre otros), favoreciendo la respuesta in-
flamatoria sostenida®.

La lesién colateral del tejido y los procesos infla-
matorios que siguen (vasodilatacién, permeabilidad
endotelial, reclutamiento de leucocitos) pueden
conducir a un mayor dano pulmonar, hipoxemia y
estrés CV. En un subgrupo de pacientes, la respues-
ta inflamatoria del huésped contintia amplificiAndo-
se (incluso con cargas virales decrecientes) y provo-
cainflamacion sistémica. Esta toxicidad sistémica a
su vez, tiene el potencial de dafnar 6rganos distan-
tes. La linfopenia se ve comiinmente en pacientes
en estado critico, lo que sugiere que las particulas
virales pueden invadir los linfocitos y causar su
destruccion .

Si bien el mecanismo de la lesién cardiaca no se
conoce completamente, se teoriza que SARS-CoV-2
puede provocar afectacion cardiaca a través de mal-
tiples mecanismos: 1) dano cardiaco indirecto debi-
do a una respuesta inflamatoria inmune exagerada
y tormenta de citoquinas; 2) dafo directo mediante
lainvasién de los cardiomiocitos; y 3) hipoxia severa
por dano respiratorio agudo causado por el virus,
que puede provocar estrés oxidativo y lesiones mio-
cardicas por aumento de la demanda miocardica de
oxigeno en presencia de SDRA®,

Manifestaciones cardiovasculares

Se ha observado que la infecciéon por SARS-CoV-2
tiene peor pronéstico en pacientes con enfermeda-
des CV preexistentes. En diferentes estudios las co-
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morbilidades mas frecuentes fueron HTA, diabetes
mellitus (DM) y enfermedad CV, siendo significati-
vamente mayores en aquellos que requirieron in-
greso a UCI o fallecieron(7:®.

Alrededor del 12% de los pacientes infectados por
el virus presenta afectacion cardiaca evidenciada por
aumento en los niveles de marcadores de dafio mio-
cardico®. Se ha visto que los pacientes con SARS-
CoV-2 e injuria miocardica asociada, son de mayor
edad y presentan mas comorbilidades como HTA,
DM, insuficiencia cardiaca (IC) y enfermedad cere-
brovascular, que aquellos pacientes infectados pero
sin compromiso del miocardio. A su vez presentan con
mayor frecuencia SDRA, requerimiento de ventila-
cién mecanica no invasiva e invasiva, y mayor morta-
lidad9, En un estudio realizado en Wuhan, se obser-
v6 una mortalidad de 10,5% en pacientes con antece-
dentes de enfermedad CV, 7,3 % en pacientes con DM,
y 6 % con HTA. Todas estas cifras exceden amplia-
mente la mortalidad global reportada de 2,3%1V.

Se plantean diferentes mecanismos para explicar
esta mayor susceptibilidad. La presencia de enferme-
dades como dislipemia genera un impacto sobre el sis-
tema inmune por distintos mecanismos de acciéon que
vuelve a estos pacientes mas vulnerables a la infeccién
y sus complicaciones?. Por otro lado, si bien es con-
trovertido, los pacientes con HTA expresan un niime-
ro mayor de ECA2 y dado que el virus utiliza esta en-
zima para ingresar a las células del huésped, podria
generar respuestas amplificadas a la infeccién®d.
Especificamente, se ha discutido el rol de los farmacos
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA). Sin embargo, pese a la similitud estruc-
tural de las ECA 1y 2, sus sitios activos son diferentes
y como resultado, el uso de inhibidores de la ECA no
afectaria directamente la ECAZ2. Se ha postulado ade-
mas que la angiotensina II es en parte responsable de
la injuria por SARS-CoV-2 y podria limitarse con el
uso de inhibidores de la ECA®%. En un estudio retros-
pectivo de 1.128 pacientes hipertensos diagnosticados
con COVID-19, la mortalidad por todas las causas fue
menor en aquellos bajo tratamiento con inhibidores
del SRAAUS),

Como consecuencia de las campanas con énfasis
en el distanciamiento social, exhortacién a la con-
sulta sélo frente a urgencias, reducciéon del namero
de consultas ambulatorias y preparaciéon de los
equipos de asistencia (medidas para reducir el con-
tagio poblacional y cuidar al personal de salud), se ha
observado un aumento de los tiempos a la consulta
en pacientes con patologias previas. Especificamen-
te, en el caso del sindrome coronario agudo (SCA) se
ha visto un incremento considerable del tiempo des-
de el inicio de los sintomas al primer contacto médi-
co, de la consulta en emergencia al ingreso a sala de

hemodinamia y del tiempo puerta-balén, con las
consecuencias negativas que esto conlleva®),
Sibien los pacientes con SARS-CoV-2 se presen-
tan de forma frecuente con sintomas respiratorios,
no es inusual la presentacién clinica con sintomas
que orienten a la esfera CV. Mencionamos a conti-
nuacién las formas més frecuentes de presentacion.

1.Miocarditis

Existe evidencia de la afeccién directa del miocardio
por coronavirus?. Una de las formas clinicas de pre-
sentaciéon de COVID-19 puede ser con dolor torécico,
acompanado de alteraciones en los segmentos PR y
ST en el electrocardiograma, con biomarcadores en
sangre elevados que hacen sospechar el diagnéstico de
miocarditis. Aunque los reportes de casos proveen
evidencia de inflamacién miocardica en los pacientes
infectados, existen dudas sobre el mecanismo respon-
sable ya que, si bien se ha observado genoma viral en
las muestras de tejido, también se asocia a niveles des-
cendidos de ECA2. La evidencia actual es insuficiente
para determinar si estos pacientes se presentan prefe-
rentemente con fracciéon de eyeccién preservada o re-
ducida®. Ademas del tratamiento de la miocarditis se
deben realizar estudios para confirmar la infeccién®.
La severidad del cuadro clinico dependera de la exten-
si6n del dano miocérdico y de los niveles de mediado-
res inflamatorios, como la interleucina 6. La evolu-
cién puede ser dramética en aquellos que desarrollan
miocarditis fulminante, con shock cardiogénico. El
primer caso registrado evolucion6 favorablemente
luego de terapia antiviral y uso de un dispositivo de
asistencia ventricular. Es interesante destacar que la
mejoria en la fraccién de eyecciéon del ventriculo iz-
quierdo se observé junto al descenso de los valores de
troponinas e interleucina 619,

2.Insuficiencia cardiaca descompensada

La presentacién como IC es frecuente, alcanzando
cerca de 23% de los infectados por SARS-CoV-2. Sin
embargo, persisten dudas acerca de si se debe mas fre-
cuentemente a una exacerbacién de patologia previa o
a un fenémeno de novo, secundario a miocarditis o
miocardiopatia por estrés?. No es de extranar que al
igual que en otras afecciones respiratorias, los pacien-
tes con SARS-CoV-2 y antecedentes de IC crdnica pre-
senten descompensacion de la misma. Estos casos se
dan generalmente con niveles de troponina en sangre
y marcadores de respuesta inflamatoria bajos, lo que
hace suponer que el compromiso directo del miocar-
dio no es el principal responsable.

3. Sindrome coronario agudo
Los pacientes con antecedentes de cardiopatia is-
quémica o aquellos con probabilidad de enfermedad
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aterosclerética, presentan un mayor riesgo de desa-
rrollar un SCA. La infeccién produce aumento de
los requerimientos miocardicos de oxigeno, habi-
tualmente vinculado a insuficiencia respiratoria,
pudiendo desencadenar un infarto agudo de mio-
cardio tipo II, secundario a disbalance en la ofer-
ta/demanda de oxigeno. Por otro lado, la respuesta
inflamatoria sistémica puede desestabilizar las pla-
cas aterosclerdticas coronarias provocando un
infarto agudo de miocardio tipo 120,

En una serie de 19 pacientes con SCA con eleva-
cion del ST e infeccion por SARS-CoV-2, se observo
amplia variabilidad en la presentacién, con alta pre-
valencia de enfermedad coronaria no obstructiva y
mal prondstico (72% de mortalidad hospitalaria).
Los autores destacan la presencia casi constante de
D-dimeros elevados (18/19 pacientes)@V,

Un aspecto fundamental a considerar es el tra-
tamiento de reperfusién. Actualmente no hay
acuerdo entre diferentes sociedades cientificas so-
bre qué estrategia deberia aplicarse. Algunas man-
tienen la angioplastia primaria como tratamiento
de eleccién mientras otras postulan al tratamiento
farmacolégico. La utilizaciéon de uno u otro, se basa
en los recursos materiales y humanos de cada pais, y
de la capacidad que tengan sus centros de aplicar
protocolos de equipo de proteccién al personal@2).
En aquellos que se presentan con un SCA sin eleva-
cion del segmento ST la estrategia de tratamiento
debe basarse en la estratificacién de riesgo, al mis-
mo tiempo que se determina si el paciente es o no
portador de SARS- CoV-2(22.23),

4. Arritmias

Las arritmias cardiacas constituyen otra manifes-
tacién comun en pacientes infectados, con una in-
cidencia aproximada de 16% que asciende signifi-
cativamente con la gravedad de la enfermedad
(44% en pacientes en UCI). La presencia de arrit-
mias malignas como taquicardia/fibrilacién ven-
tricular, se reporté en 5,9% de los casos?¥. La inju-
ria miocardica, manifiesta por la elevacién de tro-
poninas, también se ha observado en estos pacien-
tes. Aunque los mecanismos subyacentes conti-
nuan en investigacion, se atribuye a hipoxia, alte-
raciones metabdlicas, estrés inflamatorio y neu-
rohumoral924, También se han descrito patrones
electrocardiograficos simil Brugada, complejizan-
do aiin mas la realizacién de un correcto diagnosti-
co diferencial(@.

Otro aspecto reconocido es el rol proarritmico de
algunos tratamientos utilizados en forma off label.
La administracion de cloroquina/hidroxicloroquina
(agentes antimalaricos), lopinavir/ritonavir (inhibi-
dores de la proteasa utilizados en el VIH) y azitromici-

na (existen reportes in vitro de la inhibicion del
SARS-CoV-2) produce impacto en la repolarizacién
ventricular de forma directa e indirecta, prolongando
el intervalo QT, con el consecuente riesgo de torsién
de puntas?@¥. Concomitantemente, existe evidencia
de que la inflamacién per se podria favorecer la vulne-
rabilidad arritmica. La interleucina 6, entre otras ci-
toquinas, es capaz de modular la expresion de canales
in6nicos en los cardiomiocitos en la denominada cana-
lopatia cardiaca inflamatoria@®. Sin lugar a dudas, la
ausencia de eficacia comprobada de los tratamientos y
su asociacion con estos riesgos potenciales, deberian
ser considerados en cada paciente segin su perfil
arritmico previo.

5. Eventos tromboembdlicos

Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentan
riesgo aumentado de tromboembolismo venoso, al-
canzando 25% en los ingresados a UCI??. Se han re-
portado alteraciones en los parametros de la coagula-
cién, y una asociacion pronostica con la elevacion de
D-dimeros9. A medida que avanza la investigacion,
resulta cada vez mas atractiva la hipétesis de que el
dano endotelial produce activacién de la cascada infla-
matoria y de la coagulacion con la consecuente trom-
bosis microvascular, inicialmente pulmonar y poste-
riormente a distancia®®. Por lo previamente expues-
to, se recomienda que los pacientes infectados reciban
tromboprofilaxis, no sélo durante la internacion, tam-
bién se ha planteado extender el tratamiento por 45
dias en los individuos con riesgo elevado (movilidad
reducida, cancer activo, D-dimeros elevados). Si bien
la informacion es limitada, se ha postulado la utilidad
del tratamiento anticoagulante a dosis plenas para
prevenir la trombosis microvascular. Sin embargo, en
un estudio prospectivo y multicéntrico, de pacientes
con COVID-19 ingresados en UCI, se observaron
eventos tromboembdlicos severos (incluyendo embo-
lia pulmonar) pese al uso de anticoagulacién, sugi-
riendo que las dosis deberian ser mayores a las habi-
tuales@9.

Conclusiones

La actual pandemia por coronavirus SARS-CoV-2,
puede tener presentaciones que orientan a patolo-
gia CV, por lo que es importante mantener un ele-
vado nivel de sospecha en todos los pacientes con
esta forma de presentacion. Quienes padecen car-
diopatias previas estan en riesgo de descompensa-
cién y tienen mayor morbimortalidad. La investi-
gacion continua de los proximos meses sera crucial
para mejorar la evolucion de los individuos afecta-
dos.
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