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ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2 (COVID-19)

Inicios de una pandemia
El 7 de enero de 2020, el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2) fue oficialmente reconocido por las autorida-
des chinas como el agente causal de una serie de
casos de neumonia diagnosticados en Wuhan, Chi-
na, durante el mes previo (diciembre/2019)". La en-
fermedad que produce este virus ha sido nombrada,
en su idioma original, Novel Coronavirus Infectious
Disease 2019, de donde surge su conocido acrénimo
COVID-19; fue declarada por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) como una emergencia de sa-
lud publica internacional el 30 de enero de 20207, y
como una pandemia el 11 de marzo siguienteg.

El virus de la COVID-19 se replica de forma efi-
ciente en el tracto respiratorio superior y tiene ca-
racteristicas epidemiolédgicas diferentes de los coro-
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navirus humanos convencionales, que son los que-
producen muchos de los resfriados comunes que
aparecen en las temporadas de invierno®. El inicio
de sus sintomas es mas lento, por lo que las perso-
nas infectadas tienen un periodo de incubacién mas
prolongado (hasta 2 semanas) y, mientras permane-
cen asintomaticos u oligosintomaticos, mantienen su
movilidad y sus actividades habituales, lo que con-
tribuye a la propagacion de la infeccién; que tam-
bién tiene afinidad por las células del tracto respira-
torio inferior, donde se contintda replicando y puede
producir manifestaciones radiolégicas de condensa-
cién inflamatoria sin que el paciente tenga sintomas
propios de una neumonia’.

Al momento del cierre de este articulo habian en
el mundo 1.840.093 casos confirmados, segin el Pa-
nel COVID-19 del Centro de Ciencia e Ingenieria de
Sistemas (CSSE) de la Universidad Johns Hopkins
(JHU)® y el mapa de casos de la OMS (Figura 1)"; y
en Cuba, 669 casos con 18 fallecidos®’.

Origen filogenético

Se sabe que siete especies de estos beta-coronavirus
causan infecciones en humanos, cuatro provocan
principalmente sintomas leves parecidos a la gripe,
y las tres restantes producen enfermedades poten-
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Figura 1. Mapa de casos confirmados de la Organizacién Mundial de la
Salud. Tomado de World Health Organization. Coronavirus (COVID-19)

— WHO Health Emergency Dashboard”.

cialmente fatales (SARS [severe acute respiratory
syndrome], MERS [Middle Fast Respiratory Syn-
drome] y COVID-19)°.

El andlisis evolutivo y la secuenciacién genética
del SARS-CoV-2 muestra mas del 80% de identidad
con el SARS-CoV y el 50% con el MERS-CoV; por lo
tanto, la evidencia del andlisis filogenético indica
que el SARS-CoV-2 de la COVID-19 pertenece al gé-
nero beta-coronavirusl’g’w; y el murciélago, reservo-
rio de una amplia variedad de coronavirus, es su
huésped natural, y podria transmitirse al humano a
través de hospederos intermedios desconocidos,
entre los que podrian estar los animales domésti-

os™""_ El contacto directo con estos hospederos
intermedios o el consumo de animales salvajes pu-
do ser la via principal de la transmisién interespecie
del SARS-CoV-2; pero su origen y forma de transmi-
si6n reales contindan sin dilucidar'”.

Transmision

Independientemente a la alta probabilidad de origen
zoonético del SARS-CoV-2, se ha demostrado que
tiene una transmision efectiva de persona a persona,
principalmente a través de secreciones respirato-
rias, pero también se puede aerosolizar (microgotas
de Fliigge) o detectar en las heces". Huang et a/ "
en 16 pacientes con COVID-19 ingresados en terapia
intensiva, detectaron el ARN (&cido ribonucleico)
del virus en muestras de vias respiratorias inferiores
(esputo o aspiracién endotraqueal) en el 100% de los
casos, mucosa nasal (81%), heces fecales (69%), oro-
faringe (63%), contenido gastrico (46%), mucosa anal

(25%), conjuntiva (6,7%) y orina (6,2%).
De lo que se deduce que la transmision
del virus va mas alla de la via respirato-
ria.

El SARS-CoV-2 puede permanecer
viable hasta 3 horas (h) en forma de ae-
rosol, y en ciertas superficies hasta 72h:
monedas de cobre (4h), guantes de latex
(8h), cartén (24h), ropa -incluidas las
mascarillas o nasobucos- (48h) y acero

4% inoxidable o plastico —donde se inclu-
: yen las pantallas de los dispositivos
electrénicos- (48-72h)".
v La transmisién puede ocurrir en pa-
cientes sintomdticos y asintomaticos,
con tasas de infeccién secundaria varia-
bles; el tiempo medio de incubacién,
también variable, oscila entre 2-5 dias
(hasta 14) y el 97,5% de los casos expe-
rimenta sintomas dentro de los 11-12
dias de exposicic’)nl‘r"16

Estudios recientes en mujeres embarazadas in-
fectadas con COVID-19 revelan que la gravidez no
implica un mayor riesgo de complicaciones o mal
pronostico en comparacién con la poblacién gene-
ral, y hasta el momento no hay evidencia de trans-
misién vertical del virus de la madre al feto o recién
nacido durante el parto o la lactancia. Actualmente,
no existe clara evidencia sobre el momento 6ptimo
del parto, ni sobre su seguridad por via vaginal o si
mediante cesdrea se previene la transmisién verti-
cal; por lo tanto, la ruta y el momento del parto de-
ben individualizarse en funcién de las indicaciones
obstétricas y el estado materno-fetal' ™. No obstan-
te, tras el nacimiento, puede producirse la transmi-
sién de la madre al recién nacido por las vias habi-
tuales; por lo que deben adoptarse las medidas mas
acertadas, que incluyen el aislamiento”.

Sintomas

Las manifestaciones clinicas comunes, encontradas
en varios estudios, incluyen fiebre (88,7%), tos pre-
dominantemente seca (67,8%), fatiga/astenia (38,1%),
tos con expectoracion (33,4%), disnea (18,6%), odi-
nofagia (13,9%) y cefalea (13,6%); ademas, una parte
de los pacientes han manifestado sintomas gastroin-
testinales, como diarrea (3,8%) y vémitos (5,0%), asi
como rinorrea (4,8%), dolores musculares, confusion
mental, anosmia y ageusial‘lz’ls‘zz. La fiebre y la tos
son los sintomas dominantes. La anosmia aparece
frecuentemente junto a otros sintomas bien conoci-
dos de la COVID-19, pero entre 10-20% de los pacien-
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tes aparece de forma aislada, lo que ayudaria a iden-
tificar a enfermos hasta ese momento asintométi-
cos”. Son mas vulnerables los ancianos y los pa-
cientes con comorbilidades"***.

Segin Clerkin et al”, los informes de China reve-
lan que la gran mayoria de los pacientes (81%) pre-
sentan sintomas leves, sin neumonia o con afecta-
cién parenquimatosa benigna. Entre los restantes,
un 14% presenté sintomas graves (disnea, polipnea
=30 respiraciones por minuto, saturacién de oxigeno
<93%, relaciéon PaO,/FiO, <300, con o sin aparicién
de infiltrados pulmonares >50% en 24-48 horas), y en
un 5% se consideraron criticos (sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda o distress respiratorio
[ARDS, por sus siglas en inglés], shock séptico y
disfuncién o fallo miiltiple de érganos).

Formas clinicas
Se reconocen, en principio, tres formas clinicas prin-

cipales de la enfermedad (A, By C)4’5’24, a las que se

han sumado posteriormente otras cuatro (D-G) que
son resultado de la mayor gravedad de la enferme-
dad15’25'27:

A. Enfermedad respiratoria alta con sintomas leves.

B. Enfermedad respiratoria baja (neumonia) no
complicada.

C. Neumonia grave que comienza con sintomas
leves durante 7 a 8 dias y luego progresa a un ra-
pido deterioro con aparicién de un sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (ARDS) grave
que requiere soporte vital avanzado.

D. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica:
tormenta de citocinas y sindrome de activacion
macrofagica.

. Coagulopatia/Trombogenicidad.

Shock séptico/cardiogénico.

. Fallo miiltiple de 6rganos.

omm

Tabla 1. Fases o estadios de la COVID-19, propuestos por Siddigi y MehraZ26.

Fases

Estadio I (leve): Infec-
ciéon temprana

Estadio Il (moderado):

- lla: Con afectacion
pulmonar, sin
hipoxia

- llb: Con afectacion
pulmonar e hipoxia

Estadio Ill (grave):
Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Sintomas Diagndstico

Incluye PCR de muestra respiratoria,
pruebas seroldgicas de IgG e IgM de
SARS-CoV-2, junto con estudios radio-
légicos de torax, pruebas de funcién
hepatica y hemograma completo que
puede revelar linfopenia y neutrofilia,
sin otras alteraciones significativas
Radiografia o TAC de térax revelan
infiltrados bilaterales u opacidades en
forma de vidrio esmerilado.

Los analisis de sangre muestran mayor
linfopenia y elevacion de las transami-
nasas. Puede haber elevacién no signi-
ficativa de los marcadores de inflama-
cién sistémica. Ademas, la procalcitoni-
na sérica es normal o baja en la mayo-
ria de los casos con neumonia.

Es la etapa mas grave de la Disminucién de células T auxiliares, su-
enfermedad y, ademdas de presoras y reguladoras, con elevacién
la insuficiencia respiratoria, de los marcadores de inflamacion sisté-
se manifiesta como un sin- mica: IL-2, IL-6, IL-7, factor estimulante
drome de hiperinflamacién de colonias de granulocitos, proteina
sistémica extrapulmonar.  inflamatoria de macrdéfagos 1-a, factor
Hay afectacién de 6rganos de necrosis tumoral-a, proteina C reac-
sistémicos y pueden apare- tiva, ferritina y dimero D. Ademas, hay
cer miocarditis, shock, va- elevacién de troponinas y NT-proBNP, y
soplejia y colapso cardio-  puede aparecer un sindrome similar a
pulmonar. la linfohistiocitosis hemofagocitica

Sintomas leves y, a me-
nudo, inespecificos
como como malestar
general, fiebre y tos
seca

Los pacientes
desarrollan una
neumonia viral, con tos,
fiebre y posiblemente
hipoxia (definida como
una PaO,/FiO, <300
mmHg)

Tratamiento

Dirigido al alivio de los sintomas. Si se
demuestra que una terapia antiviral
(como el remdesivir) es beneficiosa,
debe dirigirse a pacientes selecciona-
dos para reducir la duracién de los sin-
tomas, minimizar el contagio y prevenir
la progresion de la enfermedad.

En las etapas iniciales (sin hipoxia
importante) se debe evitar el uso de
corticoides; pero si hay hipoxia, es
probable que los pacientes requieran
ventilacién mecdnica y, en esa situa-
cidn, si pueden ser Utiles, aunque
deben emplearse con prudencia.

Es personalizado y depende del uso de
inmunomoduladores para reducir la in-
flamacion sistémica antes de que pro-
duzca disfunciéon multiorganica. Pueden
utilizarse corticosteroides junto con in-
hibidores de citocinas como el tocilizu-
mab (inhibidor de IL-6) o anakinra (an-
tagonista del receptor de IL-1), e Ig
intravenosa para modular un sistema
inmune que esta en un estado hiperin-
flamatorio.

FiO2, fraccién inspirada de oxigeno; Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; NT-proBNP, siglas en inglés de fraccion amino-
terminal del propéptido natriurético tipo B; PaOz2, presion parcial de oxigeno arterial; PCR, siglas en inglés de reaccion en
cadena de la polimerasa; TAC, tomografia axial computarizada.
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Siddiqi y Mehra®® han propuesto tres fases de la
COVID-19 (Tabla 1), donde se resumen los aportes
de otros varios autore328'30, que ayudan a orientar el
diagndstico y la conducta terapéutica.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES DE LA
COVID-19

Aspectos generales

La enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2),
receptor crucial del SARS-CoV-2, también se expresa
en el corazoén, por lo que proporciona el enlace en-
tre los coronavirus y el sistema cardiovascular”’. La
COVID-19, como la influenza estacional, causa una
enfermedad leve y autolimitada en la mayoria de las
personas infectadas; pero puede ser grave, sobre
todo en pacientes mayores o con comorbilidades
como: diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obs-
tructiva y renal cronicas, entre otras afecciones,
donde se incluyen las enfermedades cardiovascula-
res’. Estas pueden volverse inestables en el contex-
to de la infeccién viral como consecuencia del des-
equilibrio entre el aumento de la demanda metabé-
lica inducida por la infeccién y la reduccién de la
reserva cardiaca’ .

Los pacientes con enfermedades cardiovascula-
res subyacentes, que son mads prevalentes en adul-
tos mayores, tienen mayor riesgo de complicaciones
y muerte durante la intensa respuesta inflamatoria a
la Cg)lVID-19 que las personas mas jovenes y saluda-
bles™.

Fisiopatologia

Pérez” expone un grafico muy representativo sobre
la fisiopatologia de la lesién cardiaca aguda en la
COVID-19, que fue publicado por Fernando de la
Guia® -al resumir la informacién de varias publica-
ciones, entre ellas las de Chen etal” y Zheng etal’ 4—,
el cual hemos modificado para imprimirle una visién
mas integradora (Figura 2)B132725.31,35°39.

Aunque el mecanismo fisiopatolégico exacto de
la lesién miocardica causada por COVID-19 no esta
totalmente esclarecido, informes previos han mos-
trado que en el 35% de los pacientes con infeccién
grave por SARS-CoV, el ARN del virus fue detectado
en el corazén; y como se ha demostrado que estos
dos coronavirus tienen genomas altamente similares
(mas del 80% de identidad)s, podrian compartir igua-
les mecanismos de infeccién40, por lo que es eviden-
te la elevada posibilidad de que el SARS-CoV-2 pro-
duzca un dano directo a los miocardiocitos®**™.

En el estudio de Guo et 3135, los niveles plasmati-
cos de troponina T se correlacionaron significativa-
mente de forma lineal con los niveles plasmaticos de
proteina C reactiva de alta sensibilidad, lo que indi-
ca que la lesibn miocardica puede estar estrecha-
mente asociada con la patogénesis inflamatoria du-
rante el progreso de la enfermedad.

Lo cierto es que en su fisiopatologia se invocan
muiltiples factores que engranan el mecanismo de
produccién de la lesién cardiaca aguda, entre los
que destacan el dafio miocardico y vascular directo,
la hipoxia, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, la disfuncién endotelial y la trombogeni-
cidad. Todos estos factores se resumen en la figura
2.

Insuficiencia cardiaca preexistente
La disnea y la fatiga, sintomas cardinales de la insu-
ficiencia cardiaca, son muy comunes en pacientes
con COVID-19, particularmente en sus etapas maés
avanzadas; por lo tanto, su diagndstico se hace mas
dificil en pacientes con insuficiencia cardiaca créni-
ca. 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 insuficiencia
cardiaca también son propensos a la descompensa-
cién hemodindmica durante el estrés de las enfer-
medades infecciosas gravesgl.

Miocarditis

Inciardi et a/*® describen el caso de un paciente sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular, que
ingres6 por COVID-19 con disfuncién significativa
del ventriculo izquierdo, el cual tenia una mioperi-
carditis aguda grave. Entre sus principales hallazgos
destaca que la afectaciéon cardiaca en la COVID-19
puede ocurrir, incluso, sin signos y sintomas de in-
feccién respiratoria.

La miocarditis viral tiene un amplio espectro en
su presentacion clinica, que va desde pasar inadver-
tida hasta la aparicion de arritmias potencialmente
mortales o insuficiencia cardfaca avanzada’'. Produ-
ce inflamacién miocdardica focal o global, con areas
de necrosis, que producen alteraciones electrocar-
diograficas, ecocardiograficas, y elevacién de los
marcadores de dafio miocardico que pueden con-
fundirse con un sindrome coronario agudo. La pato-
genia de la afectacién cardiaca asociada al SARS-
CoV-2 puede reflejar un proceso de replicacién y
diseminacion del virus a través de la sangre o el
sistema linfatico procedente del tracto respirato-
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angiotensina-aldosterona; TEP, tromboembolismo pulmonar.

. 2531 .
rio”"'; no obstante, aunque los mecanismos ultraes-

tructurales no se conocen completamente, una po-
sible unién a un receptor viral del miocito puede
favorecer la internalizacién y posterior replicacién

de las proteinas de la capside y el genoma viral®*.

Insuficiencia cardiaca aguda

La miocarditis viral aguda, en este caso por el SARS-
CoV-2, no es la tnica causa de insuficiencia cardiaca
aguda —que puede llegar a ser grave—. El enorme
engranaje de los mecanismos moleculares y celula-
res que se imbrican en la fisiopatologia de la COVID-
19, en sus etapas mas avanzadas, explican por qué
se produce la disfuncién ventricular, independien-
temente a la afectacion directa del miocardiocito por
el virus. La hipoxia producida por el distress respi-
ratorio 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 infeccion®"> 7; por otra parte, el sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica favorece al aumento

de las citosinas que tienen un conocido efecto de-
presor del miocardio. Ademas la inflamacién y la
estimulaciéon simpatica aumentan el riesgo de arrit-

mias y la posibilidad de isquemia miocardica agu-
da28,31,35,36,43

Arritmias

La hipoxemia puede desencadenar fibrilacién auri-
cular, que es la arritmia mas comun entre las perso-
nas de edad avanzada28'43, la cual podria ser refrac-
taria al tratamiento antes de que mejore la funcién
pulmonar; por otra parte, la respuesta inflamatoria
sistémica y los trastornos de la coagulacion presen-
tes en la COVID-19 hacen muy complejo su trata-
miento anticoagulantezs'so.

La taquicardia sinusal es frecuente en pacientes
graves, incluso sin afectaciéon cardiaca, por el au-
mento de las demandas periféricas y la estimulacién
simpaética; la aparicién de arritmias malignas esta
mas asociada a la presencia de miocarditis, sindro-
me coronario agudo e insuficiencia cardiaca.
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Sindrome coronario agudo

Los pacientes con cardiopatia isquémica e insufi-
ciencia 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 signifi-
cativas, que no producen sintomas, pueden ser es-
pecialmente vulnerables por su alto contenido lipi-
dico y la debilidad de su capsula.

El efecto procoagulante de la inflamacion sisté-
mica puede aumentar la probabilidad de trombosis
del stent, por lo que la evaluacién de la funcién pla-
quetaria y su adecuado tratamiento antiagregante
deben considerarse en aquellos con antecedentes
de intervencién coronaria percuténea27.

Segin Bonow et a/ 3 en su editorial de JAMA
(Journal of the American Medical Association), estos
eventos coronarios agudos podrian resultar del au-
mento en las demandas miocardicas desencadena-
das por la infeccién, y producen la lesién o el infarto
de miocardio, como ocurre en el infarto tipo 244;
ademads, las citocinas circulantes, liberadas por una
respuesta inflamatoria sistémica grave, podrian con-
ducir a la inestabilidad y ruptura de la placa ateros-
clerética.

Trastornos de la coagulacion y tormenta de cito-
cinas
La respuesta a la infeccién viral produce un estado
de hipercoagulabilidad que, unido a la inflamacién
de las células endoteliales, puede generar disfuncién
plaquetaria y predisposicion a la formaciéon de
trombos que, aunque son mds frecuentemente ve-
nosos, también pueden aparecer en el sistema arte-
rial y producir infartos a cualquier nivel; asi como
tromboembolia e hipertensién pulmonares. La ex-
presion maxima de este trastorno es la presencia de
una coagulopatia similar al sindrome antifosfolipido
o el establecimiento de una coagulacion intravascu-
lar diseminada”**’

Zhang et al”, describen el caso de un hombre de
69 anos con antecedentes de hipertension, diabetes
y accidente cerebrovascular que ingresé en terapia
intensiva por empeoramiento de los sintomas
(ARDS con necesidad de ventilacién mecanica) y se
encontraron signos de isquemia bilateral en miem-
bros inferiores y en dos dedos de la mano izquierda,
asi como infartos cerebrales bilaterales multiples en
la tomografia. El paciente tenia leucocitosis, trombo-
citopenia, tiempo de protrombina prolongado y ele-
vacién de fibrin6geno y dimero D; ademdas poste-

riormente se demostré la presencia de anticuerpos
anticardiolipina IgA y anticuerpos anti-B2-glucopro-
teina I, IgA e IgG.

Por su parte, Gauna y Bernava46, en un articulo
publicado en este nlimero de CorSalud, plantean la
existencia de una respuesta inmune trombética aso-
ciada a la COVID-19 (RITAC) donde, lejos de la posi-
bilidad de que aparezca en individuos inmunode-
primidos, se presenta en inmunocompetentes, debi-
do a la apariciéon de un sindrome de activaciéon ma-
crofagica acompafiado de una activacién patolégica
de la trombina, con la consecuente produccién de
multiples episodios trombéticos. Razén por la que
son muy ltiles las determinaciones de ferritina y
dimero D. Los criterios diagnésticos de la RITAC se
muestran en el recuadro 1.

Recuadro 1. Criterios diagndsticos de RITAC46.

Paciente con infeccidn confirmada de COVID-19 con
sintomas respiratorios, que presente uno o mas de los
siguientes criterios:

Dimero D > 1000 ng/mL

Ferritina > 500 ng/mL

Disnea de rdpida progresion

Hipoxemia refractaria

Fendmenos trombdticos

Shock

o (U A R N R

El sindrome de activacién macrofagica, que es
una reaccioén patolégica inflamatoria sistémica, fre-
cuentemente fatal, -y que se puede desencadenar
por enfermedades infecciosas, reumaticas y neopla-
sicas (Figura 3)"*- forma parte de la denominada
tormenta de citocinas que aparece en los pacientes
con COVID-19, que es un estado hiperinflamatorio
que asemeja una linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria (LHHFs), caracterizada por una libera-
cién exagerada de citocinas que puede terminar en
un fallo miltiple de érganosZ4’49’ 0. Segin Mehta et
al*, 1a LHHFs es comtnmente desencadenada por
infecciones virales, aparece en 3,74,3% de los pa-
cientes con sepsis y clinicamente produce fiebre
persistente, citopenias e hiperferritinemia; ademas,
en la mitad de los enfermos, provoca afectacion
pulmonar, incluido el ARDS.

Esta tormenta de citocinas unida a los trastornos
de la coagulacioén relacionados con la trombogenici-
dad45, principalmente a nivel de los pequeios vasos,

8 CorSalud 2020 Ene-Mar:12(1):3-17



Moreno-Martinez FL, et al.

tiene claras implicaciones cardiovascu-
lares que, evidentemente, repercuten en
el prondstico de los pacientes con
COVID-19 (Figura 2).

Funcion diastélica

Yang y Jin® plantean que el deterioro
temporal de la funcién diastolica, detec-
tado por ecocardiografia, puede atribuir-
se al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica ante la infeccién viral, pues
estd demostrado que varias citocinas co-
mo el factor de necrosis tumoral y la
familia de interleucina-6, tienen una in-
fluencia inotrépica negativa clinicamente
significativa; lo que podria contribuir
también a la aparicién de insuficiencia
cardiaca o al deterioro de una preexis-
tente.

Cardiopatias congénitas

Aunque no hay publicaciones de pacien-
tes con cardiopatias congénitas afecta-
dos por la COVID-19 y no se puede ase-
gurar que tengan mayor riesgo de conta-
gio, si existe el consenso de que aque-
llos con cardiopatias congénitas comple-
jas deben ser considerados como en-
fermos de alto riesgo de complicaciones
y mortalidad, debido a su conocida dis-
minuciéon de la reserva funcionalSI; por
eso, la prevencion es primordial, y ante
la presencia de sintomas o la sospecha
de infeccién, debe priorizarse la realiza-
cién de pruebas diagndsticas para garan-
tizar las estrategias terapéuticas mas
oportunassz.

Procedimientos de Cardiologia Inter-
vencionista

Femit/
HMGBI

| HEMOPHAGOCYTOSIS |

I
b

Activated

NK cell /

\

| Shedding into sCDI63 | /

/ | Excess cvtokines | Activated
/ o CDS-cell
LIVER :
A‘? ferritin - TTIFN"’ == . |
bl fibrinogen e bl o B
Heavy inflammation 7 l

| HEMOPHAGOCYTOSIS |

A

Figura 3. Conceptos actuales en la fisiopatologia del sindrome de acti-
vacion macrofagica en la sepsis. La sobreproduccion de IL-10 se efectla
mediante la estimulaciéon de TLR por ferritinay HMGBL, y por el efecto
autocrino per se de IL-1f sobre IL-1R a nivel de los macréfagos. Esta
estimulacién conduce a una tormenta de citocinas y la liberacién de
CD163 de la membrana celular de los macréfagos. Las citocinas sobre-
producidas estimulan una mayor produccion de ferritina por el higado
y la disfuncidn hepatica, mientras que IL-18 conduce a la sobreproduc-
cion de IFNy por las células NK, lo que conduce a la hemofagocitosis.
La produccion excesiva de citocinas puede ocurrir de manera indepen-
diente por alteraciones en la funcion de las células NK 'y CD, lo que
conduce a su sobreactivacion.

CMV, citomegalovirus; CpG, oligonucledtidos bacterianos; IFNYy, inter-
fer6n gamma; IL, interleucina; IL-1R, receptor de IL-1; LCMV, corio-
meningovirus linfocitico; M, macréfago, NF-kB, factor nuclear kappa
B; NK, células natural killer; TLR, receptor tipo Toll; TNFa, factor de
necrosis tumoral alfa. Tomada de Karakike E, Giamarellos-Bourboulis
EJ. Front Immunol. 201948 (Licencia CC BY-NC-ND 4.0).

Se mantiene el idioma original al respetar la licencia de reproduccion.

Existe el consenso unanime de las diferentes socie-
dades cientificas (Sociedades Esp.a\r"lolaSS’54 y Europea
de Cardiologia, American College of Cardiology’s In-
terventional Council® y de la Sociegy of Cardiovas-
cular Angiography and Intervention® ) de suspender
todos los procedimientos electivos (Recuadro 2)
durante la pandemia de COVID-19 y realizar sola-
mente, bajo estrictas condiciones de proteccion y
control, los urgentes; donde es imprescindible la
adecuada utilizacién de los medios de proteccién56.
Caso muy especial es el de Cuba donde existen
pocos centros que realizan este tipo de procedi-

mientos, con un limitado nimero de especialistas
entrenados, por lo que estos profesionales (cardié-
logos y enfermeros) que laboran en las Unidades de
Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista de
nuestro pais deben mantenerse al margen de la
atenciéon ambulatoria de pacientes sospechosos o
confirmados de COVID-19; pues, si se contagian,
podrian poner en riesgo al resto del personal entre-
nado y, en consecuencia, la adecuada atencion de
aquellos que —con o sin esta infeccion viral- presen-
tan un sindrome coronario agudo con indicacién de
cateterismo cardiaco urgente.
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Recuadro 2. Procedimientos a diferir durante la fase de alarma de la COVID-1953-55.58,59,

Intervencionismo coronario percutaneo en:
- Pacientes con angina estable

Intervencionismo estructural:

interauricular (CIA) e interventricular (CIV)
- Cierre de orejuela izquierda

- Pacientes con SCACEST con fibrindlisis efectiva y signos clinicos y eléctricos de reperfusidn
- Pacientes con SCASEST estable y de bajo riesgo (GRACE < 110)
Intervenciones endovasculares para la enfermedad arterial periférica de miembros inferiores

- Cierres de foramen oval permeable, persistencia del conducto arterioso (PCA), y comunicaciones

- Valvuloplastias, incluye implantacién de valvula adrtica transcatéter (TAVI) y MitraClip
Embolectomia en pacientes estables con tromboembolismo pulmonar

Estudios electrofisiolégicos diagnodsticos y terapéuticos en pacientes estables
Implantacion no urgente de dispositivos de estimulacion eléctrica programada

SCACEST/SCASEST, sindrome coronario agudo con/sin elevacién del segmento ST.

Welt et al” plantean claramente que se debe evi-
tar la presencia simultanea de dos cardi6logos inter-
vencionistas o dos equipos de trabajo con iguales
habilidades en una misma area, para evitar el conta-
gio; por lo que en muchos hospitales se han habili-
tado turnos especiales, con diferentes horarios, pues
si alguno se infecta no se suspenderia el servicio.

Todos los responsables de Unidades de Hemodi-
namica y Cardiologia Intervencionista deben coor-
dinar la capacitaciéon adecuada del equipo de traba-
jo con el Departamento de Epidemiologia y Control
de Infecciones para garantizar la disponibilidad del
material necesario y su apropiado uso para la pro-
teccién individual y colectiva™®; ademds, por pre-
caucion, a todos los pacientes que entren al recinto
se les debe colocar una mascarilla quirtrgica (naso-
buco) para evitar la diseminacién de microgotas de
Fliigge potencialmente infectadas.

Se mantiene la indicacién precisa de intervencio-
nismo coronario percutdneo en pacientes con sin-
drome coronario agudo con elevacién del segmento
ST (SCACEST), o sin elevaciéon del ST (SCASEST),
pero con criterios de alto y muy alto riesg025’57'59, es-
pecialmente cuando presenten inestabilidad hemo-
dindmica (disfuncién ventricular moderada-grave o
shock cardiogénico), isquemia recurrente, alta sos-
pecha de enfermedad de tronco coronario izquierdo
o arritmias ventriculares malignas.

En este niimero de CorSalud se publica un traba-
jo donde Gémez Guindal’® expone el protocolo de
atencién a pacientes con sindrome coronario agudo
en el Hospital de Fuerteventura (Islas Canarias, Es-
pana). Este protocolo se puede extrapolar a Cuba,

porque es el de un territorio insular con caracteristi-
cas similares a la mayoria de las provincias de nues-
tro pais, que no cuentan con las posibilidades de
realizar estudios hemodinamicos y procedimientos
de cardiologia intervencionista, y tienen que remitir
sus casos a un centro de referencia.

Es muy importante conocer que puede existir le-
sién miocardica aguda (infarto tipo 2 o miocarditis)
en cerca del 7% de los pacientes con COVID-1944’55’58,
por lo que el diagnéstico diferencial con los sindro-
mes coronarios agudos “primarios” o tipo 1, es im-
prescindible para definir la conducta a seguir: en el
infarto tipo 2, si el paciente tiene estabilidad hemo-
dinamica, se debe aplazar o diferir el procedimiento
invasivo.

TRATAMIENTO

Farmacos para la COVID-19

Es importante recalcar que, como en casi todas las
enfermedades, el tratamiento debe ser personaliza-
do y en concordancia con la gravedad (estadios) de
la infeccién (Tabla 1), porque en las fases avanza-
das el pronéstico es sombrio y la recuperacion, es-
casa; por lo que su rapido reconocimiento, antes de
que se instaure la disfuncién multiorganica, unido al
inicio precoz del tratamiento adecuado puede lograr
mejores resultados. En estos casos esta indicado el
uso de inmunomoduladores para reducir la inflama-
cion sistémica® y anticoagulantes (heparina de bajo
peso molecular) en caso de manifestaciones trom-
boembdlicas™**.
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En las etapas iniciales se ha difundido el uso de
hidroxicloroquina y azitromicina. En este nimero de
CorSalud se publica un importante articulo de Barja
et al 60, 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 auto-
res 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 res-
ponsabilizan con el tratamiento de los pacientes con
COVID-19.

Farmacos cardiovasculares

La COVID-19 tiene importante repercusién sobre los
pacientes con enfermedad cardiovascular, quienes
alcanzan mayor riesgo de eventos adversos, porque
la propia infeccién se asocia a complicaciones car-
diovasculares, y en su tratamiento se utilizan farma-
cos que pueden interactuar con los de la enferme-
dad cardiaca subyacentezz’m’62 o tener efectos se-
cundarios directos como la peligrosa prolongacion
del intervalo QT (Tabla 2)*%.

El SARS-CoV-2 alcanza las células humanas me-
diante su union a la enzima convertidora de angio-
tensina-2 (ECA-2), que se encuentra en altas concen-
traciones en los tejidos cardiaco y pulmonar. Esta
enzima tiene importantes funciones en la regulaciéon

neurohumoral, por lo que su unién con el virus pue-
de producir alteraciones en las vias de sefnalizacion
relacionadas con la ECA-2 y conllevar lesiones agu-
das en ambos érganoss’m.

Tal vez por eso ha existido preocupacién respec-
to al riesgo de usar sus inhibidores (IECA) o los an-
tagonistas de los receptores de angiotensina-2 (ARA-
2), pues el aumento de la expresién de la ECA-2 in-
ducida por estos farmacos (IECA y ARA-2) -hipoté-
ticamente— agravaria la lesiéon pulmonar de los pa-
cientes con COVID—1963; sin embargo, es todo lo con-
trario. Henry et al’* encontraron efectos beneficiosos
de estos medicamentos en pacientes ingresados con
neumonia viral, ya que IECA y ARA-2 redujeron sig-
nificativamente la respuesta inflamatoria pulmonar y
la liberacién de citocinas causadas por la infeccién
viral; probablemente relacionado con un aumento
compensatorio de la ECA-2%% De hecho, Kuba et
al® plantean que la regulacién negativa de esta en-
zima, mediada por el SARS-CoV, contribuye a la gra-
vedad de las patologias pulmonares, pues la ECA-2
es clave para reducir la gravedad del edema y la in-
suficiencia pulmonares agudos.

Por estas razones, hasta el momento, no existe
ninguna evidencia que avale la suspensién de IECA
y ARA-2 en pacientes con COVID-19”%, y mucho
menos para prevenir el contagio, o por temor a en-
fermar y tener mayor riesgo de complicaciones.

Tabla 2. Medicamentos utilizados para la COVID-19, seguin sus interacciones y efectos adversos cardiovasculares.
Modificada de Vetta et al. J Cardiol Cardiovasc Res. 2020;1(2):1-1262,

Farmaco Interacciones

Antiarritmicos, anticoagu-
lantes, antiagregantes
plaquetarios, estatinas
Desconocidas

Lopinavir/Ritonavir

Remdesivir

Ribavirina Warfarina

Desconocidas
Antiarritmicos, otros far-
macos que prolonguen el
intervalo QT

Bevacizumab

Cloroquina e
hidroxicloroquina

. . Antiarritmicos,
Fingolimod

lvabradina
Interferdn Desconocidas
Tocilizumab Desconocidas

Efectos adversos

Prolongacién del QTc, trastornos de conduccién,
bloqueos AV de alto grado y torsades de pointes

Hipotension arterial (probable)

Hipo/hipertension arterial, arritmias, sindrome
coronario agudo

Cardiotoxicidad, HTA, episodios tromboembdlicos
Cardiotoxicidad, trastornos de conduccién, bloqueos
AV 'y de ramas, torsades de pointes y taquicardia/fibri-
lacién ventriculares

HTA, bloqueos AV de | y Il grados, bradicardia,
prolongacién del QTc. Contraindicado en enfermedad
del nodo, bloqueos AV, QTc = 500 ms, y enfermedad
cardio/cerebrovascular aguda

Cardiotoxicidad, hipotensién arterial, arritmias,
miocardiopatias y sindrome coronario agudo
Hipertensién arterial, hipercolesterolemia

AV, auriculo-ventricular; HTA, hipertensién arterial; QTc, intervalo QT corregido
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Aunque en el estudio de Guo et 3135, también citado
por Madjid et al®, hubo mas pacientes que tomaban
estos farmacos en el grupo de troponina T elevada,
Su uso no se asocid con la tasa de mortalidad.

PRONOSTICO

Factores de mal prondstico

La edad mayor de 60 afos, el sexo masculino y la
presencia de comorbilidades (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, enfermedades cardiaca, cerebro-
vascular, renal crénica y pulmonar obstructiva cré-

nica preexistentes) son los principales factores clini-
cos asociados a la gravedad y mortalidad de la CO-
VID-19 (Recuadro 3)*?#2##31364361 " Aynque exista
enfermedad cardiaca previa, los pacientes que no
presenten afectacién aguda del miocardio (troponi-
nas normales o levemente elevadas), tienen mejor
prondstico; pues se ha demostrado que la elevacion
del NT-proBNP, la presencia de dafio miocardico
(elevacién de troponinas > 99 percentil), de distress
respiratorio (ARDS) y la aparicién de arritmias ma-
lignas, son factores independientes asociados de
forma importante con la mortalidad®*' #6437,

Recuadro 3. Factores de mal pronoéstico en pacientes con COVID-198.9,22,24-27,31-36,43,61,70,

Menores
- Edad > 60 afios
- Sexo masculino

Mayores
- Clinicos

e Disminucidn del nivel de conciencia
o Fiebre persistente

¢ Disfuncion renal o hepatica agudas
o Coagulopatias

« Hipotension arterial/vasoplejia

conduccidn auriculo-ventricular

- Humorales
¢ Elevacion significativa de dimero D al ingreso

- Comorbilidades: Hipertensidn arterial, diabetes mellitus

¢ Comorbilidades: Cardiopatia isquémica, miocardiopatias, cardiopatias congénitas complejas, enfer-
medad cerebrovascular, insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e Tratamiento oncoldgico con posibilidad de cardiotoxicidad

o Disfuncion cardiaca aguda establecida: Insuficiencia cardiaca, infarto, miocarditis, trastornos de

¢ Tiempo medio de eliminacién del virus mayor de 3 semanas

o Elevacion significativa de NT-proBNP (fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B)

Elevacidn significativa de marcadores de dafio miocardico (troponinas y mioglobina), muestra de le-
sion miocardica aguda (indice de riesgo [hazard ratio]: 4,26)

Leucocitosis/leucopenia, linfopenia, pancitopenia

Elevacidn significativa de marcadores inflamatorios: interleucina(IL)-6, IL-2, IL-7, factor de necrosis
tumoral alfa, proteina quimiotactica de monocitos 1, factor estimulante de colonias de granuloci-
tos, proteina 10 inducida por interferén gamma, ferritina sérica, proteina C reactiva y procalcitonina
Respuesta inmune trombdtica asociada a la COVID-19 (RITAC)

Criticos (con muy elevada mortalidad demostrada en modelos multivariable)

Distrés respiratorio (ARDS) (indice de riesgo [hazard ratio]: 7,89)
Arritmias ventriculares malignas

Shock

Fallo multiple de érganos
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Aspectos pendientes

Muchas inferencias clinicas respecto a la evolucién
de los pacientes se han hecho en relacién con las
infecciones previas mas conocidas por coronavirus
(SARS-CoV y MERS-CoV)"*** 'y todas tienen un
fundamento cientifico establecido sobre las bases de
la similitud genémica de estos con el nuevo SARS-
CoV-2; ademds, muchas se han demostrado en los
afectados por la COVID-19; pero no es menos cierto
que aun quedan muchos aspectos por aclarar en
relacion a esta pandemia. Uno de ellos es la inmuni-
dad, pues con las pruebas de deteccién de anticuer-
pos se logra determinar si una persona ha tenido la
infeccién viral; si resultan positivas se pueden ase-
gurar dos cosas: que la persona ha tenido la enfer-
medad y que, por lo tanto, tiene cierto grado de in-
munidad; lo que es imposible de precisar es «cuan-
ta» inmunidad se tiene y qué tiempo va a durar.

Por su parte Huang et a/ 14, como comentamos al
principio, en pacientes con COVID-19 confirmado,
ingresados en terapia intensiva, encontraron que las
muestras del tracto respiratorio inferior tenian ma-
yor carga viral y una eliminacién mds lenta del vi-
rus, en comparacion con las de las vias respiratorias
superiores. Ademads, solo en 13 (81%) pacientes las
muestras nasofaringeas resultaron positivas para
SARS-CoV-2 y en 10 (63%), las orofaringeas; mientras
que en todos los pacientes (100%) las muestras de
las vias respiratorias inferiores (esputo o aspiracién
endotraqueal) fueron positivas.

Lo mas llamativo de estos datos es que, a pesar
de ser pacientes gravemente enfermos por la CO-
VID-19, solo se confirmé la presencia del virus en la
totalidad de los casos cuando las muestras se obte-
nian de las vias respiratorias inferiores. Estos hallaz-
gos tienen implicaciones importantes e invitan a una
reflexion: si esto ha ocurrido en pacientes con una
reconocida alta carga virica, ;qué pasard entonces
con aquellos donde la carga viral sea menor? Evi-
dentemente muchos pacientes realmente infectados,
con capacidad de contagiar, escapan al diagnéstico;
y este es uno de los factores mas importantes por lo
que la COVID-19 ha alcanzado tales dimensiones.

Evoluciéon cardiovascular a largo plazo

Las experiencias previas han demostrado que en los
pacientes con neumonia, el aumento de la actividad
inflamatoria sistémica y procoagulante puede persis-
tir mucho después de la resolucién de la infeccién y
sus efectos clinicos se han relacionado con un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular hasta 10
anos despué327’34‘61; por eso Corrales-Medina et al®

plantean que es probable que los casos actualmente
infectados por COVID-19 experimenten resultados si-
milares.

El tratamiento con corticosteroides aumenta la
posibilidad de eventos cardiovasculares adversos;
sin embargo, los datos de seguimiento a largo plazo
sobre los sobrevivientes de epidemias de virus res-
piratorios son escasos™™. En cambio, Wang ef al”,
en un estudio con 25 sobrevivientes de SARS, en-
contré que el metabolismo de los lipidos permane-
ci6 alterado hasta 12 afios después de la recupera-
cion clinica, mientras que las alteraciones cardio-
vasculares observadas durante la hospitalizacién en
8 pacientes con influenza H7N9 se recuperaron to-
talmente en 1 ano.

En realidad es imposible hacer consideraciones a
largo plazo, cuando sabemos que es una enferme-
dad de reciente conocimiento que fue declarada
como una emergencia de salud publica internacio-
nal el 30 de enero de 2020% Las inferencias actuales
se basan en las infecciones previas por virus de
similares caracteristicas’>"". Estudios futuros con
seguimientos prolongados pondran en evidencia la
repercusion cardiovascular real a largo plazo de la
COVID-19.

Como plantea Bansal’®, la gran expansion y viru-
lencia de la COVID-19 implica que un elevado niime-
ro de pacientes afectados tengan una enfermedad
cardiaca preexistente o la desarrollen en el curso de
la infeccién; pero la repercusién precisa de la co-
existencia de ambas enfermedades a largo plazo atn
no estd bien establecida, debido a la reciente expre-
sioén de este virus en los humanos; por lo que se ne-
cesitan mdas investigaciones para conocer especifi-
camente su incidencia, todo el espectro de su pre-
sentacién clinica y el pronéstico de las diferentes
manifestaciones cardiovasculares en estos pacien-
tes. La repercusiéon aguda la vivimos dia a dia al
atender a nuestros pacientes; la de a largo plazo,
aun esta por definir.
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