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RESUMEN

Introduccion: la COVID-19 es una enfermedad nueva con repercusion directa sobre el
sistema cardiovascular.

Objetivo: describir los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en el dafio cardiovascular
en pacientes portadores de COVID-19.

Métodos: se realizd una revision bibliografica, mediante articulos recuperados en PubMed,
SciELO, Ebsco y ClinicalKey. Se emplearon 27 referencias.

Desarrollo: diferentes mecanismos fisiopatoldgicos se asocian al dafio cardiovascular en
pacientes con COVID-19, entre ellos la injuria miocardica directa, invasion viral de los
cardiomiocitos, alteracion del indice suministro-demanda del miocardio, ruptura de la placa
de ateroma y trombosis coronaria, inflamacion sistémica, desequilibrios hidroelectroliticos.
Conclusiones: determinar los mecanismos involucrados en el dafio cardiovascular es un pilar
fundamental como estrategia preventiva y de tamizaje en estos pacientes. La respuesta
inflamatoria, los cambios hemodinamicos secundarios al proceso viral, asi como la hipoxemia,
constituyen mecanismos de repercusion negativa sobre la salud cardiovascular, llevando al
desarrollo de lesién cardiaca aguda.

Palabras clave: Enfermedades Cardiovasculares; Infecciones Por Coronavirus/Fisiopatologia.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a new disease which provokes damage to human health, with
direct impact on the cardiovascular system.

Objective: to describe the pathophysiogenic mechanisms involved in the cardiovascular
damage in COVID-19 patients.

Method: a literature review was carried out, through articles retrieved in PubMed, SciELO,
EBSCO and ClinicalKey, using 27 references.

Development: different pathophysiogenic mechanisms are associated with cardiovascular
damage in COVID-19 patients; among them direct myocardial injury, viral invasion of
cardiomyocytes, alteration of myocardial supply-demand index, atheroma-plaque rupture and
coronary thrombosis, systemic inflammation and electrolyte imbalances.

Conclusions: determining the mechanisms involved in cardiovascular damage is a
fundamental pillar as a preventive and screening strategy in COVID-19 patients. Inflammatory
response, secondary hemodynamic changes to the viral process, as well as hypoxemia, are
mechanisms of negative impact on cardiovascular health, leading to the development of acute
cardiac injury.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Coronavirus Infections/Physiopathology

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoVs) son ARN virus de cadena positiva no segmentada con un genoma
rodeado por una capa proteica. La mayoria de los CoVs causan enfermedades en sus especies
hospederas particulares; aquellos que pueden infectar a los humanos a través de la
transmisidn de especies cruzadas se han convertido en una amenaza importante para la salud
publica.®

Después del SARS-CoV (coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo) de 2003 vy el
MERS-CoV (coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio) de 2009, la humanidad
ha sido atacada por otro coronavirus en 2020. El SARS-CoV-2, que en febrero del presente
afno la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denomind la enfermedad producida por este
agente, con el nombre de COVID-19 (coronavirus disease-2019). Fue detectado por primera
vez en China, en diciembre de 2019, en Wuhan, capital de la provincia de Hubei.(?

Se ha informado que este nuevo virus se propaga por via aérea, a través de las microgotas
de Fligge emitidas por las personas infectadas y mediante el contacto de una persona a otra
o con algun material contaminado. Los pacientes mas graves presentan sintomas de neumonia
viral que incluyen fiebre, dificultades respiratorias y una impregnacién bilateral de los
pulmones.®)

El SARS-CoV-2 pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae, género Coronavirus y al
subgénero Sarbecovirus (beta-coronavirus), dentro de ellos al linaje 2. El genoma del SARS-
CoV-2 esta formado por un ARN de una sola cadena de unos 30 000 nucleétidos y seis ORF
(open readingframes), idénticos al resto de coronavirus, y varios genes adicionales. La
mayoria de estos genes solo presentan una homologia del 80 % con el antiguo virus SARS-
CoV; sin embargo, los genes implicados en la replicacidon presentan una homologia del 94 %
con este virus.® El 11 de marzo de 2020, debido a la gran propagacion del SARS-CoV-2 por
el mundo, la COVID-19 fue declarada como pandemia.®
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Desde el inicio del actual brote de coronavirus, ha habido una gran preocupacion delante de
una enfermedad que se ha propagado rapidamente en varias regiones del mundo, con
diferentes impactos. El 18 de marzo de 2020, los casos confirmados de COVID-19 ya habian
superado 214 mil en todo el mundo.®)

A finales de marzo el nimero de pacientes confirmados excedia los 775 000 en mas de 160
paises, y el niumero de personas infectadas probablemente era mayor. Hasta ese entonces,
mas de 360 00 personas habian fallecido por causa de esta enfermedad.(®)

Segun datos oficiales de la OMS, hasta el dia 12 de abril de 2020 se habian confirmado en el
mundo mas de 1 700 000 casos de COVID-19, y las muertes superaban la cifra de 110 000.
En las Américas el nimero de casos confirmados era de 644 986, y se reportaban mas de 25
000 muertes. En Cuba, hasta esa fecha, habian sido confirmados 726 casos, de los cuales
fallecieron 21 (2,89 %), y 121 (16,6 %) recibieron alta médica.(”

En la patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2 se ha sugerido el reconocimiento de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) por la proteina S del virus. Dicha unién es
cebada por la proteasa celular transmembrana serin 2 (TMPRSS 2), que facilita la entrada y
propagaciéon en las células receptoras. La ACE 2 estd ampliamente expresada en las células
alveolares pulmonares de tipo II y en las células del endotelio capilar. Ademas, las células
alveolares expresan a TMPRSS2. Ello explica que la COVID-19 se presente como una
enfermedad respiratoria severa.(®

La infeccion del pulmdn por este virus conduce a una tormenta de citoquinas con niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias, lo cual da lugar a edema, disfuncién del intercambio
de aire, distress respiratorio agudo e infeccion secundaria, lo cual puede resultar en la muerte.
La expresidon de ACE 2 es también vista en otros tejidos extrapulmonares, como es el caso del
corazon. Tal patron de expresidon explica por qué los pacientes infectados que se encuentran
en cuidados intensivos sufren no solo sindrome de distress respiratorio agudo, sino también
de otras complicaciones cardiovasculares.(®

A pesar de que la COVID-19 se presenta tipicamente con sintomas de una infeccion
respiratoria del tracto inferior, una proporcién significativa de pacientes experimentan
sintomas cardiovasculares en la presentacion inicial de la enfermedad.(®

Debido a la gran amenaza que representa esta pandemia, unido a la existencia de una amplia
dispersion de contenidos en la literatura cientifica; la presente investigacion tiene como
objetivo describir los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en el dafio cardiovascular en
pacientes portadores de COVID-19.

DESARROLLO

Entre los pacientes confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 por la Comision Nacional de
China (NHC); muchos demandaron atencién médica por presentar sintomas cardiovasculares
como palpitaciones y dolor en el pecho. Entre las personas que murieron, el 11,8 % de los
pacientes sin enfermedades cardiovasculares subyacentes presentaron dafio cardiaco
importante, con niveles elevados de troponinas de alta sensibilidad cardiaca o paro cardiaco
durante su estadia hospitalaria.(*®
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Aunque el tracto respiratorio es el blanco primario para el SARS-CoV-2, el sistema
cardiovascular se afecta de diferentes formas. Existen disimiles mecanismos involucrados en
el desarrollo de dafio cardiovascular en la COVID-19.(1

Injuria miocardica directa

El SARS-CoV-2 entra en las células humanas al fijarse a la ACE 2, la cual estd altamente
expresada en el corazon y los pulmones. La ACE 2 juega un papel importante en la regulacion
neurohumoral del sistema cardiovascular en la salud normal, como también en diversas
entidades nosoldgicas. La fijacion del SARS-CoV-2 a la ACE 2 puede dar como resultado
alteracion de las vias de sefializacion de la ACE 2, lo que conduce a injuria aguda miocardica
y pulmonar.(12)

Invasion viral de los cardiomiocitos

El SARS-CoV-2 puede invadir los miocitos y causar dafo directo.(*3) Seglin Bansal(!* esto esta
soportado por estudios previos de autopsias en pacientes que habian fallecido por SARS
durante su estallido en Toronto. En este estudio, el ARN viral fue detectado en autopsias en
35 % de los corazones muestreados, lo que evidencia lesién miocardica directa por el virus.

Alteracion del indice suministro-demanda del miocardio

El incremento de la demanda cardiometabdlica asociada con la infeccidén sistémica acoplada
con la hipoxia causada por la enfermedad respiratoria aguda, pueden deteriorar la relacion
suministro y demanda de oxigeno del miocardio. Este suceso puede conducir a la lesién aguda
del mismo, secundaria a esa hipoxia.(*%)

Ruptura de la placa de ateroma y trombosis coronaria

La inflamacién sistémica, asi como el estrés debido al aumento del flujo sanguineo coronario,
puede precipitar la ruptura de la placa de ateroma. Esto, unido a la alteracion del indice
suministro-demanda del miocardio, conlleva a la ocurrencia de eventos isquémicos,
principalmente infarto agudo de miocardio. El ambiente protrombdtico creado por la
inflamacion sistémica también incrementa el riesgo de infarto.('4

En un metaanalisis(*®) se reporté que, entre los pacientes que requirieron cuidados intensivos
(20,3 %), el 13 % presentd eventos isquémicos, de los cuales el 13,9 % fallecieron.

En un estudio en Italia,(*®) mas de dos tercios de los pacientes que fallecieron por COVID-19
tenian diabetes o antecedente de enfermedad isquémica cardiaca. El infarto agudo del
miocardio ha sido reconocido como un factor importante en el prondstico de la enfermedad
viral, haber sufrido un infarto incrementa la posibilidad del desarrollo de complicaciones.

Inflamacion sistémica

Las formas mas severas de COVID-19 se caracterizan por respuesta inflamatoria sistémica
aguda y tormenta de citoquinas, lo cual puede dar como resultado lesién en drganos multiples,
esto provoca fracaso multiorgdnico. Los estudios han mostrado niveles circulatorios altos de
citoquinas proinflamatorias en pacientes con COVID-19 en estado grave/critico.(7:18)
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Desequilibrios electroliticos

Los desequilibrios electroliticos pueden ocurrir en cualquier enfermedad sistémica critica y
pueden precipitar arritmias, especialmente en pacientes con antecedentes de afecciones
cardiacas. Hay interés particular acerca de la hipocalemia en la COVID-19, debido a la
interacciéon del SARS-CoV-2 con el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La hipocalemia
aumenta la vulnerabilidad para diversas taquiarritmias.9)

Es dificil de esbozar el espectro de presentaciones cardiovasculares de la COVID-19. Sin
embargo, en base a la evidencia disponible, parece que las secuelas cardiovasculares pueden
extenderse desde arritmias cardiacas, injuria miocardica aguda, miocarditis y sindrome
coronario agudo, hasta colapso cardiaco y shock cardiogénico.®

Varios informes(1%1516) han denotado la incidencia y los tipos de eventos cardiovasculares
adversos asociados con COVID-19. En un estudio?V) realizado en China, las arritmias
estuvieron presentes en 16,7 % de los pacientes hospitalizados; y el 7,2 % experimentd
injuria cardiaca aguda.

La injuria cardiaca, definida como una deteccion superior al 99 percentil de niveles sanguineos
de troponina I de alta sensibilidad cardiaca o presencia de nuevas anormalidades
electrocardiograficas o ecocardiograficas, ocurrié en el 19,7 % de los pacientes. Estos eventos
presentaron mayor incidencia entre pacientes de mayor edad y en aquellos con comorbilidades
asociadas.(??)

Segun Ferrari y col.,(?? el 26 % de los pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario
Zhongnan de Wuhan, requirieron cuidados intensivos cardiovasculares. De estos, el 16,7 %
desarrollé arritmias y el 7,2 % un sindrome coronario agudo. Segun Foo y col.,(?® las
observaciones clinicas sugieren que las complicaciones cardiovasculares son una importante
causa, asi como un factor de riesgo significativo de mortalidad en pacientes con COVID-19.

Ena y col.,®" en un analisis de 41 pacientes con COVID-19, reportaron complicaciones que
incluyeron fracaso respiratorio agudo en 29 %, lesion cardiaca aguda 12 % e infecciones
secundarias 12 %.

Otro estudio® publicado a partir del analisis retrospectivo del banco de datos de dos
hospitales de Wuhan (Jin Yin-tan y Tongji), evalué 150 casos confirmados de SARS-CoV-2, de
los cuales 68 (45 %) fallecieron. De los pacientes que fallecieron, el 63 % presentaron
enfermedad de base, con predominio de enfermedades cardiovasculares. En los pacientes con
enfermedades cardiovasculares asociada se incremento el riesgo de muerte.

Palacios-Cruz y col.,(?% refieren mayor mortalidad en pacientes pasada la quinta década de
vida, donde la presencia de comorbilidades (cardiacas, accidente cerebrovascular y diabetes)
incremento este riesgo, asi como la susceptibilidad a enfermar.

Manejo del paciente con enfermedad cardiovascular y COVID-19

Resulta importante, ante la presencia de sintomas cardiovasculares, tratar al paciente como
de riesgo, con posible infeccion de COVID-19 hasta que se descarte mediante diagndstico
molecular. Se ha reportado por varios estudios(19:15:16:27) |3 asistencia a consulta por sintomas
cardiovasculares, sin presencia de sintomas respiratorios, que posteriormente fueron
diagnosticados con COVID-19.
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En el proceso de manejo de la COVID-19, debe prestarse rigurosa atencion al dano tanto
pulmonar como cardiovascular. La identificacion temprana, los tratamientos efectivos y
oportunos, el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica y electrofisioldgica, son de gran
significado en el tratamiento efectivo y el prondstico a largo plazo de estos pacientes.(?”)

Las generalidades en el tratamiento de pacientes con COVID-19 que desarrollan
complicaciones cardiovasculares o con enfermedades cardiovasculares establecidas, no difiere
del manejo estandar de un paciente sin COVID-19, segun lo establecido en los protocolos
médicos.(28:29)

Un aspecto a tener en cuenta, es evitar el empleo innecesario de pruebas diagndsticas
(troponinas cardiacas y ecocardiografia) si no son necesarios, de igual manera, se desalienta
a la medicidn aleatoria de troponinas y péptidos natriuréticos.(27:29:30)

De igual manera, la literatura se manifiesta en contra de suspender la terapia con inhibidores
de la encima convertidora de angiotensina (IECA) y de antagonistas de los receptores de
angiotensina (ARA).(31,32,33)

El Sistema Nacional de Salud de Cuba, tiene como base la atencién individualizada, bajo el
precepto de que no existen enfermedades sino enfermos. Los protocolos e informaciones sobre
el manejo del paciente con afecciones cardiovasculares con COVID-19 o dafio cardiovascular
secundario a esta enfermedad, se encuentran en constante revisién y perfeccionamiento.

CONCLUSIONES

Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos se asocian al dafio cardiovascular en pacientes con
COVID-19, entre ellos la injuria miocardica directa, invasion viral de los cardiomiocitos,
alteracion del indice suministro-demanda del miocardio, ruptura de la placa de ateroma y
trombosis coronaria, inflamacion sistémica, desequilibrios hidroelectroliticos La respuesta
inflamatoria, los cambios hemodinamicos secundarios al proceso viral, asi como la hipoxemia;
constituyen mecanismos de repercusion negativa sobre la salud cardiovascular, que llevan al
desarrollo de lesidon cardiaca aguda. El diagnostico precoz de la enfermedad cardiovascular,
basado en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos constituye una herramienta
esencial en el prondstico de los pacientes portadores de COVID-19.
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