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Resumen

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) es una enfermedad in-
fecciosa cuya sintomatologia inicial, en la mayoria de las ocasiones, se
manifiesta con compromiso del tracto respiratorio. El virus que causa dicha
enfermedad se denomina sindrome respiratorio agudo severo por coro-
navirus 2 (SARS-CoV2). Si bien la manifestacion grave mas frecuente de
la infeccidn parece ser la neumonia, se han documentado diversas impli-
caciones cardiovasculares. Las personas que cursan con dicha infeccion y
gue tienen una enfermedad cardiovascular preexistente tienen un riesgo
mayor de cuadros graves y mortalidad. Existen asociaciones directas o
indirectas de la infeccién con injuria miocardica, arritmias, enfermedad
tromboembdlica venosa y miocarditis. Los tratamientos en investigacion
pueden tener efectos adversos en el sistema eléctrico del corazon; ademas,
algunos medicamentos de uso crénico (como los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona) se les ha otorgado un polémico papel en
la virulencia del microorganismo. La alta demanda en atencién en salud
gue requieren los pacientes infectados por SARS-CoV 2 puede comprometer
la asistencia de pacientes cardiovasculares sin dicha infeccién y dejar en
riesgo de exposicion al personal sanitario. Se presenta una revisién sobre
los aspectos mas llamativos donde estas dos condiciones interaccionan.

Palabras claves: Coronavirus; Terapia cardiovascular; Complicaciones.

Abstract

Coronavirus-2019 disease (COVID-19) is an infectious disease which initial
symptoms, in most cases, manifest with respiratory tract compromise. The
virus that causes said disease is called severe acute respiratory syndrome
by coronavirus 2 (SARS-CoV 2), although the most frequent serious mani-
festation of the infection appears to be pneumonia, various implications
have been documented from the cardiovascular point of view. People who
have this infection and a pre-existing cardiovascular disease have an in-
creased risk of severe symptoms and mortality. There are direct or indirect
associations of the infection with myocardial injury, arrhythmias, venous
thromboembolic disease and myocarditis. Investigational treatments may
have adverse effects on the heart's electrical system. In addition, some
medications of chronic use (such as renin angiotensin aldosterone system
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inhibitors), have been given a controversial role in the virulence of the organism.
The high demand in health care required by patients infected with SARS-CoV 2 can
compromise the care of cardiovascular patients without said infection, in addition to
leaving healthcare personal at risk of exposure. Therefore, a review is presented on
the most striking aspects where these two conditions interact.

Keywords: Coronavirus; Cardiovascular therapy; Complications.

Introduccion

El 31 de diciembre del 2019, autoridades locales en China reportaron un grupo de
pacientes con neumonia de etiologia desconocida que desde el punto de vista epi-
demioldgico se vinculd a un mercado de animales silvestres y comida de mar en la
cuidad de Wuhan, en la provincia de Hubei en China. Semanas después se confirmo
gue un microorganismo viral perteneciente a la familia Coronaviridae, genero be-
tacoronavirus denominado sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2
(SARS-CoV 2) era la etiologia de este cuadro conocido como enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19, acrénimo del inglés coronavirus disease 2019). A partir de
ahi se presentd una rapida propagacioén de la infeccion en China, y posteriormente
a nivel mundial, llevando a que la Organizacién Mundial de la Salud declarara dicho
brote como una pandemia, por lo que fue necesario tomar medidas drasticas como
confinamiento social y cuarentena de paises enteros en un hecho sin precedentes.
Una proporcion importante de pacientes que presentaron sintomas compatibles con
COVID-19 reportan comorbilidades cardiovasculares en su historial médico (1,2),
lo cual se relaciona con mayor gravedad y mortalidad (3). Con lo anterior se hace
importante abordar los aspectos relacionados a pacientes con enfermedad cardio-
vascular desde el punto de vista clinico y terapéutico. Presentamos una revision
narrativa de la experiencia publicada a la fecha.

Prevalencia de comorbilidades

En una serie de 44 672 casos de pacientes con la infeccion en China, donde se in-
cluyeron los casos leves, 4,2 % tenian el antecedente de enfermedad cardiovascular
y 12,8 % tenia hipertension arterial. En esta poblacién, el 13,8 % presentd cuadros
graves sin mortalidad y 4,7 % tuvo un curso critico con una mortalidad de 49 %. En
los pacientes que presentaron muerte como desenlace el 22,7 % tenia historia de
enfermedad cardiovascular (4).

Chen et al. encuentran que el 40 % tenia enfermedad cardiovascular o cerebro-
vascular (5). Guan et al. (1) reportan una prevalencia de 15 % para hipertension
arterial, 7,4 % de diabetes, 2,3 % de enfermedad coronariay 1,4 % de enfermedad
cardiovascular. Wang et al. (3) publican las caracteristicas de pacientes hospitalizados
por neumonia en Wuhan; en los pacientes trasferidos a la unidad de cuidado inten-
sivo por complicaciones la presencia de comorbilidades fue de 46,4 % (cuadro 1).

Un metaanalisis de los estudios anteriores muestra una prevalencia de 21,1 % para
hipertension arterial (IC 95 % 13-27,2 %), 9.7 % para diabetes (IC 95 % 7,2-12,2 %) y
8,4 % de enfermedad cardiovascular (IC 95 % 3,8-13,8 %) (10). Entre los pacientes
con cuadros graves se encontré un aumento del riesgo de 2,36 veces asociado a la
presencia de hipertension (IC 95 % 1,46-3,83) y de 3,46 veces para enfermedad car-
diovascular (IC 95 % 1,88-6,22).
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Han sido encontrados nive-
les elevados de troponina en
pacientes con COVID-19, con
importantes diferencias en-
tre los pacientes que mueren.

Cuadro 1. Enfermedades crénicas reportadas en diferentes estudios

Estudio Pacientes Edad Hipertension Diabetes Enfermedad Mortalidad
(n) (aiios) (%) (%) cardiovascular (%) (%)
Huang (2) 41 49 15 20 15 15
Kui (6) 137 57 9.5 10,2 7,3 11,7
Liu (7) 12 53 25 16,7 33 -
Wang (3) 138 56 31 10,1 14,5 4,3
Zhang (8) 140 57 30 12,1 5 -
Guan (1) 1099 47 14,9 7.4 2,5 1.4
CDC China (9) 44672 46 12,8 53 4,1 2,3

Factores de riesgo asociados a mortalidad

Los factores de riesgo de mortalidad descritos han sido: la edad mayor de 65 anos,
las comorbilidades, la presencia de sindrome de dificultad respiratorio agudo (11),
el puntaje de SOFA (siglas en inglés de Sequential Organ Failure Assessment), los
niveles altos de dimero D al ingreso (12), la presencia de enfermedad cardiovascular
y los mayores niveles de troponina, mioglobina, proteina C reactiva, ferritina e inter-
leuquina 6 (13).

Secuelas cardiovasculares asociadas con COVID-19

Injuria miocardica, miocarditis y sindromes coronarios agudos

Han sido encontrados niveles elevados de troponina en pacientes con COVID-19, con
importantes diferencias entre los pacientes que mueren (13). En un metaanalisis
de cuatro estudios y 341 pacientes, la diferencia entre los niveles de troponina | fue
significativamente mayor en los que presentaron cuadros graves (25,6 ng/L, IC 95 %
6,8-44,5) (14). Los estudios publicados estiman una presencia de injuria miocardica
de 7-28 % en los pacientes hospitalizados (1,3,12,15), algo significativamente mas
frecuente en los pacientes que fallecen (59 % vs. 1 %, p<0,0001) o que requiere ma-
nejo en unidad de cuidados intensivos (UCI) (22,2 % vs. 2,0 %, p<0,001) (12).

Los pacientes con injuria miocardica tienden a ser mayores, con mas comorbili-
dades de base (hipertension, diabetes, enfermedad coronaria y falla cardiaca). En
todos los estudios la presencia de injuria miocardica se relaciond con peores resul-
tados incluyendo muerte y admision a UCI (3,15). El tiempo medio de desarrollo de
la injuria miocardica es 15 dias después del inicio de los sintomas y después de la
presencia de sindrome de dificultad respiratorio agudo (12). Entre las 68 muertes de
una serie de 150 individuos, el 7 % de estas se atribuyeron a la presencia de miocar-
ditis con falla circulatoria y se consideré que en el 33 % la inflamacién miocardica
tuvo un rol en el desenlace adverso (13). En un pequeno estudio de pacientes recu-
perados con sintomas cardiacos, la imagen de resonancia magnética revelé com-
promiso miocardico en el 58 % de los casos, dado por edema miocardico o cicatrices
(16). Puntmann et al. reportan los resultados de un estudio de cohortes de pacientes
recuperados recientemente de la infeccién. Aqui, 100 pacientes se estudiaron con
resonancia magnética cardiaca; la edad promedio fue de 49 anos, 53 % eran hom-
bres, 33 % recibié manejo hospitalarioy 71 % tuvo niveles detectables de troponina
de alta sensibilidad. En el 78 % de pacientes se encontraron anormalidades en los
estudios de resonancia, con 60 % de la poblacién demostrando cambios de inflama-
cion activa. Los hallazgos fueron independientes de las condiciones preexistentes,
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Si bien se esperaba un au-
mento en la tasa de presen-
tacion de los sindromes co-
ronarios agudos, lo que se ha
reportado de manera llama-
tiva ha sido una disminucién
tanto de las hospitalizaciones
como de los procedimientos
de intervencién coronaria
percutanea.

la severidad y el curso global de la enfermedad (17). Lo anterior, soporta la nece-
sidad de seguimiento a largo plazo en el cuidado cardiovascular de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV2, teniendo la incertidumbre del impacto en la funcion
cardiaca a largo plazo.

Con respecto a los sindromes coronarios agudos hay un comportamiento particular.
Si bien se esperaba un aumento en la tasa de presentacion de este grupo de enfer-
medades, lo que se ha reportado de manera llamativa ha sido una disminucién tanto
de las hospitalizaciones como de los procedimientos de intervencién coronaria per-
cutanea. EnInglaterra se reporta una reduccién del 43 % de los estudios invasivos
por infarto agudo del miocardio con elevacién del ST (IAMCEST) y un incremento el
tiempo desde el inicio de sintomas a la llegada del hospital como del tiempo puer-
ta-balén sin cambios en la mortalidad (18). En Estados Unidos se han reportado
reducciones del niumero de activaciones de la red de IAMCEST del 29 %, de 20 %
para los procedimientos de angioplastia primaria (19) y de las hospitalizaciones
por esta condicidén entre 38-48 % (20). La disminucion reportada en Italia y Espana
ha sido de aproximadamente 40 % (21). Un aspecto que genera gran preocupacion
es que se han incrementado los reportes de las complicaciones relacionadas al
infarto, las cuales son muy infrecuentes en la época actual del manejo de la revas-
cularizacion (22).

Los registros de intervencion coronaria percutanea primaria durante la pandemia
en pacientes con la infeccion han mostrado algunos aspectos importantes de resal-
tar. En Inglaterra los datos de un centro, en un modelo de comparacién que incluye
39 pacientes positivos y 76 pacientes negativos para SASR-CoV?2 se encontré una
tasa de ventilacion mecanica de 12 % vs. 6,6 % y de mortalidad hospitalaria 17,9 %
vs. 6,5 % para el primer y segundo grupo, respectivamente. Como hallazgo impor-
tante se encontro alta carga trombdtica en 75 % de los pacientes con la infeccién vs.
31 % en los no infectados (23). Una serie de casos de seis hospitales en Nueva York
identifica 18 pacientes con COVID-19 y elevacion del segmento ST. La edad promedio
fue 63 anos, 83 % hombres, solo un tercio de la poblacién presentd dolor toracico y
el 39 % se presentd con choque. De los nueve pacientes llevados a angiografia coro-
naria, 67 % tenia enfermedad coronaria obstructiva y en cinco realizo intervencién
percutanea. El 72 % murié durante la hospitalizacidn (24).

Arritmias cardiacas

Las palpitaciones fueron parte de los sintomas de presentacion en 7,3 % en el estudio
de Liu et al. (6). En una cohorte de pacientes hospitalizados, las arritmias estuvieron
presentes enel 16 %, siendo més frecuentes en los ingresados a la UCI (44 % vs. 6,9 %)
(3). Guo et al. encuentran una frecuencia de 5,9 % de taquicardia ventricular sostenida
y fibrilacion ventricular (25).

Falla cardiaca

En la cohorte de Zhou et al,, la falla cardiaca se observd en el 23 % de los pacientes,
siendo mas frecuente en los que no sobrevivieron (51 % vs. 11,7 %) (12). En una serie
mas pequena de 21 pacientes criticamente enfermos en el estado de Washington la
incidencia de disfuncion sistélica y choque cardiogénico fue de 33 % (26).


http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina

Impacto de COVID-19 en la enfermedad cardiovascular M EDIC' NA

Especial COVID-19 2020 - Pag 132

Si bien la ribavirina no tiene
toxicidad cardiovascular co-
nocida, el lopinavir/ritonavir
prolonga el PR y el QT. Estos
medicamentos ademas afec-
tan las dosis de los anticoa-
gulantes.

Enfermedad tromboembélica venosa

Aunque no hay series publicadas, los reportes ponen de manifiesto anormalidades
de los parametros de la coagulacion en pacientes con cuadros graves. El dimero D >
1g/L se encontrd relacionado de manera importante con mortalidad intrahospitalaria
(OR18,41C 95 % 2,6-128) (12).

Aspectos terapéuticos y sus interacciones

Inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona

El receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) sirve como un receptor
viral. Se ha documentado una expresion extensa a nivel cardiaco, renal y epitelio
alveolar pulmonar (células blanco del SARS-CoV 2). Pese a la notoria homologia
estructural entre la ACE y ACE2, su sitio de accion enzimatico difiere y los IECA de
uso clinico no afectan de manera directa esta molécula. Los pocos estudios clinicos
muestran que el uso de IECA no afecta los niveles de angiotensina, la ACE2 plasmatica
ni urinaria (27). A pesar de toda esta incertidumbre tedrica hay un claro potencial de
dano con la suspension de IECA o ARA-II por un aumento del riesgo de descompen-
sacion. Los estudios muestran una evidencia neutra sin afectar el desenlace con el
uso de estos medicamentos en pacientes con infeccién por SARS-CoV 2 (27)

Cloroquina y azitromicina

La cloroquina bloguea la infeccion viral aumentado el pH endosomal requerido para
la fusion y ha demostrado actividad inhibitoria in vitro (28). Al igual que la hidroxiclo-
roquina tiene un potencial de toxicidad miocardica intermedio - tardio (29). La toxici-
dad se presenta como una cardiomiopatia dilatada o restrictiva o anormalidades del
sistema de la conduccidn que se piensa son causadas por la inhibicion intracelular de
enzimas lisosomales. Por inhibicion en la CYP2Dé, los betabloqueadores que tienen
metabolismo por esta enzima tienen niveles aumentados por lo que deben monitori-
zarse de manera estrecha la presion arterial y la frecuencia cardiaca. La cloroquina
y la hidroxicloroguina generan prolongacion del QT con un riesgo condicional para
torsade des pointes en pacientes con anormalidades electroliticas o con uso concomi-
tante de otras moléculas que prolonguen el QT (como azitromicina). No se cuentan con
reportes de muerte arritmica con el uso de cloroquina, pero posiblemente sea por la
falta de un sistema de vigilancia activa en muchos paises. La azitromicina tiene evi-
dencia de inhibicién de canales iKr de potasio con una tasa de muerte por arritmias
estimada de 47 muertes por 1 millén de prescripciones (30). En un estudio publicado
el régimen de cloroquina o hidroxicloroguina con o sin macroélido mostré una falta
de beneficio en esta poblacién con una tendencia a incremento en la mortalidad in-
trahospitalaria; sin embargo, de manera posterior y al tratar se realizar un analisis
detallado de los hallazgos, la revista y los autores presentaron una retraccién por la
imposibilidad de suministrar la informacién completa de los pacientes incluidos, lo
que dejo en duda la veracidad de los hallazgos (30).

Terapia antiviral

La ribavirina y el remdesivir son dos agentes que se unen al sitio activo de la RNA
polimerasa viral, mientras que el lopinavir/ritonavir inhibe la replicacidon RNA viral
con un efecto sinérgico in vitro cuando se combina con ribavirina (31). Si bien la ri-
bavirina no tiene toxicidad cardiovascular conocida, el lopinavir/ritonavir prolonga
el PRy el QT. Estos medicamentos ademas afectan las dosis de los anticoagulantes:
la ribavirina afecta la dosificacién de la warfarina y el lopinavir/ritonavir puede re-
qguerir que se reduzcan o eviten el rivaroxaban, el apixaban u otros medicamentos
metabolizados por el CYP3A4. También el lopinavir/ritonavir puede influenciar la
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Debe considerarse tamizacion
a todos los donantes, dada la
prevalencia de infeccion asin-
tomatica por SARS-CoV 2.

actividad de los inhibidores de la P2Y12 por inhibicion de la CYP3A4 generando dis-
minucién de las concentraciones de clopidogrel y prasugrel mientras aumenta las
de ticagrelol. Si se requiere antiagregacion plaquetaria debe considerarse usar el
prasugrel por el mejor perfil de seguridad. Con el remdesivir no se ha registrado
toxicidad cardiovascular mayor (29). En un reporte preliminar de una prueba aleato-
rizada controlada con placebo y doble ciego el uso de remdesivir fue superior para
disminuir el tiempo a la recuperacién (11 dias vs. 15 para el grupo placebo), con una
tendencia a menor mortalidad del grupo de tratamiento activo, pero algo que no fue
estadisticamente significativo (32). El lopinavir ritonavir tampoco ha mostrado efec-
tividad en pacientes con cuadros severos de COVID-19 (31)

Trasplante cardiaco

Se han reportado casos de COVID-19 en pacientes trasplantados, uno con compromiso
leve y otro con un cuadro grave, cuyos sintomas fueron tipicos. Estos fueron mane-
jados con altas dosis de esteroides, inmunoglobulina intravenosa y antibiéticos sin
retirar la inmunosupresion de base, y no presentaron rechazo o muerte (33). Debe
considerarse tamizacion a todos los donantes dado la prevalencia de infeccidn asin-
tomatica por SARS-CoV 2. Durante la pandemia de H1N1 los potenciales donantes
fueron tamizados en caso de tener sintomas o historia de exposicién para asi evitar
la infeccion en el receptor o iniciar profilaxis en el donante si era positivo (34). Esta
puede ser una estrategia razonable durante esta pandemia debido al niumero bajo
de donantes de 6rganos en nuestro pals.

Conclusiones

La pandemia actual ha puesto un reto a nuestra sociedad que va mas alla de la capa-
cidad del sistema sanitario. El personal de salud encargado del manejo de enferme-
dades cardiovasculares juega un papel primordial en la atencion y tratamiento de la
poblacién afectada por la interaccion encontrada entre estas enfermedades. En los
meses futuros los estudios de investigacién estaran dirigidos a mejorar nuestro en-
tendimiento con respecto a los aspectos fisiopatologicos y terapéuticos. El eficiente
uso de los recursos, del talento humano, la implementacién de nuevas tecnologias y
las medidas de salud publica seran aspectos invaluables que permitiran brindar una
atencion de mayor calidad, disminuyendo al maximo la propagacion de la infeccién
y los desenlaces fatales.
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