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RESUMEN

No ha pasado un afio aun desde la declaratoria de pandemia debido al desarrollo de la severe acute respiratory syn-
drome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), y produce un grave sindrome respiratorio llamado coronavirus infectious disease-19
(COVID-19), y por tanto todavia se encuentra en estudio todas las implicaciones médicas que ha desencadenado el virus.
Méas alla de las afecciones respiratorias se han encontrado evidencias que indican que se comprometen otras partes del
cuerpo. Mas que en otro momento histérico, el ambito académico que se desarrolla alrededor de los estudios del SARS-
CoV-2 tiene los cimientos en la era tecnolédgica y la interconexion virtual de la informacion disponible. Por lo anterior, se
propone presentar un resumen de las publicaciones académicas que se dispone a través de los motores de busqueda de
articulos, libros, reportes de valor cientifico que relacionen las Afeccién del Sistema Cardiovascular con el padecimiento
del COVID-19. Existen algunas evidencias cientificas claras de la relacion entre la contaminacion viral y su influencia en
la afeccion del sistema cardiovascular. Lo que queda claro, segun la investigacion realizada, es que los protocolos para
la atencion de la poblacion con este flagelo y comorbilidad previa o a consecuencia del COVID-19 van a depender de
cada caso. También queda claro que los pacientes con alguna predisposicion cardiovascular son propensos a sufrir con-
secuencias graves si el contagio con el virus SARS-CoV-2 resulta positivo.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Afeccion, Sistema Cardiovascular, Angiotensina-2.
ABSTRACT

Not a year has passed since the declaration of a pandemic due to the development of the severe acute respiratory syn-
drome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), and it produces a serious respiratory syndrome called coronavirus infectious dis-
ease-19 (COVID-19), and therefore, all the medical implications that the virus has triggered are still under study. Beyond
respiratory conditions, evidence has been found that indicates that other parts of the body are involved. More than in any
other historical moment, the academic environment that develops around the studies of SARS-CoV-2 has the foundations
in the technological age and the virtual interconnection of the available information. Therefore, it is proposed to present a
summary of the academic publications that are available through the search engines of articles, books, reports of scientific
value that relate the Affection of the Cardiovascular System with the suffering of COVID-19. There is some clear scientific
evidence of the relationship between viral contamination and its influence on the affection of the cardiovascular system.
What is clear, according to the research carried out, is that the protocols for the care of the population with this scourge and
previous comorbidity or as a result of COVID-19 will depend on each case. It is also clear that patients with a cardiovascu-
lar predisposition are prone to serious consequences if infection with the SARS-CoV-2 virus is positive.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Disease, Cardiovascular System, Angiotensin-2.
RESUMO

N&o passou um ano desde a declaragdo de uma pandemia devido ao desenvolvimento do sindroma respiratério agudo
coronavirus-2 (SRA-CoV-2), e produz uma sindroma respiratéria grave chamada doencga infecciosa coronavirus19 (CO-
VID-19), e por conseguinte, todas as implicagdes médicas que o virus desencadeou estédo ainda em estudo. Para além
das condigdes respiratdrias, foram encontradas provas que indicam que outras partes do corpo estéo envolvidas. Mais do
que em qualquer outro momento histérico, 0 ambiente académico que se desenvolve em torno dos estudos da SRA-CoV-2
tem as bases na era tecnolégica e a interligagéo virtual da informacéo disponivel. Por conseguinte, propde-se apresentar
um resumo das publicac6es académicas disponiveis através dos motores de busca de artigos, livros, relatérios de valor
cientifico que relacionam o Afecto do Sistema Cardiovascular com o sofrimento da COVID-19. Existem algumas provas
cientificas claras da relagdo entre a contaminacéo viral e a sua influéncia sobre o afecto do sistema cardiovascular. O que
¢ claro, de acordo com a investigagao realizada, é que os protocolos para o cuidado da populagdo com este flagelo e
comorbidade anterior ou como resultado da COVID-19 dependerédo de cada caso. E também claro que os doentes com
predisposicéo cardiovascular sdo propensos a consequéncias graves se a infecgdo com o virus SRA-CoV-2 for positiva.

Palavras-chave: SRA-CoV-2, COVID-19, Doenca, Sistema Cardiovascular.
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Introduccion

El 12 de diciembre de 2019, en Wuhan,
provincia de China, aparecié una nueva
enfermedad infectocontagiosa respirato-
ria; se identificd como agente etiolégico un
nuevo virus muy relacionado con el seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-Cov), que se denominé severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), y produce un grave sindrome res-
piratorio llamado coronavirus infectious di-
sease-19 (COVID-19), que se ha extendido
a 185 paises, por lo que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo
de 2020 la declar6 una pandemia y como
emergencia de salud publica. (Elias, Elias
Armas, Gonzélez Tirado, & Maceo Sobrado,
2020)

No ha pasado un afo aun desde la decla-
ratoria de pandemia, y por tanto todavia se
encuentra en estudio todas las implicacio-
nes médicas que ha desencadenado el vi-
rus. Mas alla de las afecciones respiratorias
se han encontrado evidencias que indican
que se comprometen otras partes del cuer-

0O.

De manera general, los virus entran en el
huésped a través de diversos lugares, como
el sistema gastrointestinal o el sistema res-
piratorio. El virus puede replicarse inicial-
mente en el huésped, en érganos como el
higado, el bazo y el pancreas. Al final, lle-
ga al corazon por diseminacion a través de
la sangre o los vasos linfaticos. Los pasos
comprenden la union del virus a su recep-
tor, la entrada del virus en la célula, la repli-
cacion del virus dentro de la célula afectada
en el corazon y, para los virus liticos, la sa-
lida del virus de la célula para infectar otras
células cardiacas. (Garcia, Rivero, Aroche,
Aldama, & Hernandez, 2020)

En el presente articulo se pretende recopi-
lar los hallazgos acerca de la relacion entre
el padecimiento del COVID-19y las implica-
ciones cardiacas a consecuencia.
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Metodologia

Mas que en otro momento histoérico, el am-
bito académico que se desarrolla alrededor
de los estudios del SARS-CoV-2 tiene los
cimientos en la era tecnolégica y la interco-
nexion virtual de la informacion disponible.
Por lo anterior, se propone presentar un re-
sumen de las publicaciones académicas
que se dispone a través de los motores de
busqueda de articulos, libros, reportes de
valor cientifico que relacionen las Afeccion
del Sistema Cardiovascular con el padeci-
miento del COVID-19.

Resultados

Multiples estudios han demostrado que los
pacientes con comorbilidades cardiovascu-
lares (CV) subyacentes, como hipertension
arterial (HTA) y enfermedad arterial corona-
ria, son mas propensos a sufrir una infeccion
grave por coronavirus, que requiere ingreso
a unidades 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
hospitalizados, y contribuye al 40% de las
muertes. La elevacion de biomarcadores
cardiacos es habitual en esta infeccion y se
asocia a peor pronostico. (Noria, Bachini, &
Ramos, 2020)

La enzima convertidora de angiotensina-2
(ECA-2), receptor crucial del SARS-CoV-2,
también se expresa en el corazon, por lo
que proporciona el enlace entre los coro-
navirus y el sistema cardiovascular. La CO-
VID-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: dia-
betes mellitus, enfermedad pulmonar obs-
tructiva y renal cronicas, entre otras afeccio-
nes, donde se incluyen las enfermedades
cardiovasculares. Estas pueden volverse
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inestables en el contexto de la infeccion
viral como consecuencia del desequilibrio
entre el aumento de la demanda metabdlica
inducida por la infeccion y la reduccion de
la reserva cardiaca. (Moreno Martinez, Mo-
reno Lopez, & Orozco Moreno, 2020)

El COVID-19 invade principalmente las cé-
lulas epiteliales alveolares, lo que resulta en
sintomas respiratorios predominantes. Se
cree que el virus se une a las células que
expresan receptores virales apropiados,
particularmente la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). La enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE2) es una ami-
nopeptidasa unida a la membrana que se
expresa en el pulmén pero también en el
corazon, proporcionando un vinculo entre
los coronavirus y los sistemas cardiovas-
cular e inmune. ACE2 esta involucrado en
la funcién cardiaca y el desarrollo de hi-
pertension arterial y diabetes mellitus. Sin
embargo, ACE2 actua como un regulador
negativo del SRAA, debido a que inactiva la
angiotensina I, un potente vasoconstrictor
producido por la accion de la ACE sobre la
angiotensina |, mientras genera angiotensi-

na 1-7, un potente heptapeptido vasodila-
tador. Después de la union del ligando, el
SARS-CoV2 ingresa a las células a través
de la endocitosis mediada por el receptor.
Los datos de coronavirus previos como
SARS-CoV en modelos murinos y mues-
tras de autopsias humanas demuestran
que pueden regular negativamente las vias
ACE2 miocéardicas y pulmonares, por lo que
median la inflamacion del miocardio, el ede-
ma pulmonar y la insuficiencia respiratoria
aguda. Esta interaccion podria explicar la
mayor gravedad de la afeccion en pacien-
tes con ECV, probablemente asociados con
una mayor secrecion de ACE2 en estos
pacientes en comparacion con individuos
sanos. Debido a que ACE2 es un receptor
funcional para el SARS-CoV-2 y sus niveles
pueden aumentar con el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
(iECA) y bloqueantes del receptor de angio-
tensina (BRA), muy frecuentemente utiliza-
dos en diversas afecciones cardiovascula-
res, la seguridad y los posibles efectos de
estas drogas en pacientes con COVID-19
han sido cuestionados. (Barbagelata, Per-
na, Piskorz, & Lorenzatti, 2020)

LESION CARDIACA AGUDA
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la lesion cardiaca aguda en la COVID-19 y
sus principales manifestaciones clinicas

Fuente: (Moreno-Martinez, Moreno-Lopez, & Oroz Moreno, 2020)
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Consideraciones fisiopatologicas del
compromiso cardiovascular en la infec-
cion por SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV 2 esta asocia-
da a nivel cardiovascular con las siguientes
condiciones clinicas.

1. Injuria miocardica directa.

2. Inflamacion sistémica, con una respues-
ta inflamatoria masiva y una tormenta de
citoquinas que puede llevar a injuria y
falla multiorganica.

3. Alteraciones en la razén de oferta y de-
manda de oxigeno, lo cual puede gene-
rar injuria miocardica aguda

4. Ruptura de placa y trombosis coronaria,
con inflamacion sistémica e incremento
del estrés de rozamiento

5. Efectos adversos de las terapias antivi-
rales o de otras terapias como esteroi-
des, inmunomoduladores

6. Disturbios hidroelectroliticos por la res-
puesta del organismo o por los trata-
mientos recibidos. (Valenzuela & Ama-
do, 2020)

Miocarditis en COVID-19

El sindrome respiratorio agudo severo CoV-
2 parece afectar el miocardio y causar mio-
carditis. Los casos de autopsia esporadica
sugieren infiltracion de miocardio por célu-
las inflamatorias mononucleares intersticia-
les. Paralelamente, se han notificado casos
de miocarditis grave con funcion sistdlica
reducida después de COVID-19. Los estu-
dios de biomarcadores cardiacos sugieren
una alta prevalencia de lesion cardiaca en
pacientes hospitalizados.

Se considera que la lesion miocardica pro-
bablemente se asocia con miocarditis se-
cundaria a la infecciéon y/o isquemia mio-
cardica; constituyendo un factor agravante
y de prondstico negativo importante duran-
te de la COVID-19. (Gémez, Hernandez, &
Aguilera, 2020)
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Choque

El prondstico de los pacientes con CO-
VID-19 y chogue no ha sido reportado siste-
maticamente. En un estudio de 150 pacien-
tes de dos hospitales en Wuhan, el estado
de choque fue la causa de muerte en el 40
% de los casos, y podria deberse a mio-
carditis fulminante. (Gémez, Hernandez, &
Aguilera, 2020)

Sindromes coronarios agudos

Se ha postulado que la respuesta inflamato-
ria sistémica y los cambios hemodinamicos
asociados, son los probables desencade-
nantes de la rotura o erosion de las placas
de ateroma en pacientes con enfermedad
coronaria subyacente o sin ella, aumentan-
do la incidencia de sindrome coronario agu-
do. Algunos de estos casos pueden presen-
tarse con sintomatologia superpuesta. Se
ha reportado dolor toracico y cambios elec-
trocardiograficos tipicos en pacientes con
arterias coronarias epicardicas sin lesio-
nes significativas que fueron positivos para
COVID-19. Es desconocido si el infarto de
miocardio sin elevacion del ST (IAMSEST)
generado por el desbalance entre oferta/
demanda en pacientes con ECV ha contri-
buido a las manifestaciones cardiovascula-
res en pacientes con COVID-19. (Gomez,
Hernandez, & Aguilera, 2020)

Insuficiencia cardiaca aguda

La miocarditis viral aguda causada por el
SARS-CoV-2, puede desencadenar una
insuficiencia cardiaca aguda. La comple-
jidad de los mecanismos implicados en la
fisiopatologia de la COVID-19, en sus eta-
pas mas avanzadas, explican la disfuncién
ventricular, independientemente a la afecta-
cion directa del miocardiocito por el virus.
La hipoxia producida por el distrés respi-
ratorio disminuye el aporte de oxigeno al
miocardio, el que, a su vez, tiene elevadas
las demandas de este gas por la estimula-
cion simpatica secundaria a la infeccion.
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Por otra parte, el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica favorece al aumento
de las citoquinas que tienen un conocido
efecto depresor del miocardio dando lugar
a insuficiencia cardiaca aguda. (Gomez,
Hernandez, & Aguilera, 2020)

Arritmias

Es una de las complicaciones mayores du-
rante la hospitalizacion de los pacientes
con la COVID-19 las arritmias, se presenta-
ron en 16,7 % de los pacientes, aunque di-
cho reporte no especifica el tipo de ellas. En
este contexto de hipoxia, inflamacion y des-
orden neurohormonal por la infeccion viral,
es esperable la aparicion de arritmias, en
pacientes con o sin enfermedad cardiovas-
cular. El potencial arritmico no solo se debe
a la infeccion por coronavirus, también esta
relacionado con los tratamientos necesarios
para el manejo del choque circulatorio. Un
adecuado uso y manejo de los medicamen-
tos antivirales que pueden provocar arrit-
mias y otras afecciones cardiovasculares
para evitar el incremento de la mortalidad
(Gomez, Hernandez, & Aguilera, 2020)

Enfermedad Tromboembdlica

Pacientes infectados por COVID-19 tienen
mayor riesgo de presentar tromboembolis-
mo venoso. Los pacientes que presentan
infeccion viral presentan riesgo de desarro-
llar sepsis asociada con disfuncion organi-
ca. La sepsis esta bien establecida como
una de las causas de CID, pues cuando los
monocitos y las células endoteliales se acti-
van comienzan a liberar citoquinas después
de la lesidn; con expresion del factor tisu-
lar y factor von Willlebrand. La circulacion
libre de trombina, no controlada por los an-
ticoagulantes naturales, puede activar las
plaquetas y estimular la fibrindlisis. Segun
el estudio en las ultimas etapas de la neu-
monia por el nuevo coronavirus, los niveles
de marcadores de fibrina (dimero D y FDP)
se elevaron moderada o notablemente en
todas las muertes, lo que sugiridé una acti-

388

vacion de la coagulacion y una condicion
secundaria de hiperfribinolisis en estos pa-
cientes. (Gémez, Hernandez, & Aguilera,
2020)

Cardiopatias congénitas

Aungue no hay publicaciones de pacientes
con cardiopatias congénitas afectados por
la COVID-19 y no se puede asegurar que
tengan mayor riesgo de contagio, si existe
el consenso de que aquellos con cardiopa-
tias congénitas complejas deben ser consi-
derados como enfermos de alto riesgo de
complicaciones y mortalidad, debido a su
conocida disminucion de la reserva funcio-
nal; por eso, la prevencion es primordial, y
ante la presencia de sintomas o la sospecha
de infeccion, debe priorizarse la realizacion
de pruebas diagnosticas para garantizar
las estrategias terapéuticas mas oportunas.
(Gomez, Hernandez, & Aguilera, 2020)
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Figura 2. Representacion esquematica del sistema renina-angiotensina intracelular car-
diaco (SRA).

Fuente: (Bevacqua & Perrone, 2020)

Conclusiones

Se ha observado una mayor incidencia de
lesion cardiaca entre las personas con in-
feccion grave. EI mecanismo de la lesion
cardiaca no esta claro, pero probablemen-
te implique una combinacién de dafo viral
directo y dafo inmunolégico mediado por
citoquinas/quimiocinas inflamatorias y res-
puesta de células inmunes citotoxicas en
las etapas posteriores de la infeccion. La
respuesta inmune del huésped y los contri-
buyentes a la tormenta de citoquinas en la
infeccion por SARS-CoV-2 son complejos.
El agotamiento significativo y la desregula-
cion de los linfocitos T pueden contribuir a
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la desregulacion inmune y la hiperactividad.
El dafno cardiaco en el escenario de la tor-
menta de citoquinas puede ser analogo al
observado en la cardiotoxicidad de CAR-T.
Se necesitan mas estudios para ayudar a
dilucidar tanto la proteccion del sistema car-
diovascular como el tratamiento definitivo
para la infeccion por COVID-19. Sera impor-
tante realizar encuestas inmunes integrales
de pacientes infectados para comprender
mejor las perturbaciones sistémicas con
la infeccion y los efectos cardiovasculares
posteriores. (Bevacqua & Perrone, 2020)

Se impone un llamamiento a la serenidad y
la sobriedad: es necesario no sucumbir a la
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‘tormenta terapéutica’ como respuesta a la
‘tormenta de citocinas’ en el contexto de la
crisis epidemiologica a la que asistimos. A
pesar de los millones de pacientes afectos
por COVID-19 en el mundo vy la plétora de
publicaciones asociadas es desalentador la
escasez de ensayos clinicos aleatorizados
que ofrezcan tratamientos que impliquen un
cambio real en variables clinicas relevantes
de la enfermedad Es urgente un llamamien-
to a la busqueda de tratamientos con una
so6lida base cientifica y entre tanto eludir los
tratamientos bienintencionados no susten-
tados por ensayos controlados de calidad
(primum non nocere). Optimicemos las me-
didas de prevencion cardiovascular, inclui-
dos los tratamientos farmacoldgicos indica-
dos, participemos en ensayos controlados,
pero evitemos incurrir en tratamientos fuera
de indicaciones sustentadas por la mejor
evidencia cientifica. (Guijarro, 2020)

Existen algunas evidencias cientificas cla-
ras de la relacion entre la contaminacion vi-
ral y su influencia en la afeccion del sistema
cardiovascular. Lo que queda claro, segun
la investigacion realizada, es que los proto-
colos para la atencion de la poblaciéon con
este flagelo y comorbilidad previa o a con-
secuencia del COVID-19 van a depender
de cada caso.

También queda claro que los pacientes con
alguna predisposicion cardiovascular son
propensos a sufrir consecuencias graves si
el contagio con el virus SARS-CoV-2 resulta
positivo.
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