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La enfermedad por coronavirus 2019(COVID-19) es una
entidad clinica causada por el coronavirus tipo 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que
se ha convertido en una pandemia en la primera mitad
del afio 2020, dominando el panorama epidemioldgico
global. A pesar de que el principal foco de afeccion es el
arbol respiratorio, no es infrecuente que el paciente
presente afectacion de otros 6rganos, como los rifiones, el
tracto gastrointestinal y el sistema cardiovascular. En
particular, la relacion que existe entre las condiciones
cardiovasculares y la COVID-19 es bidireccional ya que la
preexistencia de enfermedades cardiovasculares aumenta
tanto el riesgo de ser infectado como de desarrollar
complicaciones. Por otro lado, la infecciobn también ha
mostrado ser capaz de generar dafio al sistema
cardiovascular por diferentes mecanismos. Se ha
documentado un incremento en el riesgo de desarrollar
distintos eventos cardiovasculares en los pacientes con
COVID-19. Por lo tanto, se recomienda tomar en con-
sideracion la esfera cardiovascular para el correcto manejo
del paciente con COVID-19, principalmente en los pacientes
con mas comorbilidades. El objetivo de esta revision es eva-
luar los mecanismos fisiopatoldgicos e hipétesis que expli-
can los efectos cardiovasculares de la infeccion por SARS-
CoV-2, y sefialar las implicaciones clinicas de las mismas.
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Coronavirus disease 2019 (CO-VID-19) is a clinical entity
caused by the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) which has become a
pandemic in the first half of 2020, dominating the global
epidemiological panorama. Although the main affected
focus is the respiratory tract, injury of other organs is not
infrequent, including the kidneys, the gastrointestinal tract,
and the cardiovascular system. In particular, the
relationship between cardiovascular disorders and
COVID-19 is bidirectional, as the preexistence of
cardiovascular disease increases de risk of infection and
complications. On the other hand, the infection has also
been shown to generate cardiovascular injury via various
mechanisms. The increased risk of various cardiovascular
events has been documented in patients with COVID-19.
Thus, considering cardiovascular function has been
recommended in the management of patients with
COVID-19, chiefly those with comorbidities. The objective
of this review is to evaluate the mechanisms and theories
explaining the cardiovascular effects of the SARS-CoV-2
infection, and to recognize its clinical implications.

Keywords: COVID-19, coronavirus, cardiovascular
disease, complications, pathophysiology.
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La enfermedad por corona-
virus 2019 (COVID-19) es
una entidad clinica causada
por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) cuyas principales repercusiones ya-
cen sobre el sistema respiratorio'. En los primeros meses
del 2020, esta enfermedad fue declarada una emergencia
de interés internacional por la Organizaciéon Mundial de la
Salud, dada su alta contagiosidad, el nimero de paises
afectados y su alta mortalidad. Esta infeccion parece tener
especial afinidad por los individuos de edad avanzada y los
individuos con comorbilidades cardiometabdlicas?. A pesar
de que el principal foco de afeccion es el arbol respiratorio,
no es infrecuente que el paciente presente afectacion de
otros érganos, como los rifiones, el tracto gastrointestinal
y el sistema cardiovascular. Este compromiso tan diversifi-
cado puede deberse tanto a la respuesta inflamatoria sisté-
mica como a la afectacion directa del virus en cada uno de
estos tejidos®.

INTRODUCCION

Muiltiples estudios clinicos han evidenciado cifras preocu-
pantes en este sentido, aseverando un vinculo entre esta
enfermedad y la aparicidon o empeoramiento de disfuncién
micro y macrovascular. Asimismo, se han reportado casos
de miocarditis fulminante, dafio miocérdico, infarto agudo al
miocardio (IAM) y otras formas de enfermedad coronaria,
arritmias e insuficiencia cardiaca (IC)*. El objetivo de esta
revision es evaluar los mecanismos e hipdtesis que expli-
can los efectos cardiovasculares de la infeccion por SARS-
CoV-2, y sefialar las implicaciones clinicas de las mismas.

Enfermedad cardiovascular y covid-19:

mecanismos involucrados

Es reconocido que los pacientes ancianos y con comorbili-
dades son los grupos de mayor riesgo en el contexto de la
infecciéon por SARS-CoV-2. Las comorbilidades mas repor-
tadas en relacion ala COVID-19 en orden decreciente son la
hipertension arterial (HTA), las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) y la diabetes mellitus (DM)2. A la vez, todas las
anteriores estén relacionadas con mayor tasa de ingreso a
la unidad de cuidados intensivos (UCI), mayor requerimiento
de ventilacion mecénica y menor tasa de supervivencia en
comparacion con los pacientes sin comorbilidades, con par-
ticular énfasis en los pacientes con DM®.

La relacion entre la COVID-19 y el sistema cardiovascular
se fundamenta en la necesidad del SARS-CoV-2 de utili-
zar la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como
puerta de entrada a las células humanas®. Esta enzima esta
presente en un sinnumero de érganos, entre ellos los pul-
mones, el tracto digestivo, el corazon, los rifones y algunas
arterias, lo cual explica la ubicuidad del virus en el organismo
humano’. La ECA2 forma parte del conocido sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), cuya funcién gira en tor-
no a regular la produccién de angiotensina Il (Ang I1), al trans-
formar dicha molécula en Angiotensina 1-7 (Ang 1-7). Esta
molécula posee funciones antiinflamatorias y antifibréticas,
y disminuye el remodelado ventricular cardiaco. Por ende,
alteraciones significativas en la funcién de la ECA2 pueden
impactar negativamente tanto en la funcionalidad del siste-

ma cardiovascular como en la regulacion de la respuesta
inflamatoria, delineando la importancia de esta arquitectura
fisiologica en el paciente con COVID-198.

Concretamente, al unirse al receptor Mas, la Ang 1-7 re-
gula en baja varias citocinas proinflamatorias como la IL-6,
TNF-a, IL-18 y CCL2°. En relacion a la infeccion por SARS-
CoV-2, se ha demostrado que posterior a la internalizacion
del virus por medio de la ECA2 se desencadenan mecanis-
mos virales que conllevan a una significativa regulacion en
baja de la ECA2, suprimiendo asi su capacidad antiinflamato-
ria y agravando el curso de la enfermedad'®. Este fendmeno
podria encontrarse reforzado en los individuos con HTA o
DM. La patogénesis y el desarrollo de la primera guarda una
estrecha relacion con la desregulacion del SRAA, incluido el
papel antihipertensivo de la ECA2''. Se ha descrito que la
ECAZ2 ofrece un rol protector a la injuria pulmonar y cardiaca
inducida por procesos inflamatorios, lo cual podria participar
en la progresién de la COVID-19. No obstante, la concentra-
cion de ECA2 en los pulmones de pacientes con HTA esté
considerablemente disminuida; al igual que en tejidos como
el rindn y endotelio’.

Esto podria explicar la propension de los pacientes hiperten-
sos a desarrollar complicaciones y cuadros més severos.
Un estudio realizado en Nueva York en pacientes con CO-
VID-19 reportd que el 50% de la muestra presentaba HTA,
y estos individuos correspondieron a 53% de los pacientes
que recibieron ventilaciéon mecénica invasiva'®. De manera
similar, un estudio realizado en Wuhan reporté que el 23%
de los pacientes que desarrollaron un cuadro severo eran hi-
pertensos®. Adicionalmente, se ha reportado que los casos
mas severos de COVID-19 suelen tener una presion arterial
sistélica significativamente mayor en comparacién con los
casos no severos'®.

Por otro lado, la expresion de ECA2 es excepcionalmente
alta en el corazdn, incrementando su vulnerabilidad al ac-
ceso y los efectos citotoxicos directos del SARS-CoV-2'5.
Més alld de esto, los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) poseen una concentracion 2-3 veces mayor de ECA2'.
La fraccion soluble en plasma de ECA2 también se encuen-
tra significativamente elevada en los pacientes con HTA e
IC. Si bien existe una correlacion positiva entre el aumento
de la fraccion soluble de la ECA2 y el empeoramiento de la
IC', no se ha determinado el rol de esta variable en la fisio-
patologia de la COVID-19.

En lo concerniente a la DM, recientemente se ha demos-
trado que la DM tipo 2 (DM2) esté directamente relaciona-
da con la expresion de ECA2 en diferentes tejidos, princi-
palmente pulmén y corazon; posiblemente aumentando el
riesgo de infeccion y de complicaciones cardiovasculares’®.
Asimismo, los estados hiperglicémicos crénicos pueden po-
tenciar los procesos de glicacion no enzimética. Esto podria
facilitar las interacciones intermoleculares entre la ECA2 y el
SARS-CoV-2 debido a cambios estructurales y funcionales
en dominios proteicos clave de ambos elementos'®. Adicio-
nalmente, se ha reportado que los pacientes diabéticos con
complicaciones o un mal control glicémico tienden a presen-
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tar un desequilibrio entre la actividad de la ECA y la ECA2,
con predominio de la actividad proinflamatoria mediada por
la ECA®,

Covid-19 y efectos cardiovasculares: correlacion clinica
Evidencia reciente sugiere que la relacion entre la ECV y la
COVID-19 no es unidireccional, ya que dentro de la lista de
complicaciones de la COVID-19 figuran entidades como las
arritmias, IC, IAM y miocarditis?'. Las infecciones virales, in-
cluyendo la COVID-19, se asocian frecuentemente a disfun-
cién metabdlica y activacion del sistema nervioso simpético,
que ademés de tener participacion en la exacerbacion de
la respuesta inflamatoria también son factores arritmégenos
conocidos?. En un reporte de 138 pacientes hospitalizados
con COVID-19, 16,7% desarroll6 arritmias, lo cual solo fue
superado en porcentaje por el sindrome de distrés respira-
torio agudo. Se ha descrito que esta proporcién asciende
hasta 44% en los pacientes que son ingresados a UCI?.

Por otro lado, la miocarditis y la lesidon miocardica también
son complicaciones altamente prevalentes en el paciente
con COVID-19. Esto se ha confirmado a través de distintos
reportes de casos de miocarditis fulminante, con hallazgos
anatomopatologicos de necrosis miocéardica e infiltrados
mononucleares en el miocardio; aunque los mecanismos
subyacentes ain no han sido dilucidados?*. En el contexto
clinico, la miocarditis de la COVID-19 tiende a presentarse
como una ligera molestia toracica y palpitaciones, lo que la
hace virtualmente indistinguible de otras causas de dolor
toracico en la mayoria de los pacientes®. Por tal motivo,
la miocarditis se debe sospechar cuando existen indicado-
res positivos de lesién miocérdica en ausencia de sindrome
coronario agudo (SCA). El diagndstico se puede realizar a
través de estudios de resonancia magnética (RM) los cuales
detectan signos sugestivos de lesion miocérdica; aunque la
prueba definitiva para determinar miocarditis es sin duda la
biopsia endomiocardica (BEM)?*. No obstante, en el contex-
to de la pandemia por COVID-19, la utilizacion de la RM y la
BEM puede ser inapropiada como eleccién diagndstica por
el costo y las dificultades logisticas que desalientan su uso
protocolizado. En consideracion de esto, en caso de sos-
pecha de miocarditis se recomienda utilizar periédicamente
electrocardiogramas de 12 derivaciones, en conjunto con la
evaluacion ecocardiografica, que son mas accesibles®.

Simultdneamente, el SCA es bastante frecuente en el pa-
ciente con COVID-19. En brotes anteriores de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respirato-
rio de oriente medio (MERS), se reporté que 2 de cada 5
pacientes fallecidos presentaron hallazgos sugestivos de
IAM?7. Existen multiples vias asociadas a las enfermedades
virales que contribuyen con la desestabilizacién de las pla-
cas ateroesclerdticas, incluyendo la tormenta de citocinas y
cambios especificos en la polarizacion de los fenotipos de
varias lineas de células inmunes hacia perfiles proinflamato-
rios. Sin embargo, no se conocen mecanismos especificos
para el SARS-CoV-2 en este sentido®. Recientemente se
ha determinado que los pericitos en el corazén humano pre-
sentan una concentracion particularmente elevada de ECA2.
Esto podria facilitar procesos de inflamacion microvascular

durante la infeccion por SARS-CoV-2, conllevando a disfun-
cion endotelial?®.

Finalmente, la IC ha sido reportada en hasta el 23% de los
casos con COVID-19 de un estudio chino, donde el 52%
de los no sobrevivientes tenian dicha condicién comparado
con el 12% que sobrevivid, indicando que la presencia de IC
en el contexto de esta infeccidn contribuye enormemente al
indice de mortalidad®. Los distintos estados de compromiso
miocardico observados en la COVID-19 pueden conllevar a
fallo circulatorio, condicion que representa hasta un 40% de
la mortalidad en los pacientes con COVID-19%'.

Recientemente, se ha descrito que la elevacion de los nive-
les circulantes péptidos natriuréticos pueden ser indicado-
res de inflamacién y disfuncion cardiaca, por lo que suponen
un marcador tentativo para evaluar el grado de severidad
de la IC en el paciente con COVID-19%. Un anélisis de 120
pacientes con COVID-19 reportod que el 27.5% de los casos
presentd una elevacion significativa de los niveles de la por-
cion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proB-
NP)4. Asimismo, otro estudio evalud el valor pronéstico del
uso de NT-proBNP en pacientes con COVID-19 y determiné
un punto de corte de 88.64 pg/mL para predecir muerte
intrahospitalaria, con una sensibilidad del 100% y una es-
pecificidad del 66,67 %; aquellos individuos con valores de
NT-proBNP por encima del punto de corte presentaron un
incremento importante en el riesgo de muerte. Ademas, se
concluyé que el NT-proBNP era un factor de riesgo indepen-
diente para predecir mortalidad:.

Adicionalmente, en los estadios méas avanzados de la CO-
VID-19 se suele desencadenar una respuesta hiperinflama-
toria caracterizada por el aumento de las proteinas reac-
tantes de fase aguda y citocinas proinflamatorias como la
IL-6%. La evidencia sugiere que la frecuencia de los even-
tos cardiovasculares, como las arritmias cardiacas y la IC,
tiende a aumentar una vez que estos marcadores alcanzan
cierto nivel; sin embargo, se necesitan investigaciones que
permitan corroborar esta hipdtesis® En este escenario el
compromiso miocardico por COVID-19 tiende a mimetizar
la disfuncion miocéardica inducida por citocinas®. Durante
esta fase, hipotéticamente se podrian utilizar drogas antici-
tocinas como el bloqueador de IL-6 tocilizumab para intentar
disminuir el grado de compromiso cardiaco®’; por lo tanto, la
efectividad de lo anterior necesitaria ser avalada por ensa-
yos clinicos.

Los primeros enfoques en
relacion al COVID-19 se
concentraron en la proble-
mética respiratoria como eje principal. Actualmente se reco-
noce que la COVID-19 genera un compromiso de mdultiples
sistemas, entre ellos el cardiovascular. La relacion que exis-
te entre las condiciones cardiovasculares y la COVID-19 es
bidireccional, ya que la preexistencia de condiciones cardio-
vasculares aumenta tanto el riesgo de ser infectado como
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desarrollar complicaciones. Por otro lado, la infeccion

también ha mostrado ser capaz de generar dafio al sistema
cardiovascular por diferentes mecanismos. Por lo tanto, se
recomienda tomar en consideracion la esfera cardiovascular
para el correcto manejo del paciente con COVID-19, princi-
palmente en los pacientes con mas comorbilidades.
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