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RESUMEN

La infeccion por SARS-CoV-2, causa del sindrome clinico conocido co-
mo COVID19, presenta como principal manifestacion clinica la afectacion
del sistema respiratorio en forma de neumonia e insuficiencia respiratoria.
No obstante, esta infeccion puede interaccionar con otros sistemas entre
los que destaca el sistema cardiovascular. Dicha interaccion puede tomar
diversas formas, ya sea infectando el propio sistema cardiovascular o mo-
dificando el tratamiento estandarizado de las patologias cardiovasculares.
En este articulo revisamos en profundidad los mecanismos, consecuencias
y manejo de las manifestaciones cardiolégicas de la pandemia por SARS-
CoV-2, asi como las consecuencias globales en el manejo estandarizado de
la patologia cardiovascular.
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SARS-CoV-2 infection, which origin the clinical syndrome known as
COVID19, presents the respiratory system affection, in form of pneumonia
and respiratory insufficiency, as ils main clinical manifestation. However,
SARS CoV2 infection can interact with other systems such as the cardiovascu-
lar system. This interaction can manifest in many ways, infecting the
cardiovascular system or modifying the standard treatment of common
cardiovascular diseases. This article focusses on reviewing the mechanisms,
consequences, and management of cardiovascular manifestations of SARS-
CoV-2, as well as the main consequences in the standard management of
cardiovascular pathologies.
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1. INTRODUCCION

La infeccion por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo seve-
1o (SARS-CoV-2) produce un sindrome clinico conocido como la enferme-
dad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19). Es el responsable de una
pandemia global que sigue causando una importante morbi-mortalidad en
todo el mundo. Afecta principalmente al sistema respiratorio, pero puede
afectar a cualquier 6rgano o sistema, incluido el cardiovascular. Esto parece
deberse a que el SARS-CoV-2 utiliza, entre otros, el receptor 2 de la enzima
conversora de la angiotensina (ACE) 2 como punto de entrada a la célula’.
El receptor ACE2 se expresa en los neumocitos (tipo 1y 2), pero también en
otros tipos de células, incluidas las endoteliales (Akhmerov, 2020).

Los pacientes con factores de riesgo cardiaco o enfermedad cardiovas-
cular (ECV) parecen tener mayor riesgo de desarrollar una enfermedad CO-
VID-19 mas grave (Clerkin, 2020). El dafio miocdrdico en los pacientes con
COVID-19 tiene una elevada prevalencia y se ha relacionado con una ma-
yor gravedad de esta enfermedad. Entre el 7%-28% de los pacientes tienen
elevacion de la troponina y se asocia con mayor necesidad de ventilacion
mecdnica y mortalidad (Clerkin, 2020).

La enfermedad evoluciona en 3 fases. La fase de infeccion temprana,
caracterizada por la invasion viral y el dano celular directo. La fase pul-
monar, en donde ademas de la afeccion respiratoria existe una respuesta
inflamatoria inicial. La dltima fase, de hiperinflamacién o de liberacion de
citoquinas, que cursa con una respuesta inflamatoria exagerada, impulsada
por la inmunidad del huésped, que puede conducir a fallo multiorganico y
coagulacion intravascular diseminada (CID) (Akhmerov, 2020).

Los mecanismos fisiopatologicos de la lesion miocardica pueden ser
multiples:

a. Dafno miocirdico viral directo (Xiong, 2020): La interaccion del

SARS-CoV-2 con el receptor ACE2 puede dar lugar a cambios en las
vias de la ACE2 que conducen a una lesién aguda en el corazon y
células endoteliales. La miocarditis es uno de los dafios potenciales.

b. Lesion por inflamacion miocardica (Xiong, 2020): Los niveles ele-
vados de citoquinas proinflamatorias pueden provocar lesiones en
multiples 6rganos, incluido corazéon. La miocarditis sin infiltracion
viral puede ser la manifestacion de la afeccion cardiaca por esta
inflamacion sistémica.

¢. Estado protrombatico (Bikdeli, 2020): Las complicaciones tromboti-
cas son un mecanismo fisiopatolégico que contribuyen a una morbi-
mortalidad significativa. Se han documentado criterios de CID hasta
en el 71% de los fallecidos. Se ha relacionado con la COVID-19 la
presencia de fenémenos trombaéticos como la embolia pulmonar, la
trombosis venosa profunda, el accidente cerebrovascular isquémico
y el infarto agudo de miocardio (IAM).

d. Isquemia miocardica: La rotura aguda de la placa como parte de la
inflamacion sistémica y el aumento de las catecolaminas pueden
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provocar un sindrome coronario agudo (IAM tipo 1) (Akhmerov,
2020. et al). Ademas, el estado protrombdtico del paciente con-
tribuye de manera determinante (Bikdeli, 2020). El desajuste en el
balance de O2 aportado a las células, debido al aumento de la
demanda por la infeccion y disminucion del aporte por el dano pul-
monar, también contribuye al dafno miocardico (isquemia) (Geng,
2020) (IAM tipo 2). La afectacion de células endoteliales provoca un
dano vascular que puede dar lugar a una microangiopatia y micro-
trombosis (Akhmerov, 2020).

e. Las alteraciones del potasio y de otros electrolitos pueden provocar
arritmias graves. También los efectos secundarios de firmacos, cor-
ticosteroides, antivirales y los agentes inmunolégicos (Xiong, 2020)
pueden contribuir al dafio miocardico.

Estos distintos mecanismos fisiopatoldgicos pueden dar lugar a distin-
tos patrones de lesion miocardica. En pacientes recuperados de COVID-19,
se han identificado tres patrones de afectacion miocardica mediante el estu-
dio con resonancia cardiaca (Kotecha, 2021): lesion no isquémica (miocar-
ditis) en el 26%, lesion isquémica cardiaca en el 22% (de estos, un 19% con
un patréon subendocardico y/o transmural consistente con IAM); y un doble
patrén no isquémico e isquémico en el 6%.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION CARDIOVAS-
CULAR POR SARS- COV-2

La troponina es una proteina presente tanto en el musculo esquelético
como en el miocardico. Su determinacién en sangre -ya sea de la subunidad
T o la subunidad I-, se ha convertido en piedra angular en el diagnéstico del
dafio miocardico y la cardiopatia isquémica.

En los sucesivos estudios realizados durante la pandemia por COVID19
se ha objetivado que en un alto porcentaje de pacientes los valores de
troponina estaban elevados. De hecho, el grado de elevacion se ha corre-
lacionado con la morbimortalidad de la infeccion por COVID19 (Figura 1)
(Sandoval, 2020).

El dano miocdrdico (Thygesen, 2018) se define como la presencia de
una determinacion de troponina por encima del percentil 99 del valor de
referencia para la determinacion utilizada. La presencia de un dafio mio-
cardico crénico puede ser detectada en numerosos pacientes con antece-
dentes de patologia cardiovascular. Esta elevacion de troponinas confiere
un peor pronostico cardiovascular, pero no implica la necesidad de actua-
ciones diagnoésticas o terapéuticas diferentes a las que el propio paciente
seguia por su patologia de base. No obstante, el cambio dindmico en los
valores de este biomarcador supone un dano miocardico agudo y debe
plantear la presencia de patologia cardiovascular aguda. En este contexto
en primer lugar debemos identificar qué pacientes estan sufriendo un even-
to isquémico.
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Aumento de Troponina (> percentil 99) en paciente con diagnostico de COVID 19

Delta <20%
Dafio miocardico

iocardico

Dafio miocardico agudo Infarto agudo de
noisquémico miocardio

Origen Origen
cardiaco extracardiaco

Ejemplo: : w
- Insuficiencia cardiaca crénica - Miocarditis

Embolia pulmén

- Sepsis

- Miocardiopatia
- Hipertension
- Enfermedad renal crénica

- Miocardiopatia
de estrés

Figura 1. Aproximacion practica a las manifestaciones cardiovasculares del COVID19 basada en
la interpretacion clinica de la troponina (adaptada de Sandoval, 2020, et al.).

Dentro de aquellas entidades de origen no isquémico es de especial
relevancia destacar la miocarditis, la miocardiopatia por estrés y la embolia
pulmonar.

a. La miocarditis constituye una inflamacion del musculo cardiaco ya
sea a consecuencia de una infeccion directa por el virus como por
una respuesta inflamatoria desproporcionada a la infeccion (Ima-
zio, 2020). A pesar de que fisiopatologicamente la presencia de los
receptores de la ECA en miocardio hacia sospechar un alto cardio-
tropismo de este virus, lo cierto es que solamente se han descritos
casos aislados en los que se haya detectado el virus en el miocardio.

b. Asimismo, la pandemia por COVID19 se ha asociado a un aumento
en la incidencia de miocardiopatia por estrés (Jabri, 2020). El cre-
ciente nivel de estrés emocional derivado de la pandemia, indepen-
dientemente de padecer o no la infeccion por COVID19, ha deriva-
do en el aumento de la incidencia de esta entidad caracterizada por
una pérdida transitoria de la funcion cardiaca.

c. La invasién por el SARS-CoV-2 del endotelio vascular, entre otros
factores, se ha descrito causa de una tendencia protrombdtica que
ha derivado en un aumento del riesgo tromboembdlico y, en con-
secuencia, de embolia pulmonar. Los pacientes con elevacion de
troponinas y embolia pulmonar identifican a un perfil de pacientes
de alto riesgo de morbimortalidad que justifica en algunos casos el
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uso de fibrinoliticos. Por este motivo, la profilaxis trombdtica con
heparina de bajo peso molecular forma parte del tratamiento con-
vencional de la infeccion grave por COVID19.

d. Finalmente, en este subgrupo de pacientes con elevacion de tropo-
ninas y sin isquemia, debemos incluir situaciones clinicas como la
sepsis, en el que identificamos las troponinas como un marcador de
mal pronéstico y no como marcador de patologia cardiovascular. No
obstante, dado la gravedad clinica, y probable inestabilidad hemo-
dindamica, en la que nos encontramos estos hallazgos es obligatorio
descartar las otras etiologias mencionadas por medio de pruebas
complementarias adicionales.

Por otra parte, identificamos aquellos pacientes que presentan lesion
miocardica secundaria a isquemia miocardica/cardiopatia isquémica (Iba-
fiez, 2020). Segun distintos estudios observacionales, la incidencia de infar-
to agudo de miocardio (IAM) tipo 1 ha disminuido durante el periodo de
pandemia. Se desconocen los mecanismos exactos de este fenémeno plan-
teandose como posibilidades una disminucion de la actividad fisica durante
el periodo del confinamiento. Por el contrario, el TAM tipo 2 ha constituido
una causa frecuente de isquemia en este contexto clinico.

3. DIAGNOSTICO

La frecuencia de dafio miocdrdico aumenta a medida que lo hace la
gravedad de la enfermedad. Los pacientes con dafio miocardico tienen un
riesgo mayor de muerte, arritmias, sindrome de distrés respiratorio agudo y
ventilacion mecanica en comparacion con aquellos que no presentan dano
miocardico. A mayor elevacion de troponinas, peor es el pronéstico (San-
doval, 2020).

Existe un amplio abanico de posibilidades diagnosticas (Sandoval,
2020). De entre ellas destacaria la imagen multimodalidad, esencial en el
diagnéstico, estratificacion de riesgo y manejo de pacientes con COVID-19;
y no solo a nivel cardiaco, sino también pulmonar (Rudski, 2020). La eco-
cardiografia, que si bien no debe emplearse de rutina, tiene la gran ventaja
de la disponibilidad en los departamentos de urgencias, cuidados intensivos
y hospitalizacion. Su papel fue de gran ayuda en esta pandemia (Garcia-
Fernandez, 2020) . La utilidad diagnéstica de la TAC trasciende la neumonia
o el TEP y supone una valiosa herramienta que permite, en un solo paso,
la valoracion “combinada” de neumonia, embolismo pulmonar y enferme-
dad arterial coronaria obstructiva, limitando el cateterismo invasivo a casos
seleccionados. La RM cardiaca es la prueba de eleccion para el diagnéstico
de miocarditis y en pacientes con MINOCA, haciendo posible diferenciar
el IAM de la miocardiopatia por estrés. Por tanto, si el diagnéstico va a
modificar el manejo del paciente, se podria considerar el uso de RM para
confirmar la miocarditis aguda (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Realce tardio. Paciente con miocarditis por COVID. A la
izquierda la imagen se muestran en rojo el realce intramiocirdico
parcheado en la cara anterolateral que presentaba el paciente. A la
derecha (figura sin pintar) dichas zonas aparecen con un aumento
de la intensidad de senal (zonas “blancas”).

Figura 3. Realce tardio eje corto. Paciente con miocarditis por CO-
VID. Las flechas rojas sefalan la zona de captacion de contraste
(hiperintensas). Patron parcheado intramiocardico en la cara lateral
del ventriculo izquierdo.

4. TRATAMIENTO

4.1. Tratamiento de las enfermedades cardiovasculares durante
la pandemia COVID19

El tratamiento de las ECV se ha visto modificado en el contexto de la
pandemia por COVID19. La mayor parte de las modificaciones se han dado
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con el objeto de proteger tanto a pacientes como a personal sanitario de la
exposicion a la infeccion. Detallar cada una de las modificaciones excede
el objetivo del presente texto por lo que nos focalizaremos en aquellas que
han supuesto un mayor impacto dentro de los grandes sindromes cardio-
vasculares.

La organizacion de la angioplastia percutdnea ha sido uno de los trata-
mientos que ha presentado una mayor alteracion (Fulchand, 2020). La angio-
plastia primaria se ha mantenido como piedra angular en el tratamiento del
sindrome coronario agudo (SCA) con elevacion del segmento ST, si bien es
cierto que en el periodo de mayor sobrecarga asistencial por la pandemia
el nimero de pacientes sometidos a fibrindlisis fue mayor con respecto al
mismo periodo del ano anterior. Cada uno de los pacientes que precisan
de tratamiento percutdneo se deben considerar como potenciales pacientes
COVID19 vy, por tanto, obliga a los servicios de hemodindmica a instaurar
las maximas medidas de proteccion tanto del personal sanitario como de
los propios pacientes con la consecuente alteracion en el flujo de trabajo de
estas unidades. Como otras modificaciones en este contexto se ha recomen-
dado revascularizar todas las lesiones significativas con objeto de evitar pro-
cedimientos adicionales y, con ello, reducir los tiempos de hospitalizacion.

La trombopenia inducida por la infeccion, el riesgo aumentado de he-
morragia alveolar, asi como los distintos farmacos utilizados en el tratamien-
to de la infeccion a lo largo de la pandemia ha supuesto una modificacion
en el tratamiento antiagregante y anticoagulante, optando en numerosas
ocasiones por estrategias antiagregantes menos agresivas que las conven-
cionales o aquellas que derivasen en menores interacciones (Soeiro, 2020).
Aunque la preocupacion por el riesgo hemorrdgico persiste, los firmacos
utilizados en el tratamiento del COVID19 no presentan estas interacciones
por lo que en este sentido se ha recuperado la practica clinica convencional.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca ha presentado un cambio de
paradigma en su estructura, donde la telemedicina y las Unidades de Insufi-
ciencia Cardiaca han cobrado gran importancia. Hay que destacar, al inicio
de la pandemia, las dudas en la seguridad del tratamiento con IECAs que en
estudios sucesivos fueron descartadas. Ademas, el tratamiento quirdrgico y
percutaneo electivo de alteraciones estructurales como las valvulopatias se
ha visto demorado. Este retraso también se ha puesto de relieve en el trata-
miento de las arritmias, donde se han priorizado los casos emergentes y de
alto riesgo con el consecuente impacto en las listas de espera.

La suma de todos estos aspectos probablemente haya derivado en un
impacto prondstico que hoy por hoy desconocemos su extension.

4.2. Efectos cardiovasculares del tratamiento de la infecciéon por
COVID 19

Este apartado es un reflejo de la evolucion del tratamiento de la infec-
cion. En las fases mas iniciales de la pandemia, el miedo a los potenciales
efectos proarritmicos de farmacos como el lopinavir/ritonavir o el trata-
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miento con hidroxicloroquina, los cuales provocan prolongacion del QTc,
marcaron el seguimiento de los pacientes COVID19 asi como el uso de estos
farmacos. Ademas, estos mismos farmacos también presentaban interaccio-
nes farmacologicas con firmacos antiagregantes y anticoagulantes, sobredo-
sificando o infratratando en funcién del modo de eliminacion de estos. No
obstante, los sucesivos estudios han desestimado el uso de estos firmacos
por su ineficacia en la infeccion por lo que ya no existe tanta preocupacion
en este aspecto.

Con respecto al resto de tratamientos (ej. corticoides, tocilizumab, rem-
desivir) destacar los efectos del uso de corticoides a altas dosis fue preciso
tener en cuenta que la retencion hidrosalina derivada de su uso podia su-
poner un aumento de la presion arterial, asi como en una descompensacion
de insuficiencia cardiaca.

Se han descrito casos aislados de bradicardia sinusal relacionados con
remdesivir (Gubitosa, 2020), sin embargo son precisos mas estudios para
confirmar sus implicaciones a nivel cardiovascular. Estudios realizados en
otras indicaciones demuestran que el tocilizumab es un firmaco seguro
desde el punto de vista cardiovascular.

5. PRONOSTICO

La infeccion por COVID-19 en pacientes con antecedentes de ECV se
asocia a un peor pronostico y la tasa de mortalidad global por este agente
en pacientes con historia previa de ECV se sitia en el 26% (Alvarez-Garcia,
2020). La principal causa de muerte en este contexto es la insuficiencia res-
piratoria tipo I, seguida de la insuficiencia cardiaca y el TAM tipo 2 (Peng,
2020). La prevalencia de ECV en los pacientes COVID-19 es muy variable
(15-42%) siendo la hipertension arterial el antecedente cardiovascular mas
frecuente.

Los pacientes con COVID-19 que presentan dafilo miocardico agudo
presentan un peor prondstico sobre todo en los pacientes con ECV previa.
De hecho, el desarrollo de dafio miocardico agudo, independientemente de
la presencia de ECV, es el factor que mas impacto tiene sobre el pronéstico
en este contexto. En un registro se observé una mortalidad del 7,6% en
pacientes sin ECV con niveles normales de troponinas, del 13,3% cuando
existian ECV pero no elevacion de troponinas, del 37,5% en los pacientes
sin ECV pero con elevacion de troponinas, y del 69,4% en los pacientes
con ECV y elevacion de troponinas. Ademds, la presencia de alteraciones
ecocardiograficas secundarias al dano miocardico predice un mayor riesgo
de mortalidad.

El impacto de esta pandemia ha supuesto, ademas de la evidente sa-
turacion de los sistemas de salud, un cambio en el perfil clinico de los
pacientes que habitualmente son atendidos en los servicios de Cardiologia.
Ejemplo de ello es la reduccion de hasta un 40% registrada en el nimero de
angioplastias primarias en Espafa y EEUU, asi como una disminucion de los
ingresos por IAM de hasta el 50%. Se han propuesto distintas explicaciones
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a estos datos como la demora en la atencion por las normas de distancia-
miento social o el miedo al contagio en centros sanitarios, aunque segin
algunos autores la disminucion de los diagnésticos por riesgo competitivo
constituye uno de los principales motivos. Asimismo, el retraso en el diag-
nostico y tratamiento de las patologias cardiovasculares probablemente ha
supuesto un impacto prondstico en nuestros pacientes, aunque hoy en dia
todavia no somos capaces de cuantificar la totalidad de sus implicaciones.
Las normas de distanciamiento social, el uso de mascarillas y equipos
de proteccion para evitar la transmision del SARS-CoV-2 ha cambiado la
forma en la que se brinda asistencia médica. En el dmbito de la cardiologia,
donde se realizan una gran cantidad de pruebas diagndsticas y procedi-
mientos invasivos, las distintas sociedades cientificas han publicado pro-
tocolos especificos de actuacion durante la pandemia (Garcia-Fernandez,
2020). En el ambito del paciente ambulatorio, también se ha producido un
cambio del modelo asistencial hacia la consulta telefénica, la monitorizacion
ambulatoria por parte del paciente y la monitorizacion remota de desfibri-
ladores automdticos implantables, introduciendo un cambio de paradigma
asistencial que probablemente veamos potenciado en los proximos afos.
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