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RESUMEN

Introduccion: el sindrome respiratorio agudo grave SARS-CoV-2, que es un nuevo coronavirus identificado como la causa de
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),comenzé en Wuhan, China, a fines de 2019 y se ha diseminado por todo el
mundo. Entre las afectaciones que produce se encuentran las producidas a nivel del sistema cardiovascular, las cuales adquie-
ren cada vez mayor relevancia dado su repercusion en la mortalidad. Objetivo: describir la relacion existente entre la COVID-19
y las enfermedades cardiovasculares.Material y métodos: se realizé una revision bibliogréfica en el periodo de enero a abril de
2020. La revisién abarcé revistas de amplio impacto de Web of Science, revistas nacionales e internacionales, mayoritariamen-
te de estudios realizados en China. Las bases de datos Pubmed, MEDLINE y Scielo fueron consultadas usando los términos
‘coronavirus”, “COVID-19", “sistema cardiovascular”, “enzima convertidora de angiotensina Il"; para inglés y espafiol. Se seleccio-
naron 25 articulos con la adecuada validez.Desarrollo: el dafio miocéardico es una complicacion frecuente entre los pacientes
mas graves de COVID-19, lo cual parece relacionado con la respuesta inflamatoria sistémica, el efecto de la desregulacion
de la enzima convertidora de angiotensina Il, asi como de la propia disfunciéon pulmonar y la hipoxia. Entre las enfermedades
cardiovasculares reportadas hasta ahora estan: miocarditis, sindrome coronario agudo y la insuficiencia cardiaca congestiva.
Conclusiones: la COVID-19 tiene gran relacion con las enfermedades cardiovasculares, lo que tiene correspondencia con la

fisiopatologia de la enfermedad y la respuesta del organismo a esta.
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0s coronavirus son una familia de virus que cau-

san infeccién en los seres humanos y en una

variedad de animales, incluyendo aves y mami-
feros como camellos, gatos y murciélagos. Se trata de
una enfermedad zoondtica, lo que significa que pueden
transmitirse de los animales a los humanos .

Hasta la aparicion del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave SARS-CoV-2, que es un nuevo coronavirus iden-
tificado como la causa de enfermedad por coronavirus
de 2019 (COVID-19), se habian descrito seis coronavirus
en seres humanos que son responsables de un ndmero
importante de las infecciones leves del tracto respirato-
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rio superior en personas adultas inmunocompetentes,
pero que pueden causar cuadros mas graves en nifios
y ancianos con estacionalidad tipicamente invernal %34,
El SARS-CoV (identificado en 2002) y MERS-CoV (iden-
tificado en 2012 como la causa del Sindrome Respira-
torio de Oriente Medio), ambos patégenos emergentes
a partir de un reservorio animal, son responsables de in-
fecciones respiratorias graves de corte epidémico con
gran repercusion internacional debido a su morbilidad
y mortalidad .

El cuadro clinico del COVID-19 es el de un sindrome
similar a la gripe de gravedad leve en la mayoria de los
casos, pero en el 15 % de estos se complica por neumo-
nia intersticial y grado variable de insuficiencia respira-
toria, con recientes descripciones de compromiso del
sistema cardiovascular ®.

El 11 de marzo de 2020 la OMS declaré el estado
de pandemia debido al alto nimero de contagiados en
todo el mundo. Hasta la fecha de realizacion de esta-
revision (22 de abril de 2020) se han confirmado 2 471
136 personas infectadas con el nuevo coronavirus, 169
006 muertes asociadas a la enfermedad que causa
(COVID-19) y con una afectacion en 182 paises. En la
region las Américas se han reportado 934 355 infecta-
dos, con 49 605 defunciones asociadas a la COVID-19,
con una tasa de letalidad de 5,31 %. En Cuba se han
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reportado 1 189 casos confirmados y 40 personas fa-
llecidas, para una letalidad de 3.36 % °.

A nivel a mundial se han observado trastornos car-
diovasculares en pacientes enfermos por la COVID-19,
situacion que se hace cada vez mas notable; lo que
hace necesario el conocimiento existente en cuanto a
la relacion de esta enfermedad y las afectaciones que
esta produce en el sistema cardiovascular.

El objetivo de la presente investigacion es describir
la relacion existente entre la COVID-19 y las enfermeda-
des cardiovasculares.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una exhaustiva revision bibliografica en el
periodo de enero a abril de 2020. La revision abarco
revistas de amplio impacto de Web of Science, revis-
tas nacionales e internacionales, mayoritariamente de
estudios realizados en China. Las bases de datos Pub-
med, MEDLINE y Scielo fueron consultadas usando
los términos “coronavirus’, “COVID-19", “sistema car-
diovascular”, “enzima convertidora de angiotensina 11",
para inglésy espafiol, siendo la estrategia de busqueda:
COVID-19 OR coronavirus AND sistema cardiovascular
AND enzima convertidora de angiotensina Il. Se con-
sultaron un total de 42 articulos, siendo seleccionados
25, los cuales se ajustaban concretamente al tema en
cuestion, excluyéndose aquellos con posibles sesgos
en sus métodos. Gran porcentaje de la bibliografia uti-
lizada es de los Ultimos 5 afios y ha sido comprobada
su validez.

DESARROLLO

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como re-
ceptor a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE-2
por sus siglas en inglés), una exopeptidasa de membrana
presente fundamentalmente en el rifidn, los pulmones y
el corazon. La funcion de la ACE-2 es la trasformacion de
la Angiotensina | en Angiotensina Il. La ACE-2 se ha rela-
cionado con la proteccion frente a la hipertension, la arte-
riosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En
modelos animales se ha visto que la ausencia de ACE-2
da lugar a un mayor dafio pulmonar en el Sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA) y la sobrexpresién del
ACE-2 protege frente al mismo 7.

Relacion entre la COVID-19y las enfermedades cardiovas-
culares

Estudios epidemioldgicos previos realizados durante la
epidemia de gripe en EE. UU,, en el afio 2000, muestran
que la gripe y su neumonia secundaria pueden causar
infarto de miocardio debido a la desestabilizacion induci-
da por la inflamacion de las placas de las arterias coro-
narias. Esto, a su vez, se debe a multiples mecanismos,
como taquicardia, hipoxia, aumento del estrés de la pared
y trombofilia o liberacién de citocinas inflamatorias. Por
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lo tanto, no se puede excluir un posible vinculo causal. Se
demostré un vinculo similar con el infarto de miocardio y
la insuficiencia cardfaca aguda para la epidemia mas re-
ciente de SARS-CoV y MERS-CoV &,

En un estudio de 12 afios de seguimiento de 25 casos
recuperados de la infeccion por SARS-CoV, 68 % desarro-
llaron alteraciones en el metabolismo de los lipidos, 44 %
alteraciones el sistema cardiovasculary 60 % alteraciones
del metabolismo de la glucosa. Se desconoce el mecanis-
mo por el cual se han producido estas alteraciones, pero
dado que el SARS-CoV-2 tiene una estructura similar, se
supone que también podria provocar alteraciones croni-
cas del sistema cardiovascular °.

Un informe temprano sobre 99 pacientes hospitalizados
del 1 al 20 de enero de 2020 en el Hospital Jinyntan, Wu-
han, China, por neumonia COVID-19, muestra que el 40 %
de los pacientes tenian una enfermedad cardiovascular
previa. Un segundo informe del mismo periodo sobre 130
pacientes hospitalizados en el Hospital de la Universidad
Zhongnan de Wuhan muestra que el 26 % de los pacien-
tes requirieron cuidados intensivos cardioldgicos. De es-
tos, el 16,7 % desarrollé arritmias y el 7,2 % experimentd
sindrome coronario agudo. Muchos de ellos también tu-
vieron un aumento en los niveles de troponina | cardiaca
de alta sensibilidad, lo que sugiere una lesion miocardica.
En otros casos que dieron positivo para COVID-19, los sin-
tomas cardiacos (palpitaciones y dolor toracico) fueron
las primeras manifestaciones. Otros informes publicados
y anecddticos indican la presencia de miocarditis, paro
cardiaco e insuficiencia cardiaca aguda '°.

No esta claro si estas afecciones cardiacas son provoca-
das por COVID-19 o si son complicaciones inespecificas,
tipicas de cualquier otra patologia con una mayor deman-
da cardio-metabdlica '°.

Munster etal "', en su articulo: Un nuevo coronavirus emergen-
te en China; argumento que el dafio miocardico se observé en
5 de 41 pacientes diagnosticados en Wuhan en un estudio
retrospectivo, en los que se detectd elevacion de los niveles
de la troponina I. Cuatro de los 5 pacientes tuvieron que ser
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y se ob-
servod que los pacientes con peor evolucion tenian la tension
arterial mas elevada (presion media sistélica 145 mmHg). En
otra serie de 140 casos, 36 pacientes en estado critico tenian
una mayor elevacion de los biomarcadores de dafio miocardi-
co (medias de niveles de CK- MB y troponina |), lo que sugiere
que el dafio miocardico es una complicacion frecuente entre
los pacientes mas graves. Entre los fallecidos, 11,8 % de per-
sonas sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, tenian
un dafio importante del tejido cardiaco, con elevacion de tropo-
nina | o parada cardiaca durante el ingreso.

Munster et al ", afiadié ademas que la alta incidencia obser-
vada de sintomas cardiovasculares parece relacionada con
la respuesta inflamatoria sistémica, el efecto de la desregula-
cion de ACE-2, asi como de la propia disfuncién pulmonary la
hipoxia. Todo ello resultaria en un dafio agudo de las células
miocardicas.
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En una investigacion realizada por Barnes et al %, se plan-
ted que las complicaciones cardiovasculares directamen-
te relacionadas con COVID-19, reportadas hasta ahora en
series de casos o de manera anecddtica incluyen: mio-
carditis, lesion miocardica, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca congestiva, shock cardiogénico y
arritmias de diversa complejidad. Siendo razonable es-
perar que ocurran complicaciones cardiovasculares sig-
nificativas relacionadas con COVID-19 en pacientes sin-
tomaticos graves debido a la alta respuesta inflamatoria
asociada con esta enfermedad.

Entre los mecanismos involucrados se encuentran: lesion
celular directa mediada por ACE-2, hipoxia (acidosis intra-
celular y dafo mitocondrial), inflamacién con actividad
procoagulante (trombosis), dafio microvascular (espas-
mo, aumento permeabilidad, defectos de perfusion) y tor-
menta de citoquinas '2.

Los biomarcadores cardiacos elevados, las arritmias
cardiacas de nuevo inicio y los sintomas de insuficiencia
cardiaca de inicio agudo en un paciente con SARS-CoV-2
aumentan la sospecha clinica de miocarditis aguda, se-
gun Corrales-Medina et al '*. Ademas se planted que en
una serie de casos de pacientes con COVID-19, la inciden-
cia de insuficiencia cardiaca aguda fue del 23 % (44 de
191 pacientes) y significativamente mayor entre los no
sobrevivientes (52 % versus 21 %). Entre las etiologias pre-
cipitantes se encontraron el sindrome coronario agudo,
las arritmias cardiacas, la miocardiopatia inducida por el
estrés y la miocarditis fulminante.

En una revision retrospectiva de 138 pacientes hospita-
lizados con nueva neumonia infectada con coronavirus
2019 en Wuhan, China; realizada por Wang et al ' se
encontré que de los pacientes analizados, (17 %) tenian
arritmias cardiacas y la incidencia fue significativamente
mayor entre aquellos que requirieron atencion en la UCI
(44,4 % versus 6,9 %), en comparacién con los tratados en
camas no UCI.

En el articulo COVID-19y el sistema cardiovascular, Zheng
et al '® planted que el aumento y / o caida de la troponina
que indica lesion miocardica, es comun entre pacientes
con infecciones respiratorias agudas, por hipoxia, dafios
en endotelio, inflamacion vascular y microtrombosis, lo
que se correlaciona con la gravedad de la enfermedad.
Los valores anormales de troponina son comunes entre
aquellos con infeccién por COVID-19, un estudio reciente,
encontré que entre un grupo de pacientes con COVID-19,
hospitalizados en Wuhan, China, el 19,7 % sufrid una le-
sién cardiaca, que fue un factor de riesgo de mortalidad
hospitalaria, este estudio mostré claramente que incluso
después de tomar en cuenta la edad y las enfermedades
cardiovasculares preexistentes, habia un riesgo cuatro ve-
ces mayor de morir. De esta forma puede ocurrir el infarto
agudo de miocardio (IMA), ya sea por ruptura de la placa,
IMA tipo 1, desencadenada por la infeccion, o un IMA tipo |
de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar. Este desequilibrio del
sistema renina-angiotensina-aldosterona podria estar en
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2 basado en la inequidad de la oferta y la demanda. Zheng
et al '® realzd que un aumento y / o caida de troponina no
es suficiente para asegurar el diagnostico de IMA, existen
otras condiciones que pueden elevar dicha enzima, por lo
gue el diagnaéstico debe basarse en el juicio clinico.

Lo que si se determind es que pacientes con COVID-19,
con enfermedad grave tenian niveles mas altos de tropo-
nina en comparacion con aquellos con enfermedad mas
leve, lo que lleva a usar los niveles muy elevados como
factor de mal prondstico.

Chen et al ', en Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de 99 casos de nueva neumonia por coronavirus 2019
en Wuhan, China; un estudio descriptivo, planted que los
péptidos natriuréticos son biomarcadores de estrés mio-
cardico, relacionados con la insuficiencia cardiaca. Los
informes sugirieron que el coronavirus relacionado con el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), cau-
saba miocarditis aguda e insuficiencia cardiaca. SARS-
CoV-2 y MERS-CoV tienen una patogenicidad similar, y el
dafio miocardico causado por la infeccion con estos virus
aumenta indudablemente la dificultad y la complejidad del
tratamiento del paciente.

Los pacientes con COVID-19 a menudo demuestran una
elevacion significativa de los péptidos natriuréticos. La im-
portancia de este hallazgo es incierta y no necesariamen-
te debe desencadenar una evaluacién o tratamiento para
la insuficiencia cardiaca a menos que haya evidencia cli-
nica clara para el diagndstico, segun plantea Chen et al '®.
Dada la frecuencia y la naturaleza inespecifica de los re-
sultados anormales de troponina y péptido natriurético
entre los pacientes con infeccién por COVID-19, se debe
correlacionar con la clinica del paciente '®.

A pesar de que la falla cardiaca no parece ser el motivo
directo de muerte en muchos pacientes con COVID-19, el
analisis de los biomarcadores cardiacos proporciona al-
gun valor prondstico mas alla de otros factores de riesgo
gue se controlan, por lo que podria ser importante en tér-
minos de identificacion de pacientes de alto riesgo.
Interaccion con el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona

La Angiotensina Il se ha reconocido desde hace muchos
afos como un agente vasoconstrictor tanto local como
sistémico y con acciones sobre el volumen extracelular
de agua modificando la reabsorcion de agua y sodio en
los segmentos tubulares distales de la nefrona (no direc-
tamente, sino a través de la aldosterona). Ademas, es una
molécula que participa activamente en los procesos de in-
flamacién tisular. Niveles tisulares elevados de Angioten-
sina Il se han descrito en varias condiciones patoldgicas,
sugiriendo un papel importante en la patogenia de mu-
chas enfermedades, incluyendo hipertension, enfermeda-
des cardiovasculares (infarto de miocardio y arterioescle-
rosis) y enfermedades renales 7.

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 pre-
sentan niveles de Angiotensina Il muy elevados. El nivel
de Angiotensina Il se ha correlacionado con la carga viral

16 de Abril. 2020; 59 (277): €913

CC BY-NC-SA 4.0 3

4 op 0[NoJ1lY

UOISIAD



Relacion entre la COVID-19 y las enfermedades cardiovasculares

relacion con la inhibicion de la ACE-2 por parte del virus 8.
Este mismo efecto ya fue observado en el brote producido
por SARS en 2003 ™.

La elevacion de los niveles de Angiotensina Il y su corres-
pondencia con la carga viral de SARS-CoV-2 es otro ele-
mento que explica la relacion existente entre la COVID-19
y las afectaciones cardiovasculares.

Interaccion con la coagulacion y el sistema microvascular
Se ha observado que los niveles de antitrombina son me-
nores en casos de COVID-19, y los niveles de dimero D
y fibrinégeno son mayores que en la poblacién general.
Ademas, la progresion de la gravedad de la enfermedad
va ligada a un aumento gradual del dimero D. Estos hallaz-
gos apoyan la teorfa del desarrollo de una coagulopatia de
consumo en infecciones por SARS-CoV-2, y que cuando
estas ocurren empeora el prondéstico 2°.

Aungue el mecanismo no esta completamente estableci-
do, hay varias causas que pueden contribuir a este fend-
meno. La IL-6 desempefia un papel importante en la red
de mediadores inflamatorios y puede causar trastornos
de la coagulacion a través de diversas vias, como la es-
timulacion hepatica para la sintesis de trombopoyetina
y fibrindgeno, aumento de la expresion del factor de cre-
cimiento endotelial vascular, expresion de los factores ti-
sulares de los monocitos y la activacion del sistema de
coagulacion extrinseco ?'. La trombina generada a su vez
puede inducir al endotelio vascular a producir mas IL-6 y
otras citoquinas. Las tormentas de citoquina y los trastor-
nos de la coagulacion de este modo se retroalimentan 2"
22,23.

Se ha observado también la alteracion de las plaguetas
por varias vias: dafio indirecto mediante invasion de las
células madre hematopoyéticas de la médula dsea o dafio
directo mediante la activacion del complemento . Ade-
mas, la inflamacion producida en el pulmon junto con la
hipoxia de los casos con neumonia, causa la agregacion
plaquetaria y la trombosis, con un aumento de consumo
de las plaguetas. Todos estos factores contribuyen a des-
encadenar el estado de hipercoagulabilidad que se obser-
va en los casos de COVID-19 %.

A pesar de que la presente no es una revision sistematica,
que no utiliza métodos rigurosos como el metaanalisis
para la seleccion de articulos, lo cual pudiera resultar una
limitacion; este estudio constituye una revision descrip-
tiva que proporciona al lector una puesta al dia sobre la
relacion existente entre la COVID-19 y las enfermedades
cardiovasculares, lo cual se encuentra en constante evo-
lucién en medio de la situacion actual. Tiene gran utilidad
y puede ser de interés para todos aquellos interesados en
la tematica.

CONCLUSIONES

La COVID-19 tiene gran relacién con las enferme-
dades cardiovasculares, lo que tienecorrespon-
dencia con la fisiopatologia de la enfermedad y la
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respuesta del organismo a esta. En los pacientes
afectados por el SARS-CoV-2 se ha observado ele-
vada incidencia de enfermedades cardiovasculares
como complicaciones de aquellos pacientes gra-
ves; las cuales elevan la mortalidad y requieren un
tratamiento especial por parte de los profesionales
de la salud.
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Relation between COVID-19 and cardiovascular diseases.

ABSTRACT
Introduction: SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome, which is a new coronavirus identified as the cause of 2019 co-
ronavirus disease (COVID-19), started in Wuhan, China in late 2019 and has spread throughout the world. Among the effects it
produces are those produced at the cardiovascular system level, which are becoming increasingly relevant thanks to its impact
on mortality.

Objective: to describe the relationship between COVID-19 and cardiovascular diseases.
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Relacion entre la COVID-19 y las enfermedades cardiovasculares Fonseca - Machado et al

Material and methods: a bibliographic review was carried out in the period from January to April 2020. The review covered hi-
gh-impact Web of Science journals, national and international journals, mostly from studies conducted in China. The Pubmed,
MEDLINE and Scielo databases were consulted using the terms “coronavirus”, “COVID-19", “cardiovascular system”, “myocardi-
tis"; for English and Spanish. 25 articles with adequate validity were selected.

Development: myocardial damage is a frequent complication among the most severe patients with COVID-19, which seems
related to the systemic inflammatory response, the effect of dysregulation of the angiotensin Il converting enzyme, as well as
of lung dysfunction itself and hypoxia. Cardiovascular diseases reported so far include: myocarditis, acute coronary syndrome,
and congestive heart failure.

Conclusions: COVID-19 has a great relationship with cardiovascular diseases, which corresponds to the pathophysiology of the

disease and the body's response to it.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, Angiotensin Il converting enzyme, Cardiovascular system.
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