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Resumen
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En diciembre de 2019 se reporté en Wuhan, China, la aparicién de una nueva cepa
de coronavirus SARS-CoV-2 que producia un compromiso pulmonar severo y pro-
gresaba a estrés respiratorio agudo. A la fecha, son mas de diecisiete millones los
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al. Cardiovascular implications of SARS-CoV-2 infection: casos confirmados y mas de medio millén los fallecidos en todo el mundo a causa
A literature review. Medwave 2020;20(7):e8008 de COVID-19. Los estudios reportan que los pacientes con enfermedad cardiovas-

cular son mds susceptibles a contraer esta enfermedad y a presentar mas complica-

Doi 10.5867/medwave.2020.07.8008 ciones. El propésito de esta revision es proporcionar informacién actualizada para

los profesionales de la salud que atienden a pacientes con COVID-19 y que tienen
ademas enfermedad cardiovascular y por ende un riesgo elevado de complicaciones

Fecha de envio 17/5/2020 y mortalidad. Realizamos una busqueda de bibliografia cientifica acerca de la aso-
Fecha de aceptacion 3/8/2020 ciacion de enfermedad cardiovascular y COVID-19 en diferentes bases de datos
Fecha de publicacion 28/8,/2020 como Scopus, MEDLINE via PubMed y Cochrane Library. El tratamiento con in-

hibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores del receptor de
angiotensina ha sido motivo de discusién y no hay evidencia sélida para contraindi-
catlo en pacientes con COVID-19. Respecto al tratamiento con hidroxicloroquina
asociado o no con azitromicina, hay evidencia que demuestra un mayor riesgo con
Tipo de revision Revision por pares externa, por tres su utilizacion, que beneficio clinico y/o disminuciéon de mortalidad. En este con-

arbitros a doble ciego texto, los pacientes con insuficiencia cardfaca representan un grupo importante de
riesgo por su condicion per se y por el dilema diagnéstico generado al evaluar un
paciente con COVID-19, en el que los signos de insuficiencia cardfaca aguda po-
drfan enmascararse. Por otro lado, en los pacientes con sindrome coronario agudo,
el enfoque terapéutico inicial podria cambiar en el contexto de la pandemia, aunque
sélo sobre la base de opiniones de expertos. Quedan, sin embargo, muchos temas
en controversia que seran motivo de investigaciones futuras.
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Abstract

In December 2019, a new strain of the SARS-CoV-2 coronavirus was reported in Wuhan, China, which produced severe lung involvement and
progressed to respiratory distress. To date, more than seventeen million confirmed cases and more than half a million died worldwide from
COVID-19. Patients with cardiovascular disease are more susceptible to contracting this disease and presenting more complications. We did a
literature search on the association of cardiovascular disease and COVID-19 in databases such as Scopus, PubMed/MEDLINE, and the Cochrane
Library. The purpose of this review is to provide updated information for health professionals who care for patients with COVID-19 and cardio-
vascular disease, given that they have a high risk of complications and mortality. Treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors and
receptor blockers is controversial, and there is no evidence not to use these medications in patients with COVID-19. Regarding treatment with
hydroxychloroquine associated or not with azithromycin, there is evidence of a higher risk with its use than clinical benefit and decreased mortality.
Likewise, patients with heart failure are an important risk group due to their condition per se. Patients with heart failure and COVID-19 are a
diagnostic dilemma because the signs of acute heart failure could be masked. On the other hand, in patients with acute coronary syndrome, the
initial therapeutic approach could change in the context of the pandemic, although only based on expert opinions. Nonetheless, many controversial
issues will be the subject of future research.
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Ideas clave

e  Laripida propagacion de la enfermedad causada por SARS-CoV-2 y la mortalidad asociada, han centrado la atencién en los grupos
mas vulnerables que desarrollan formas severas. Entre ellos, los pacientes con COVID-19 y enfermedad cardiovascular tienen peor

pronostico.

e Dado que COVID-19 es una patologia desconocida hasta hace poco, junto con la ausencia de evidencia en diversos aspectos de
esta, constituye una limitacién que obliga a los tratantes a tomar decisiones médicas sujetas a la escasa evidencia cientifica actual

disponible.

e  Este trabajo entrega informacion actualizada a los profesionales de la salud que atienden a pacientes con COVID-19 con comorbili-
dades cardiovasculates, quienes presentan un riesgo elevado de complicaciones y mortalidad.

Introduccion

Hasta el 2 de agosto de 2020, fecha de término de esta revision, son
mas de 17 millones los casos confirmados y mas de 600 mil fallecidos
por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en el mundo!,
cifras que la posicionan como una de las pandemias mas nocivas en
la historia de la humanidad, s6lo superada en muertes por la viruela,
la peste negra y la gripe espafiola HINT a inicios del siglo XX2.

La rapida propagacién de la enfermedad y la mortalidad asociada,
han centrado la atencién en los grupos mas vulnerables a desarrollar
formas severas de la enfermedad, siendo aquellos de mayor edad y
con alguna patologia de fondo los més afectados®*, con tasas de mot-
talidad de hasta 13,2% versus 0,9% en aquellos sin comorbilidades>°.
El objetivo de la presente revision es proporcionar informacion ac-
tualizada para los profesionales de la salud que atienden a pacientes
con COVID-19 y que tienen ademas enfermedad cardiovascular, y
por ende, un riesgo elevado de complicaciones y mortalidad.

Métodos

Se realiz6 una bisqueda de bibliografia cientifica para identificar evi-
dencia sobre la asociacién de enfermedad cardiovascular y COVID-
19 en las diferentes bases de datos, incluyendo Scopus, MEDLINE
via PubMed y Cochrane Libraty. Se efectuaron busquedas con las
palabras clave (en inglés y espafiol) en titulo o abstract“COVID-19”,
“Coronavirus” o “Cardiovascular disease’ como concepto suplementa-
rio. Se usaron los términos booleanos “AND” y “OR”. Asimismo,
se realiz6 una busqueda manual en las paginas web de grupos dedi-
cados a la investigacién en salud y entidades rectoras de la salud en
el mundo, incluidos la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Finalmente, con una
estrategia de “bola de nieve®, se extrajo informacion de listas de re-
ferencias de los estudios primarios y revisiones narrativas seleccio-
nadas.

Resultados
1) Infeccion por SARS-CoV-2 y comorbilidad cardiovascular

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular o enfermedad
cardiovascular establecida, parecen tener curso clinico mas agresivo
al asociarse a una infeccién por SARS-CoV-2 causante del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS), asi como a un peor pronéstico.
Si bien el compromiso respiratorio es caracteristico; la inflamacion
sistémica producida puede ocasionar compromiso de otros érganos
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o sistemas, como el cardiovascular, asocidandose a altas tasas de mot-
talidad>7.

Segtin los datos de mortalidad publicados por la Comisién de Salud
Nacional de China (NHC, del inglés National Health Commission), el
35% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 tenfa antece-
dente de hipertension arterial y el 17% de enfermedad coronaria. En
relacién a la edad, los pacientes mayores de 60 afios tuvieron mas
sintomas sistémicos y cuadros respiratorios mas graves que los me-
nores de dicha edad®.

Varios estudios reportan que, dentro de las patologias cardiovascu-
lares, la hipertension arterial fue la que se present6é con mayor fre-
cuencia en los pacientes hospitalizados con COVID-19, relacionan-
dose con mayores tasas de morbilidad y mortalidad. Wu y colabora-
dores? en Wuhan, encontraron que la hipertensiéon arterial aumen-
taba 0,7 veces el riesgo de muerte y 0,8 veces el riesgo de desarrollar
sindrome respiratorio agudo severo en una serie de 201 pacientes
con COVID-19. Ademas, Zhou y colaboradores!?, evidenciaron que
los pacientes hipertensos tenfan dos veces mas riesgo de mortalidad
durante la hospitalizaciéon por COVID-19 que los no hipertensos.
Esto ubica a la patologfa cardiovascular como una comorbilidad fre-
cuente en estos pacientes, asociada a un peor prondstico.

Existe también una importante relacién entre la existencia de comor-
bilidades cardiovasculares y complicaciones sistémicas, que requeti-
ran el ingreso a una unidad de cuidados intensivos. En un reporte de
138 pacientes hospitalizados por COVID-19, los tributarios de uni-
dad de cuidados intensivos tuvieron mayores comorbilidades inclu-
yendo hipertension arterial con 21 casos (58,3%) versus 22 (21,6%);
diabetes con 8 (22,2%) versus 6 (5,9%); enfermedad cardiovascular
con 9 (25,0%) versus 11 (10,8%); y enfermedad cerebrovascular con
6 (16,7%) versus 1 (1,0%) que aquellos que no requirieron ingreso a
dicha unidad!!.

Hay evidencia de la posible precipitacién de dafio miocardico, por
distintos mecanismos, secundario a una infeccién por SARS-CoV-2.
Se observo en los registros de la National Health Commission que, entre
los fallecidos por este virus, el 11,8% de pacientes aun sin enferme-
dad cardiovascular subyacente tenfan dafio cardfaco importante, con
niveles elevados de troponina I o desarrollaron infarto agudo de
miocardio durante la hospitalizacién. Asimismo, el desarrollo de in-
juria miocardica se asoci6 con el requerimiento de ingreso a una uni-
dad de cuidados intensivos'!. Huang y colaboradores?, encontraron
que cinco de los primeros 41 pacientes diagnosticados con COVID-
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19 en Wuhan China, presentaron un aumento en los niveles de tro-
ponina I cardiaca de alta sensibilidad (superior a 28 pico gramos por
mililitro), y cuatro de ellos ingresaron a unidad de cuidados intensi-
VOs.

2) ¢Hay evidencia para suspender el tratamiento antihiperten-
sivo?

La enzima convertidora de angiotensina 2 es una aminopeptidasa,
homéloga de la enzima convertidora de angiotensina 1, pero con ac-
tividad opuesta. Se encuentra en mayor porcentaje unida a la mem-
brana del neumocito tipo 2 (forma estructural), con niveles plasma-
ticos muy bajos (forma soluble) y juega un papel fundamental en el

Figura 1. Sistema renina angiotensina aldosterona y SARS-CoV-2.

sistema cardiovascular, respiratorio e inmune. La enzima converti-
dora de angiotensina 2 se encarga de convertir la angiotensina 2 en
angiotensina 1-7 y la angiotensina 1 en angiotensina 1-9, ambas con
acciones vasodilatadorass.

Hoffman y colaboradores!?, demostraron que la enzima converti-
dora de angiotensina 2 juega un rol como receptor funcional para
este tipo de virus, incluidos coronavirus tipo 1 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y SARS-CoV-2, convirtién-
dose en el sitio de entrada y anclaje del virus a las células humanas.
Esta interaccion se muestra en la Figura 1.
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A) Sistema renina angiotensina y su relacién con el receptor enzima convertidora de angiotensina 2.
B) Mecanismo en entrada del SARS-CoV-2 al neumocito tipo 2.

ECAT1: enzima convertidora de angiotensina 1.
ANG I: angiotensina 1.

ANG II: angiotensina 2.

ADAM17: dominio 17 de la metalopeptidasa.

TMPRSS2: metaloproteasa transmembrana setina 2.

Fuente: preparado por los autores a partir del articulo de Hoffmann M y colaboradores!2.

La proteina S viral posee dos subunidades: S1, que se une al receptor
enzima convertidora de angiotensina 2, y S2 que facilita la fusién de
la membrana del neumocito con el virus para ser incorporado a la
célula mediante una vesicula endosémica. La escisién de la proteina
S viral, necesaria para tal fin, es mediante la proteina transmembrana
serina 2 (Transmembrane Serine Protease 2, TMPRSS2, por su sigla en
inglés) identificada por Hoffman y colaboradores!. A su vez, la en-
zima convertidora de angiotensina 2 puede ejercer sus efectos de dos
maneras: en su forma estructural, unida a la membrana celular, como
receptor funcional para el anclaje e ingreso de SARS-CoV-2 al neu-
mocito tipo 2; y en su forma soluble, resultado de la liberacion de la
primera membrana celular por la metaloproteinasa ADAM17, la que
a su vez es estimulada por los receptores tipo 1 de angiotensina 2
(AT1). Esta forma es incapaz de mediar el ingreso del virus a la célula
al unirse a la subunidad S1, bloqueando al mismo tiempo su punto
de anclaje a la forma estructural. Bajo este postulado, altas concen-
traciones de enzima convertidora de angiotensina 2 solubles, ten-
drfan un efecto protector en la infeccién por SARS-CoV-2, convir-
tiendo el mecanismo mencionado en un posible blanco terapéu-
tico'?.

MED

Existe controversia en diversos estudios respecto al uso de farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores
del receptor de angiotensina u otros antagonistas de sistema renina
angiotensina aldosterona en pacientes que padecen COVID-1914,
Esto es debido a que su uso podria causar una sobreexpresion de
enzima convertidora de angiotensina 2 en el tejido cardiaco, lo que
ha llevado a especular respecto a que dicha regulaciéon positiva de
enzima convertidora de angiotensina 2 podria aumentar el riesgo y
la susceptibilidad a la infeccién por COVID-19 en los usuarios de
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores
del receptor de angiotensina, pero la evidencia es insuficiente a la
fecha.

Por otro lado, la expresién tisular de la enzima convertidora de an-
giotensina 2 varfa entre los distintos tipos de tejidos segtn la integri-
dad de los mismos: sera distinta en un pulmoén sano, en el pulmoén
de un paciente con enfermedad cardiovascular o un pulmén afectado
por COVID-19714. Al respecto, algunos estudios muestran que el
uso de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o blo-
queadores del receptor de angiotensina puede evitar las formas gra-
ves de afeccién pulmonar, gracias a la regulacion positiva en la en-
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zima convertidora de angiotensina 2 y de la angiotensina 1-7, produ-
ciendo un efecto vasodilatador y antiinflamatorio. Estos efectos son
opuestos a los de la enzima convertidora de angiotensina 11214,

El conocimiento de la fisiopatologfa de la infeccién por SARS-CoV-
2y el sistema renina angiotensina aldosterona ha motivado investi-
gaciones sobre nuevas dianas terapéuticas. Una propuesta es la de
Rice y colaboradores!®, quienes plantearon una posible inhibicion di-
recta de enzima convertidora de angiotensina 2 mediante el uso de
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina. Sin embargo, se
sabe que la enzima convertidora de angiotensina 2 es una carbo-
xipeptidasa y su homologia con la enzima convertidora de angioten-
sina 1 no concierne al sitio activo, por lo tanto, no puede ser inhibida
por el farmaco en cuestion.

Por otro lado, la proteina celular metaloproteasa transmembrana se-
rina 2 y su papel imprescindible para la entrada del SARS-CoV-2 en
las células pulmonares, se ha convertido en un objetivo potencial
para la intervencion terapéutica. Al respecto, el mesilato de camostat
ha sido probado en un virus aislado de un paciente infectado, obser-
vandose que impedfa su ingreso a las células pulmonares!?. Estos re-
sultados marcan el inicio de futuros ensayos clinicos en el trata-
miento de esta enfermedad.

No se cuenta en la actualidad con evidencia sélida para contraindicar
estas terapias en pacientes con indicacion previa. Al respecto, el Anze-
rican College of Cardiology (ACC, por sus siglas en inglés) y la American
Heart Association (AHA), recomiendan la continuacién de los mismos
para entidades como hipertension arterial, falla cardiaca o cardiopatia
isquémica. La decision terapéutica debe ser individualizada segun el
estado hemodinamico y la presentacién clinica de la enfermedad'>'4.

3) ¢Es seguro atn utilizar hidroxicloroquina y/o azitromicina?

No existe, en la actualidad, un tratamiento especifico basado en la
evidencia para la infecciéon por SARS-CoV-2. La administracion de
hidroxicloroquina con o sin azitromicina fue uno de los primeros
esquemas en plantearse. Sin embargo, a la luz de los hallazgos de los
ultimos meses, la hidroxicloroquina ha sido retirada de las recomen-
daciones para el tratamiento de esta patologfa!”18,

La plausibilidad fisiopatolégica que se atribuy6 a hidroxicloroquina
y azitromicina consistia en su capacidad de incrementar del pH en-
dosomial, comprometiendo la ruta endosémica que requieren la ma-
yoria de virus encapsulados para su replicacion. Esto implicarfa una
reduccién de la exocitosis en la célula huésped, disminuyendo su di-
seminacion!. No obstante, a la fecha no se ha demostrado beneficio
en cuanto a mortalidad hospitalaria. Si bien algin reporte demostrd
reduccién del tiempo de recuperacién clinica, por la naturaleza de

dicho estudio, no se puede afirmar su beneficio basado en la eviden-
cia20-22,

Estos farmacos, ademas de no lograr demostrar beneficios i vivo,
tienen la capacidad de producir mdltiples efectos adversos. Tanto la
hidroxicloroquina como azitromicina generan la prolongacién del
tiempo de repolarizacion y, por ende, del intervalo QT mediante el
bloqueo del canal de potasio IKr. Por este motivo, se encuentran
catalogados como farmacos con riesgo de producir torsade de poin-
tes. Ademads, su administracién conjunta incrementa la frecuencia de
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presentacioén de arritmias malignas y muerte subita?>. No obstante,
existen farmacos que prolongan el intervalo QT'y no estan asociados
necesatiamente a incremento de la mortalidad a causa de arritmias®*.
Incluso, otros farmacos usados contra el SARS-CoV-2 como lopi-
navir/ritonavir son clasificados también como drogas con riesgo de
producir torsade de pointes, reportandose casos en los que se ob-
servo que provocan alteracion en la conduccién cardiaca, mediante
prolongacién del intervalo PR?.

Aunque estos efectos adversos son infrecuentes, la gran cantidad de
infectados que podrian llegar a recibir estos tratamientos, vuelve re-
levante el conocer su perfil farmacolégico y los riesgos inherentes a
su uso®.

Es probable que los pacientes que son hospitalizados por COVID-
19 tengan un riesgo arritmico incrementado, asi como el intervalo
QT corregido basal prolongado debido a alteraciones metabolicas,
fallo organico multiple o presencia de comorbilidades?*. Por lo tanto,
es importante identificar a estos pacientes y prevenir desenlaces no
deseados?’?8. En 2013 Tisdale y colaboradores?’, desatrollaron y va-
lidaron un puntaje con ese proposito, el cual se muestra en la Tabla
1. El mismo permite agrupar a los pacientes en tres categorias segun
el riesgo: bajo riesgo (menos de 7 puntos), moderado riesgo (entre 7
y 10 puntos) y alto riesgo (11 puntos o mas).

Tabla 1. Puntuacién de Tisdale para riesgo de prolongacion del intervalo

QTec.

Factor de riesgo Puntos
Edad = 68 afios
Sexo femenino
Uso de diuréticos de asa
Potasio sérico < 3,5 mmol/L
QTc basal = 450 ms
Infarto agudo de miocardio*
Falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida
1 medicamento que prolonga QTc**
= 2 medicamento que prolonga QTc**
Sepsis
Puntaje maximo
QTec: intervalo QT corregido.
mmol/L: milimol por litro.
ms: milisegundo.
*Durante el evento agudo.
*#3 puntos por la toma de un medicamento que prolonga el QT co-
rregido y 3 puntos adicionales por tomar dos o mas medicamentos
que prolongan el QT corregido (total de 6 puntos).
Fuente: Tisdale JE, Jaynes HA, Kingery JR, Mourad NA, Trujillo TN,
Overholser BR?".

—_

LWL WN NN~ —

N
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El objetivo de esta estratificacién no es contraindicar el uso de estos
medicamentos, sino reconocer a los pacientes en riesgo que podrian
beneficiarse de un monitoreo estricto y una prescripcion farmacolé-
gica cuidadosa?.

Las recomendaciones propuestas en varias investigaciones para pa-
cientes con COVID-19 a los que se ha administrado estas drogas,
sugieren monitoreo cercano y correccién de aquellos factores de
riesgo modificables con la finalidad de mitigar el riesgo arrit-
mico?%?-30 (Figura 2).
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Figura 2. Algoritmo de monitoreo para pacientes que requieren tratamiento con drogas que prolonguen el intervalo QT.

PACIENTE QUE
REQUIERE
TRATAMIENTO

EVALUACION
BASAL:

EKG 12 derivadas
K/Mg |1, Qk

EVALUAR
¢BENEFICIO>>RIESGO?
Correccién k > 4mEq/L

Mg > 2mEg/L

PAUSA
Correccion k > 4mEq/L
Mg > 2mEq/L

Prescribir un solo
farmaco que
prolongue el QT

Suspender otros
farmacos que
prolonguen el QT
Telemetria

MONITOREO
2 - 4hrs post 1° dosis
48 —96h

QTc REACTIVO
QTc =2 500ms
A QTc 2 60ms

Funcién Hepatica 500-460ms Suspender otros
Funcién Renal farmacos que
éComorbilidades? o prolonguen el QT Tc OK
¢éOtras drogas que QTe < 500ms
prolonguen el QT? | A QTe < 60ms
O
— QTC s —— PRESCRIBIR/CONTINUAR — %
460ms -
—_—
‘\_/’
QTec: intervalo QT corregido.

K: potasio.
Mg: magnesio.
A QTec: variacién del QT corregido.

Fuente: adaptado de Giudicessi JR, y colaboradores?.

El QT corregido representa actualmente la mejor forma de valorar
dicho riesgo (el QT corregido superior a 500 milisegundos repre-
senta un riesgo incrementado de torsade de pointes y muerte sibita).
Una publicacién reciente sugirié que la correccion del intervalo QT
segun la frecuencia cardifaca se debe realizar mediante las férmulas
de Fridericia o Framingham, por tener mejor estimacién de la mos-
talidad®!, en comparacién con la férmula de Bazzet que podtia so-
breestimar el valor del QT corregido, conllevando medidas preven-
tivas innecesarias’.

Finalmente, nueva evidencia muestra carencia de beneficios con el
uso de hidroxicloroquina y un aumento de efectos adversos!83233,
Una serie de ensayos clinicos, algunos aun en desarrollo, demostra-
ron que este fairmaco no reduce la mortalidad por COVID-19 y no
es efectivo para el tratamiento o la profilaxis post exposicion3+3. Te-
niendo esto como base, recientemente fue excluido por la OMS me-
diante el ensayo clinico So/idarity’®. Por este motivo, la decisiéon de
utilizar estos medicamentos debe estar sujeta a la evidencia cientifica
actual??-30,

4) Falla cardiaca y COVID-19 ¢Es posible diferenciarlas?

No se conoce del todo el mecanismo por el cual el SARS-CoV-2
altera el curso de la falla cardfaca en los pacientes que la padecen?’,
pero se postula que estatia relacionado con el rol que juegan el sis-
tema renina angiotensina aldosterona y la enzima convertidora de
angiotensina 2 en la patogénesis de esta enfermedad y, a su vez, en

MED

la primoinfeccién y la fisiopatologfa. Por lo tanto, constituye un
grupo de alto riesgo!-38.3,

Aunque no existe evidencia sélida sobre cémo abordar estas entida-
des juntas, las sociedades de cardiologia mas importantes en el
mundo han dado algunos detalles al respecto, lo que ha posibilitado
plantear tres escenarios*’:

1. Descompensacién de falla cardfaca sin sospecha de CO-
VID-19.

2. Descompensacion de falla cardiaca y sospecha de COVID-
19.

3. Pacientes trasplantados en tiempos de COVID-19.

Escenario 1: descompensacion de falla cardiaca sin sospecha de COVID-19

Los pacientes con falla cardfaca se pueden descompensar por diver-
sas causas, que van desde la falta del tratamiento hasta infecciones
oportunistas que empeoran su pronostico. Por ello, es importante
que tengan el minimo contacto con los establecimientos de salud,
para evitar exposiciones innecesarias y posibles contagios!®.

Para el tratamiento de estos pacientes es importante identificar el
perfil hemodinamico e instaurar el manejo mas adecuado, cuyas re-
comendaciones se basan en las gufas de practica clinica vigentes (Ta-
bla 2)#42, Deben priorizarse el seguimiento no presencial por tele-
medicina y la visita domiciliaria, en segunda instancia, para la regula-
ci6én de la medicacion.
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Tabla 2. Tratamiento de falla cardiaca segun perfiles hemodiniamicos de pacientes con IC sin sospecha de infeccién por SARS-CoV2.

Patron seco-caliente
e No suspender IECA/BRA/ARNI. Evidencia insufi-
ciente para considerar que estas terapias aumentan la
predisposiciéon a padecer COVID-19 en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.
e  Sise decide suspender sin otra indicacién podria in-
cluso empeorar el prondstico de estos pacientes.
Patro6n frio-seco
e  Disminuir y/o suspender diurético.

Patréon humedo-caliente
e  Episodios de congestién sin mayor compromiso respira-
torio pueden ser manejados de forma ambulatoria.
e Aumentar dosis del diurético oral en un 50% en 24 horas.
e Scguimiento telefénico o por telemedicina del peso del
paciente, sintomas y algunos pardmetros laboratoriales si
se pueden hacer domiciliariamente.
Patrén frio-himedo
e Considerar manejo con inotrépicos de administracion in-
termitente.
e Idealmente en hospital de dia. Evitar al maximo la hospi-
talizacion.

1C: insuficiencia cardiaca.
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 1.
BRA: bloqueador del receptor de angiotensina.

ARNIL: inhibidor de la neprilisina mas inhibidor del receptor de angiotensina

Fuente: Torres A y colaboradores®.
Escenario 2: descompensacion de falla cardiaca y sospecha de COVID-19

Lograr diferenciarlas resulta un gran reto para el clinico, debido a
que sintomas como disnea y tos suelen ser comunes a ambas entida-
des. Una historia clinica y examen fisico exhaustivos, junto a herra-
mientas auxiliares (Tabla 3) pueden orientarnos a un diagndstico mas
exacto y un tratamiento oportuno!®1>#44, Sin embargo, si la sospe-
cha de COVID-19 es alta se sugiere seguir los algoritmos de manejo

y aislamiento segin los protocolos de cada regiéon'?. Con respecto al
manejo se recomienda el tratamiento concomitante de insuficiencia
cardfaca segtn los perfiles hemodinamicos®. El uso de la ventilacién
no invasiva no debe ser de eleccién en estos pacientes, y sélo en
ausencia de mejorfa se debe optar un manejo con ventilacién meca-
nicat041,

Tabla 3. Diagnoéstico diferencial de sospecha entre IC y COVID-19 basado en datos analiticos y radiolégicos.

Variables COVID-19 Falla cardiaca
Abnalitica
Linfopenia +++ -
Pro BNP -/+ +++
PCR +++ +
Dimero D +4++ -/+
Prucebas de imagen
Rayos X torax
Infiltrados Periféricos Centrales
Hilios aumentados -/ +* +++
Cardiomegalia ’i I
T A]%errarne pleural Imagen en vidrio deslustrado de predominio peri- Imagen en vidrio deslustrado de predominio central.
férico bilateral Condensacién de predominio central
+/- condensaciones segmentarias Dilatacién de venas pulmonares
+/- engrosamiento pleural Derrame pleural

1C: insuficiencia cardiaca.

Pro-BNP: Pro-péptido nattiurético cerebral (Pro-Brain Natriuretic Peptide, por sus siglas en inglés).

PCR: proteina C reactiva.
TAC: tomografia axial computarizada.

Fuente: adaptacion realizada por los autores de Torres A y colaboradores* y Chen N y colaboradores*!.

Escenario 3: pacientes trasplantados en tiempos de COVID-19

Los pacientes trasplantados son el grupo de mayor riesgo, ya que por
su condicion son tratados con inmunosupresores, lo cual los predis-
pone a contraer infecciones mas severas. No se cuenta con evidencia
sobre la forma de presentaciéon y comportamiento de la infeccion
por COVID-19 en estos pacientes, aunque algunas sociedades de
cardiologfa han recomendado en los casos leves y/o modetrados con-
tinuar la terapia inmunosupresora habitual, y en los casos severos
disminuir la dosis o suspenderla®.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca son un grupo de riesgo para
contraer la infeccién por COVID-19, con un pronéstico mas som-

MEI)

brio, por lo cual debe evitarse por el mayor tiempo posible, el con-
tacto con el sistema sanitario, priorizando el seguimiento no presen-
cial.

5) Sindrome coronario agudo en pacientes con COVID-19 ;Es-
trategia farmacologica o invasiva?

El espectro clinico de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
es muy variable, desde formas asintomaticas hasta severas, donde se
documenta mayor afectaciéon cardiovascular. La evidencia de injuria
miocardica aguda en este grupo de pacientes denota diferentes me-
canismos fisiopatolégicos como la cardiotoxicidad directa por el vi-
rus, cardiomiopatia de estrés, sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica, entre otros2%:4>:46,
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En algunos reportes de pacientes con COVID-19, la enfermedad co-
ronaria estuvo presente hasta en 11,1% de los casos?, siendo mas
frecuente en aquellos que requirieron atencién en una unidad de cui-
dados intensivos’. El compromiso cardiaco en pacientes con enfer-
medad por coronavirus puede determinarse a través de biomarcado-
res de injuria miocardica, resultado obtenido a su vez por Zhou y
colaboradores!?, en 59% de pacientes fallecidos por COVID-19 en
Wuhan, China.

Dado el importante componente inflamatorio en la fisiopatologia de
la infeccién por SARS-CoV-2, la isquemia miocardica puede produ-
cirse principalmente por desequilibrio entre el aporte y requeri-
miento de oxigeno, constituyendo asi un infarto agudo de miocardio
tipo 2, con tasas de mortalidad de 2,5% segtin un reporte italiano*47.

La presentacién clinica de los pacientes con COVID-19 puede en-
mascarar la de un sindrome coronario agudo como la disnea y el do-
lor toracico!l. Por este motivo, el diagnéstico clinico puede resultar
todo un reto en los servicios de urgencias, donde las pruebas de la-
boratorio e imagenes resultaran de mucha ayuda para el diagnostico
diferencial. Las alteraciones en el electrocardiograma de un paciente
con COVID-19 no suelen ser diferentes de los pacientes sin esta en-
fermedad. Sin embatgo, esta poblacién presenta algunas particulari-
dades como una mayor frecuencia de supradesnivel persistente del
segmento ST, probablemente relacionado con casos de miocarditis
aguda y no necesariamente a enfermedad coronaria ateroesclerética.
Wang y colaboradores!!, documentaron arritmias en 23 (16,7%) de
138 pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19, de los
cuales la mayoria fueron los admitidos en unidad de cuidados inten-
sivos.

Los biomarcadores cardiacos son determinantes para el diagnéstico
de injuria miocardica y pueden elevarse mas alla del percentil 99 en-
tre el dia 14 y 21 del inicio de sintomas'?. Sin embargo, esto depende
de la etiopatogenia del cuadro y de la coexistencia o no de patologia
cardiovascular. En los casos leves de pacientes con COVID-19 y an-
tecedente de enfermedad cardiovascular, los biomarcadores pueden
elevarse sin llegar a superar el limite de normalidad. En cambio en
los casos severos, la elevacién puede ser mayor a cinco veces el valor
normal. Por otro lado, en patologias como sindrome coronatio
agudo, miocarditis o sindrome de Takotsubo, la elevacién de bio-
marcadores suele ser de hasta 10 veces el limite superior de norma-
lidad?’, de lo que se puede inferir que la elevacion de biomarcadores
es mayor si el compromiso miocardico es directo o de causa prima-
ria. Si persiste la duda diagnostica, es posible optar por métodos no
invasivos como la ecocardiograffa rapida y la angiotomografia de co-
ronarias. Ambas son de buen rendimiento diagnéstico, evitando asi
la exposicién innecesaria del personal de salud®. Por su parte, el sin-
drome coronario agudo sin elevacion persistente del ST en pacientes
con COVID-19, debe ser manejado en funcién de la estratificacion
de riesgo tal como suele realizarse en pacientes sin esta enferme-

dad?®.

En el caso de sindrome coronario agudo con elevacién persistente
del segmento ST, las medidas farmacoldgicas, e idealmente los tiem-
pos de reperfusion, deberfan cumplirse de la misma manera como
en aquellos pacientes sin diagnostico de COVID-19, teniendo en
cuenta todas las medidas de bioseguridad. Es importante recalcar
que el tratamiento no deberfa ser retrasado bajo ningun contexto, en
la espera de una prueba confirmatoria de infeccion por SARS-CoV-
2. Hay consensos importantes como el europeo y el americano, que

ME§

han sugerido priorizar el uso de una reperfusion farmacolégica me-
diante fibrindlisis sobre una estrategia invasiva, solo si el tiempo de
evolucién es menor de tres horas, incluso en centros que cuentan
con laboratorio de cateterismo cardiaco?.

Preferir la estrategia no invasiva se justifica para algunos casos, de-
bido a los retrasos advertidos desde el inicio de los sintomas hasta el
primer contacto médico paciente*, el tiempo que toma realizar prue-
bas para deteccion de infeccion por SARS-CoV-2 en el servicio de
urgencias, asf como la demora en cumplir con todas las medidas bio-
seguridad para un procedimiento invasivo, seguro y con el menor
tiempo de exposicion por el personal del laboratorio de cateterismo
cardfaco®. Sin embargo, algunos consideran esta visiéon como con-
tradictoria, debido a que, al realizar una fibrindlisis y luego la inter-
vencién coronatia percutinea, en un significativo porcentaje de ca-
sos, se expone al personal de salud a un mayor tiempo de contacto
total con el paciente. Por otro lado, la eficacia de la primera es signi-
ficativamente menor con mayores tasas de mortalidad, reinfarto y
sangrado®. Estas ultimas objeciones pueden ser validas si se tiene un
sistema de salud que soporte la factibilidad de la intervencién coro-
naria percutanea como primera opcion terapéutica, cuyos estandares
en tiempos y disponibilidad de recursos se asemejen a aquellos en-
contrados en los estudios. En ellos se demostraron sus bondades y
ventajas sobre la estrategia no invasiva, ademas de garantizar una
bioseguridad adecuada. Lamentablemente en nuestro medio, la in-
tervencion coronaria percutanea es una alternativa que no esta a dis-
posicién en los tiempos que marcan las gufas. Por esta razon, la fi-
brindlisis, si no esta contraindicada, suele ser la primera opcién.

Se sabe, ademas, con respecto a la reperfusion, que el tratamiento de
la arteria culpable del evento coronario agudo, tiene mayor impacto
durante la intervencién coronaria percutanea primaria, y segun el es-
tado clinico del paciente se podria intervenir las arterias no culpables,
para evitar una exposicién posterior en un tratamiento por fases®.

En conclusién, los pacientes con o sin COVID-19 que desarrollan
un sindrome coronario agudo deben ser sometidos a los mismos
protocolos, tomando en cuenta todas las medidas de bioseguri-

dad4(),50‘
Conclusiones

COVID-19 es una pandemia que constituye una amenaza para aque-
llos pacientes con enfermedades cardiovasculares, con altas tasas de
morbilidad y mortalidad. Los mecanismos no se conocen del todo,
pero el curso catastrofico de la enfermedad se atribuye a la alta carga
inflamatoria subyacente. Los biomarcadores cardiacos se muestran
como un gran aliado en la identificacién temprana de los pacientes
con alto riesgo de complicaciones.

Queda atn mucho por investigar respecto a infeccién por SARS-
CoV-2 y sus implicancias a nivel cardiovascular, asf como los aspec-
tos relacionados con la terapéutica.
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