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RESUMEN

Introduccidn: se revelan controversias respecto
a los mecanismos que determinan la
vulnerabilidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca a la infeccidn por el virus severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-
2), que produce el sindrome respiratorio
llamado Coronavirus Infectious Disease-19
(COVID-19). Objetivo: recopilar informacion
sobre la fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca aguda en el contexto de la COVID-19.
Método: en el Policlinico Comunitario “Ramédn
Lopez Peia” de Santiago de Cuba, entre
septiembre y noviembre del 2020, se realizé una
revisidon narrativa sobre este tema. La busqueda
se efectud consultando las bases de datos
Pubmed, Infomed y SciELO, sin restriccion de
fecha, en los idiomas espaiiol e inglés.
Desarrollo: se manifiestan incertidumbre en los
mecanismos implicados en la fisiopatologia de |a
insuficiencia cardiaca de los pacientes con esta
enfermedad infecciosa. El dafio miocdardico se
debe a los efectos directos de la infeccién viral

Aprobado: 24 de febrero de 2021

sobre el miocito, que se expresa como una
respuesta inflamatoria local y a la participacion
del corazén como drgano diana de respuesta
inflamatoria sistémica e inapropiada generada
por la marcada liberacién de citocinas. Esta
ultima, ademas, genera un dafio endotelial que
desencadena complicaciones tromboembodlicas
e isquémicas, disfuncion sistodiastélica del
corazon, y finalmente la falla multiorgénica.
Conclusiones: a pesar de los avances en el
conocimiento de la etiopatogenia de esta
enfermedad, aln se requiere que se esclarezcan
con precisidon los mecanismos fisiopatoldgicos
que determinan la presentacion de |Ia
insuficiencia cardiaca, si bien se reconoce la
influencia de la respuesta inflamatoria
inapropiada, inducida por citoquinas, en la
presentacion del daifio miocardico.

Palabras clave: pandemia, COVID-19, SARS-CoV-
2, dafio miocardico, inflamacién, citoquinas,
insuficiencia cardiaca
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ABSTRACT

Introduction: the mechanisms that are
suggested as determinant in the vulnerability of
patients with heart failure to severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) and which cause the respiratory syndrome
labeled COVID-19 (Coronavirus Infectious
Disease-19), has revealed controversial.
Objective: to gather information on the
pathophysiological features of acute heart
failure in the context of COVID-19. Method:
concerning this topic, from September to
November 2020 at the Policlinico Comunitario
“Ramodn Lépez Pefa” in Santiago de Cuba, a
narrative review was carried out. The search was
conducted checking the databases Pubmed,
Infomed and SciELO, without date restriction,
and in Spanish and English language.
Development: the mechanisms involved on the
pathophysiological features of heart failure in
patients with this infectious disease revealed
uncertainty. Myocardial damage is achievement
of two aspects, the direct effect of viral
respiratory infection on the myocyte, which is
expressed as a local inflammatory response, and
the heart participation as a target organ to the
systemic and inappropriate inflammatory
response, generated by a marked cytokines
release. Conclusions: despite the advances in
understanding the etiopathogenesis of this
disease, the pathophysiological mechanisms
that determine on the heart failure still require
to be precisely clarified, although the influence
of the inappropriate inflammatory response,
induced by cytokines, it is recognized in the
onset myocardial damage.

Keywords: pandemic; COVID-19; SARS-CoV-2;
myocardial damage; inflammation; cytokines;
heart failure
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RESUMO

Introdugado: revelam-se controvérsias a respeito
dos mecanismos que determinam a
vulnerabilidade dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca a infec¢do pelo virus severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-
2), gerador da sindrome respiratéria
denominada Coronavirus Infectious Disease-19
(COVID-19). Objetivo: coletar informacgGes
sobre a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
aguda no contexto da COVID-19. Método: na
Policlinica Comunitdria "Ramon Lépez Pefia" de
Santiago de Cuba, entre setembro e novembro
de 2020, foi realizada uma revisdao narrativa
sobre o tema. A busca foi realizada por meio de
consulta as bases de dados Pubmed, Infomed e
SciELO, sem restricdo de datas, nos idiomas
espanhol e inglés. Desenvolvimento: a incerteza
se manifesta nos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca em
pacientes com essa doenca infecciosa. O dano
miocdrdico se deve aos efeitos diretos da
infeccdo viral no midcito, que se expressa como
resposta inflamatodria local, e ao envolvimento
do coragdo como drgdao alvo da resposta
inflamatdria sistémica e inadequada gerada pela
liberacdo acentuada de citocinas. Esta ultima
também gera dano endotelial que desencadeia
complicagdes tromboembdlicas e isquémicas,
disfuncao cardiaca sistodiastdlica e, finalmente,
faléncia de multiplos érgaos. Conclusoes: apesar
dos avangos no conhecimento da etiopatogenia
desta doenca, ainda é necessario esclarecer com
precisdo os mecanismos fisiopatolégicos que
determinam a apresentacdo da insuficiéncia
cardiaca, embora se reconheca a influéncia da
resposta inflamatdria inadequada, induzida por
citocinas, na apresentacdo de dano miocardico.

Palavras-chave: pandemia, COVID-19, SARS-
CoV-2, dano miocardico, inflamacdo, citocinas,
insuficiéncia cardiaca
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INTRODUCCION

La nueva pandemia por el virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), que
produce el sindrome respiratorio llamado Coronavirus Infectious Disease-19 (COVID-19), se ha
convertido en una amenaza para la poblacién mundial.(!)

Se estima que un 40 % de los pacientes hospitalizados con COVID-19 padece enfermedad cardiovascular
o cerebrovascular.?? Wang D, et al.®) en su investigacion sefiala que, en una serie publicada a partir de
datos de Wuhan (China), el 16,7 % de los pacientes con COVID-19 desarrolld arritmia cardiaca, un 7,2 %
experimentd dafo miocdrdico agudo y un 8,7 % de pacientes desarrollé choque. Estos porcentajes
fueron mas elevados en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos.

De igual forma, Guan WJ, et al.®) y Yang X, et al.!® en sus estudios, indicaron que los pacientes mas graves
presentaron niveles significativamente mdas elevados de troponina y péptidos natriurético. La
insuficiencia cardiaca (IC) sola o en combinacidn con insuficiencia respiratoria, representé mas del 40 %
de la mortalidad en estos enfermos.

Veli H, et al.'® plantea que en investigaciones de anteriores epidemias sugieren que las infecciones virales
pueden causar sindromes coronarios agudos, arritmias cardiacas y el desarrollo o exacerbacién de la
insuficiencia cardiaca.

Reportes realizados por Guo T, et al.”) y Zhu N, et al.®) muestran en un 35 % de pacientes afectados por
el primer brote de SARS-CoV-2, la aparicién del genoma virico en el tejido miocardico y endotelio
vascular.

La evidencia mostrada por Shi S, et al.®) confirma que la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca fue de 51,2 % en comparacién con el 4,5 % entre aquellos sin lesién cardiaca.

Hasta la fecha, no se manifiestan incertidumbres respecto a los mecanismos que determinan la
presentacion de la insuficiencia cardiaca en la infeccidn por el virus SARS-CoV-2, por lo que el objetivo
de este articulo es recopilar informacién sobre la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca aguda en el
contexto de la COVID 19.

METODO

En el Policlinico Comunitario “Ramon Lépez Peia” de Santiago de Cuba, entre septiembre y noviembre
del 2020, se realizd una revisién bibliografica narrativa. Se ejecutd el andlisis de articulos originales y
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revisiones sistematicas que incluian informacion sobre la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca aguda
en el contexto de la COVID 19.

La busqueda se efectud consultando las bases de datos Pubmed, Infomed y SciELO, sin restriccion de
fecha, en los idiomas espafiol e inglés. Se utilizd el buscador Google Scholar, y las palabras clave y
conectores: COVID-19 AND Heart failure; SARS-CoV-2 AND Myocardial injury, y los términos en espafiol.

La extraccién de datos se realizé segln una planilla que resumidé las preguntas de interés de acuerdo al
objetivo de la revision.

DESARROLLO

A pesar de que las manifestaciones clinicas respiratorias son las predominantes en el COVID-19, la
afeccion cardioldgica cobra un especial interés en esta enfermedad, dado que tanto el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 como la gravedad de la COVID-19 estan aumentados en los pacientes con insuficiencia
cardiaca®19, De hecho, es unas de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con esta
enfermedad.(?)

Un articulo que se publicé en la revista The Lancet sobre los primeros casos de la COVID-19 en China,
indica que en el grupo de pacientes que presentaron un desenlace fatal padecian enfermedades como
la hipertensidn arterial sistémica, diabetes mellitus o cardiopatia isquémica.(*?

La existencia de enfermedad cardiovascular previa, en la generalidad de los casos, predispone a que la
infeccidn viral dafie el miocito por diferentes mecanismos patogénicos que incluyen la accion directa del
germen, la respuesta inflamatoria sistémica, la inestabilidad de la placa de ateroma y el agravamiento
de la hipoxia secundaria al dafio pulmonar.®3)

La injuria miocardica aguda se diagnostica cuando los niveles de troponina | estan por encima del 99
percentil segln el limite de referencia de cada poblacidn. Los niveles de troponinas y proteina C reactiva
elevados de manera lineal han indicado la posibilidad de que la injuria miocardica se deba al proceso
inflamatorio durante la progresion de la enfermedad.'¥

Los autores consideran importante resaltar que la lesidon del musculo cardiaco no es un mecanismo
claramente demostrado, se trata de una hipdtesis basada acerca de la respuesta del sistema inmunitario
a las infecciones por coronavirus en el curso de epidemias anteriores como el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS).

Dano miocardico directo

Se presupone que el SARS-CoV-2, alcanza las células humanas mediante su unidn a receptores virales,
en particular, al receptor de la enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), lo que altera las vias de
sefializacion relacionadas con esta enzima y lesiona tejidos donde este se expresa, como son los tejidos
pulmonares y cardiaco (cardiomiocitos, fibroblastos cardiacos y células del endotelio coronario), una vez
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gue ocurre la unién entre la superficie del virus y la membrana celular de la célula huésped, comienza
un proceso de fusidn entre la membrana virica y la plasmética.®®

Posteriormente, el ARN del virus comienza a transcribirse y reproducirse produciendo lisis celular y
activacion de la respuesta inmunitaria innata con liberacién de citocinas proinflamatorias. Las proteinas
liberadas por lalisis celular mostrarian epitopos similares a los antigenos virales y activarian la inmunidad
adquirida mediada por anticuerpos y linfocitos T. Los linfocitos, a su vez, estimularian la cascada
inflamatoria y la citdlisis con una disminucién de la expresién de estos receptores, trayendo consigo a su
vez, disminucidn de la conversidn de la angiotensina Il en angiotensina 1-7 y de los efectos protectores
cardiovasculares derivados.617)

Dafio miocardico secundario a hipoxemia por insuficiencia respiratoria

En la etapa temprana de la enfermedad, el virus infiltra el parénquima pulmonar y comienza a proliferar.
En esos momentos la enfermedad cursa con sintomas constitucionales leves, dados por la activacién de
lainmunidad innata, fundamentalmente monocitos y macréfagos. Esto lleva a un dafio tisular y procesos
inflamatorios secundarios con vasodilatacién, aumento de la permeabilidad endotelial y reclutamiento
leucocitario, todo ello seguido de mayor dafio pulmonar, hipoxemia e injuria miocdrdica
subyacente.(17:18)

Respuesta neurohormonal en la insuficiencia cardiaca aguda

Las neurohormonas, el estrés oxidativo y la inflamacién pueden perjudicar la estructura y funcién de la
glicocalix endotelial (GCe) que esta compuesto por redes de glicosaminoglicanos (GAG). Estas redes GAG
funcionan como amortiguadores de sodio y juegan papeles importantes en la homeostasis de los fluidos
y la funcién endotelial. En la insuficiencia cardiaca, las alteraciones neurohormonales interrumpen la
estructura de GAG, lo que lleva a la pérdida de la capacidad de amortiguacion intersticial y a la
acumulacién desproporcionada de liquido intersticial. Ademas, una disminucién de GCe produce una
mayor resistencia vascular y una produccién alterada de éxido nitrico endotelial, lo que conduce a una
disfuncién endotelial. El incremento de la disfuncidn endotelial aumenta la carga de trabajo sistdlica
ventricular izquierda y derecha, contribuyendo al dafo de érganos, y es un predictor de morbilidad y
mortalidad en la insuficiencia cardiaca en cualquier etapa.*®

Respuesta inmunitaria e inflamacion secundaria a infeccion (tormenta de citocinas)

En los ganglios linfaticos, se produce una disminucién de linfocitos CD4+ y CD8+, y se objetiva
linfocitopenia en sangre periférica.*®) Es especialmente llamativa la disminucién de las células T
reguladoras, que tienen un papel critico en la homeostasis del sistema inmunitario y la prevencién de
una excesiva inflamacién tras la infeccion?%21), Ademas, se produce una activacion inefectiva de los
linfocitos T citotdxicos CD8+ vy los linfocitos T natural killer, con una aclaramiento viral inefectivo y
produccién débil de anticuerpos. La reduccién de linfocitos T CD4+ y CD8+ produce una activacién de
macrofagos con una relativa dominancia de células mononucleares (monocitos y macrdfagos) en los
tejidos dafiados y una respuesta inmunitaria descontrolada e ineficaz, con un sindrome de liberacién de
citosinas.(??
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Huang C, et al. (1Y) defienden la hipdtesis de que el desbalance entre la respuesta de los linfocitos T resulta
en tormenta de citoquinas que contribuye a la injuria miocdrdica. La liberacidon de las citoquinas
proinflamatorias es causa de reduccién del flujo sanguineo coronario, disminucidon del suplemento
miocdrdico de oxigeno, inestabilidad con ruptura de la placa de ateroma y trombogénesis.

En los pacientes con la COVID-19, se ha visto aumento de interleucina (IL) 18, IL-6, interferén gamma
(IFNy), proteina 10 inducible por IFNy, proteina 1 de atraccidn de monocitos, factor estimulador de
colonias de granulocitos, proteina 1a inflamatoria de macréfagos y factor de necrosis tumoral alfa, entre
otros. Estas citocinas activan sefales que perpetuan la inflamacidn y se relacionan con la gravedad de Ia
enfermedad.(?3:2%

La IL-6 hace un papel fundamental, y es un importante predictor de mortalidad. La tormenta de citocinas
con aumento de IL-6 que se observa en algunos pacientes podria tener consecuencias cardiovasculares
importantes al causar taquicardia, hipotensién y disfuncién ventricular. (2525

Huang C, et al. 'Y encontraron en su estudio, que los pacientes con COVID-19 que fueron admitidos en
la unidad de cuidados intensivos tenian niveles plasmaticos mads altos de citoquinas, incluida la
interleuquina (IL) =2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina 10 inducida por
IgG (también conocida como quimiocina C-X-C motif 10), proteina quimioatrayente de monocitos-1,
proteina inflamatoria de macrdfagos 1-alfa y factor de necrosis tumoral a.

También se ha visto cardiotoxicidad secundaria que se manifiesta como eventos arritmicos y elevacion
de marcadores de dafio miocardico que podria estar implicada en fendmenos ateroesclerdticos, fibrosis
cardiaca, remodelado vascular con hipertensién pulmonar y riesgo cardiovascular aumentado. 272829,30)

La actual situacidn epidemiolégica mundial nos compulsa a una conducta médica activa ante los
pacientes con insuficiencia cardiaca y COVID-19, dada su predisposicion para desarrollar dafio
miocardico y muerte.

CONSIDERACIONES FINALES

A pesar de los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de esta enfermedad, auln se requiere que
se esclarezcan con precisidon los mecanismos fisiopatoldgicos que determinan la presentacién de la
insuficiencia cardiaca, si bien se reconoce la influencia de la respuesta inflamatoria inapropiada, inducida
por citoquinas, en la presentacién del dafio miocardico.
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