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Resumen

El incremento de los niveles de troponinas cardiacas, péptidos natriuréticos y dimero D tiene un valor pronéstico en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) con un aumento en el riesgo de infarto agudo de miocardio, mio-
carditis, insuficiencia cardiaca, paro cardiaco, arritmias y muerte stbita. Es fundamental reconocer cuando coexisten el
compromiso cardiaco y el pulmonar en un mismo paciente, ya que las infecciones virales sobre el sistema cardiovascu-
lar pueden incrementar el riesgo de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, por mecanismos
diversos. El modo de presentacion puede ser subito o como una descompensacién de una afeccion existente. La lesion
miocardica es una de estas posibles presentaciones, y es una entidad recientemente descrita ante una elevacién de
troponinas y una clinica compatible, pero sin evidencia de lesiones coronarias angiograficamente significativas. Se
presenta una revision sobre su manifestacion en el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2.
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Abstract

Increased levels of cardiac troponins, natriuretic peptides, and D-dimer have a prognostic value in patients with
SARS-CoV-2 infection (COVID-19) with increased risk of acute myocardial infarction, myocarditis, heart failure, cardiac
arrest, arrhythmias, and sudden death. It is important to recognize cardiac and pulmonary concomitant involvement
in the same patient, since viral infections can produce an increased risk of myocardial infarction, heart failure, and
cardiac arrhythmias with different mechanisms. Presentation may be sudden or as decompensation of an underlying
condition. Myocardial injury is one of these possible presentations, being a recently described entity that consist of
troponin elevation, compatible clinical manifestations, without angiographic evidence of coronary lesions. We pres-
ent a review about its manifestation within COVID-19.
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Introduccion

En diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei,
China, se report6 un grupo de 27 pacientes con neumo-
nia de etiologia desconocida, vinculada con la exposicién
en el mercado de mariscos, pescados y animales vivos.
El1 7 de enero de 2020 se identificé una nueva cepa de
coronavirus denominada 2019-nCoV. Durante las eta-
pas iniciales de la pandemia y, dados los pocos estudios
publicados al respecto, se pensaba que este coronavirus
cursaba con sintomas netamente respiratorios y que su
gravedad variaba desde un simple resfrio hasta una

neumonia asociada con sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda (SDRA); sin embargo, a medida que el
numero de pacientes crecia, se observé que la enferme-
dad cardiovascular tenia un papel fundamental en el
desarrollo y el pronéstico de la infeccién.!

El incremento en los niveles de troponinas car-
diacas (Tc), péptidos natriuréticos y dimero D tiene
un valor prondstico en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 (COVID-19) con un riesgo aumentado
de infarto agudo de miocardio (IAM), miocarditis, in-
suficiencia cardiaca (IC), paro cardiaco, arritmias y
muerte subita.?
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Existe una creciente conciencia de las manifesta-
ciones cardiovasculares del COVID-19 y el impacto
adverso que tiene el compromiso cardiovascular en el
pronéstico.? Discriminar entre una etiologia cardiaca
o respiratoria como causa de los sintomas puede ser
un desafio, porque cada una puede presentarse predo-
minantemente con disnea. También, es fundamental
reconocer cuando coexisten el compromiso cardiaco
y el pulmonar en un mismo paciente, ya sea por co-
morbilidades subyacentes, tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica e IC, o por otra causa.?

A partir de lo expuesto, realizamos una revisién
bibliografica sobre la lesién miocardica asociada al
COVID-19 y describimos las implicancias clinicas.

Prevalencia de lesion miocardica

Se denomina lesion miocardica cuando los nive-
les de Tc se elevan por encima del percentil 99 del
limite superior de referencia.* La incidencia de lesién
miocardica puede variar, segin la gravedad del curso
clinico de este cuadro, de una forma grave de neumo-
nia a un SDRA o falla multiorganica. Los pacientes
con enfermedad cardiovascular subyacente tienen
un riesgo mas alto de sufrir una enfermedad grave
y de muerte.?® La prevalencia de lesién cardiaca en
enfermos hospitalizados es del 19,7% con Tc I de alta
sensibilidad? y del 27,8% con Tc T de alta sensibili-
dad,® mientras que algunos datos publicados sefialan
que estd solo marginalmente aumentada en todos
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, lo que
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se puede observar solo en el 8-12%.” Un metanélisis
realizado por Lippi et al® observé que los valores de
TcIde alta sensibilidad estan significativamente au-
mentados en pacientes con formas clinicas graves al
compararlos con quienes sufren formas mas leves de
la enfermedad, por lo que recomiendan la medicién
inicial de biomarcadores de dafo cardiaco inmediata-
mente después de la hospitalizacién por COVID-19,
y sugieren que el monitoreo longitudinal durante la
estancia hospitalaria puede ayudar a identificar un
subgrupo de pacientes con posible lesion cardiaca y,
de este modo, predecir una peor evolucién, ya que se
ha reportado una asociacién entre lesién cardiaca y
muerte en pacientes hospitalizados con COVID-19.369

Solo las pruebas sistematicas de pacientes sinto-
maticos y asintomaticos infectados por SARS-CoV-2
proporcionardn una estimacién precisa de la preva-
lencia de lesién miocardica en este cuadro.?

Mecanismos fisiopatolégicos

Los mecanismos potenciales responsables de los
efectos agudos de las infecciones virales sobre el sistema
cardiovascular son varios y, por distintas vias, van pro-
duciendo basicamente un aumento del riesgo de IAM, IC
y arritmias cardiacas.’ En la Figura 1, se esquemati-
zan los mecanismos fisiopatolégicos interrelacionados.

Elriesgo de IAM puede obedecer a varios mecanis-
mos, como una infeccién directa vascular que aumen-
ta la inflamacion celular vascular, un incremento de
la estimulacién proinflamatoria sistémica que lleva
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Figura 1. Mecanismos potenciales de las manifestaciones cardiovasculares en el contexto del COVID19. Extraido de la cita 11.
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a una tormenta de citocinas y que, junto al estado
de hipercoagulabilidad, producen una ruptura de la
placa y, por dltimo, se puede producir un IAM tipo 2
por estimulacién simpatica que conduce a un aumento
de la demanda originando un desequilibrio dada la
disminucién de la oferta por SDRA y la sobreinfeccién
respiratoria que se produce en estos pacientes. Por lo
tanto, el IAM, en estos casos, puede ser de tipo 1 0 2,
segun el mecanismo interviniente.

Haciendo referencia al estado hipercoagulable que
estos pacientes presentan, Spiezia et al*? hallaron que
estd asociado a un incremento del nivel de fibrinégeno
con una polimerizacién excesiva de la fibrina secun-
daria a la infeccién; este virus promueve la formacién
masiva de fibrina que explicaria los altos niveles de
dimeros D, y esto no estaria asociado a una coagulo-
patia por consumo.

El depésito de fibrina en el espacio alveolar e in-
tersticial del pulmén asociado a una trombosis mi-
crovascular contribuiria a empeorar la insuficiencia
respiratoria, al peor pronéstico y a la muerte. Ademas,
contribuye a fenémenos tromboembdlicos arteriales
y venosos, inclusive el IAM. A raiz de la combinacion
de estos mecanismos fisiopatolégicos de obstruccién
microvascular que afectan al 50% de los pacientes y
la hipercoagulabilidad, McCartney et al idearon un
estudio con el objetivo de determinar el beneficio de
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una estrategia terapéutica que involucra a la altepla-
sa por via intracoronaria, en dosis bajas, infundida
precozmente después de la reperfusion coronaria en
estos enfermos. Estos autores concluyeron en que, en
pacientes con IAM y elevacion del segmento ST y un
tiempo isquémico de 4-6 h, el tratamiento complemen-
tario con dosis bajas de alteplasa intracoronaria du-
rante la intervencion coronaria percutanea primaria
se asoci6 con un aumento de la obstruccién microvas-
cular coronaria, por lo que la alteplasa intracoronaria
puede ser peligrosa para este subgrupo de enfermos.!3

En el caso de la IC, esta puede ser desencadenada
por la hipoxia (o agravar un estado preexistente) que
se produce por las causas que ya se mencionaron. Asi-
mismo, el aumento de la estimulacién simpética lleva
aun incremento de la demanda miocardica de oxigeno
agravando el cuadro hemodindmico. Otros mecanis-
mos que intervienen en el desarrollo de la IC son la
miocarditis por infeccién directa, o por otro mecanis-
mo, con necrosis miocitica asociada con un aumento de
las citocinas proinflamatorias, ya que ambas causan
depresién miocardica y agravan la IC preexistente.

Asimismo, hay riesgo de aumento de las arritmias
cardiacas por miocarditis, efectos proinflamatorios e
incremento de la estimulacién simpatica e hipoxia.

En la Figura 2, se muestra la integracion de todos
estos mecanismos fisiopatolégicos.
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Figura 2. Integracion de los mecanismos fisiopatologicos con los respectivos fenotipos. Adaptado de: The Novel Coronavirus
Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team. The Epidemiological Characteristics of an Outbreak of 2019 Novel
Coronavirus Diseases (COVID-19) — China, 2020. Chinese CDC Weekly 2020; 2 (8): 113-122.
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La presentacién clinica del COVID-19 es protei-
forme, predominan las manifestaciones respiratorias
desde una neumonia hasta un SDRA y se torna desa-
fiante el diagnédstico de la enfermedad cardiovascu-
lar.3'* En la presentacién cardiovascular, también, a
veces, resulta dificil discernir cuando el sintoma es el
dolor precordial o la disnea y, en el electrocardiogra-
ma, se observa un supradesnivel del segmento ST.315

Un modo de presentacion puede ser un cuadro res-
piratorio que desencadena o agrava una situacién de
IC previa. El primero se observa en aquel paciente sin
antecedentes cardiovasculares que ingresa con insufi-
ciencia respiratoria grave y funcién cardiaca normal,
y desarrolla, en forma precoz o tardia, un cuadro de IC
grave durante la internacién, con posterior deterioro
severo de la funcién ventricular y shock cardiogénico
que requiere agentes vasopresores y quizas oxigena-
cién por membrana extracorpérea para mejorar tam-
bién la oxigenacion y la estabilizacién hemodinamica.
En este caso, el compromiso cardiaco puede ser secun-
dario a la hipoxia que genera arritmias, a miocarditis
por compromiso miocardico, a una miocardiopatia por
estrés o a la depresién miocardica secundaria a la tor-
menta de citocinas.!®

Otra modalidad de presentacion suele ser el dete-
rioro de una IC ya existente con fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo recuperada o no y que, como
consecuencia de la insuficiencia respiratoria, se dete-
riora nuevamente la funcién ventricular y el pacien-
te requiere agentes inotrépicos. Estos cuadros suelen
cursar con escaso aumento de Tc, no asi de péptido
natriurético. Los agentes inotrépicos podran man-
tenerse o no ante la presencia de arritmias. Cuando
el cuadro respiratorio mejora, suele acompariarse de
una estabilizacién hemodindamica. En este caso, po-
driamos decir que el deterioro hemodinamico con IC
podria haber sido secundario a la descompensacién
del cuadro respiratorio. Este mecanismo puede ser
sostenido por el hecho de que la T'c permanece estable
con valores elevados relativamente bajos.1¢

Otra forma de presentacién o descompensacion
desde el punto de vista cardiovascular es el paciente
que debuta o desarrolla un cuadro con disnea y angina
de pecho o sin ella, acomparfiado de supradesnivel del
segmento ST.>151" Este cuadro puede deberse a una
miocarditis, a una cardiopatia por estrés o a un IAM
con elevacion del ST por ruptura de placa. Un grupo
de autores,'* en seis hospitales de Nueva York, repor-
taron 18 pacientes con elevacién del segmento ST,
ocho con diagnéstico de infarto con lesiones obstruc-
tivas, que fueron comparados con los 10 restantes sin
lesiones; aquellos eran mas hipertensos, diabéticos,
fumadores y tenian mas insuficiencia renal, méas dolor
de pecho y supradesnivel del ST focal en el electrocar-
diograma en comparacién con la elevacién difusa en la
lesion, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
estaba disminuida en mayor proporcién en el grupo
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con infarto, y la elevacién de Tc y dimero D fue mas
importante que en aquellos sin lesiones obstructivas
coronarias. Diez pacientes se presentaron con eleva-
cién del ST, mientras que, en el resto, se desarrollé
durante la hospitalizacién. El pronéstico con lesiones
coronarias o sin ellas fue pobre, con una tasa de mor-
talidad del 72%.

Stefanini et al'” reportaron recientemente datos
clinicos y angiograficos de 28 pacientes con COVID-19
que ingresaron en el hospital de Lombardia, al norte
de Italia, con diagndstico de IAM con elevacion del
segmento ST, segtin definicién de las guias. Veinticin-
co (89,3%) tenian una elevacion localizada del seg-
mento ST y tres (10,7%), un nuevo bloqueo completo
de rama izquierda.

Diecisiete de los 28 pacientes (69,7%) tenian evi-
dencia de una lesién culpable en el estudio hemodi-
namico y requirieron revascularizacion, y 11 (39,3%)
no tenian lesiones obstructivas.

Este trabajo muestra una relevante evidencia,
mientras que los pacientes se presentaron con hallaz-
gos tipicos de IAM, la angiografia mostré la ausencia
de una lesién obstructiva culpable en el 39% de los
estudios realizados durante el COVID-19.

Lalesi6on miocardica tiene un rol importante en el
contexto de la infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19),
y los posibles mecanismos fisiopatol6gicos son: la rup-
tura de placa, la tormenta de citocinas, la hipoxia, el
espasmo coronario, los microtrombos, la lesién vas-
cular o endotelial directa. También se ha reportado
la presencia de edema intersticial en estos pacientes.

Podriamos resumir e integrar los mecanismos
fisiopatolégicos en fenotipos, como lo sugieren Cha-
pman et al'® y se muestra en la Figura 2. Los poten-
ciales mecanismos de lesion miocardica en pacientes
con COVID-19 y los fenotipos cardiacos relacionados
incluyen a la miocarditis viral, la isquemia microvascu-
lar coronaria mediada por el SARS-CoV-2 que se une al
receptor ACE-2 endotelial, la miocardiopatia por estrés
yla taquiarritmia debido a la estimulacién adrenérgica
exégena o endégena. E1 IAM tipo 1, cuando ocurre, se
debe a aterotrombosis que puede ser disparada por el
estado protromboético y proinflamatorio, mientras que
el IAM tipo 2 es mas probable en aquellos con desequi-
librio prolongado de la demanda y el aporte de oxigeno
miocardico que resulta de la hipoxia, la hipotensién
arterial ola taquicardia. Por lo tanto, las recomendacio-
nes del American College of Cardiology sugieren poner
énfasis en reconocer los IAM tipo 2 y la miocarditis, y
diferenciarlos de los IAM tipo 1.

Valor pronoéstico de la troponina

La elevacion de Te, al ser una manifestacion de
esion cardiaca, se asocia con mayor morbimortali-
1 d , b tal
dad?5%10 y ha permitido estratificar el riesgo de pa-
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cientes con enfermedad cardiovascular subyacente.®
Chen et al demostraron que la presencia de lesién
miocardica aguda e IC fue més comun en los pacientes
que fallecieron, al margen de sus antecedentes car-
diovasculares.®

Implicancias clinicas

Junto con la evaluacién clinica y el electrocardio-
grama, la elevacion de Tc puede informarnos acerca
del diagnédstico de una serie de afecciones cardiacas
relacionadas con el COVID-19. Debemos aprovechar
todos los marcadores pronésticos disponibles para
identificar a los pacientes con importantes consecuen-
cias sistémicas por el COVID-19 y detectar, lo antes
posible, a aquellos que corren un riesgo mas alto de
tener resultados adversos. De acuerdo con Chapman
et al, se debe considerar a la Tc como un aliado o una
ayuda para el diagnéstico y el pronéstico de esta pa-
tologia.l®

Consideraciones finales

Desde que aparecié la pandemia por el SARS-
CoV-2, se han publicado numerosas recomendacio-
nes, y guias de manejo y tratamiento.?2! En cuanto
al papel de la Tc en esta patologia, la guia de la AHA/
ACC dice textualmente: “Se recomienda a los mé-
dicos que solo midan la Tec si el diagnéstico de IAM
se considera por razones clinicas”.?’ Este enfoque
se recomendé sobre la base de que probablemente
la elevacion de Tc en pacientes con COVID-19 sea
multifactorial y que es menos probable que se deba
a una oclusién coronaria aterotrombética. En tan-
to que las guias NICE?' recomiendan determinar
los niveles plasmaticos de Tc de alta sensibilidad y
péptido natriurético junto al electrocardiograma en
pacientes con sintomas o signos que sugieren una
lesion miocardica aguda.

Integrando las guias con el manejo clinico, Hen-
dren et al?? proponen que la mayoria de pacientes con
un resultado anormal de Tec, en el contexto de una
infeccién por SARS-CoV-2 pueden ser manejados con
una conducta expectante hasta la recuperacion del
sindrome viral. Extrapolando experiencias previas,
a los pacientes con lesién miocardica y estabilidad
hemodinamica y electrofisiolégica, con leves o mode-
rados aumentos de Tc no se les deberian realizar, de
rutina, un ecocardiograma, una coronariografia ni
iméagenes cardiacas, a menos que sufran inestabili-
dad hemodindmica o arritmias severas, o tengan una
elevacion importante y rapida de la Te.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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