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1. Introduccion

Alolargo delahistoria, los brotes de enfermedades
han complicado a la humanidad, muchas veces, devas-
tando civilizaciones. Desde 1930, se han descubierto
numerosos coronavirus como la etiologia de enfer-
medades respiratorias, gastrointestinales, hepéaticas
y neurolégicas en animales. Unicamente se conocen
siete coronavirus causantes de enfermedad en los se-
res humanos. La mayoria de las veces son los respon-
sables del resfrio comun y, en raras ocasiones, pueden
producir infecciones graves de las vias respiratorias
inferiores. Estos coronavirus que provocan infecciones
respiratorias graves son patégenos zoonéticos que co-
mienzan en animales infectados y se transmiten de los
animales a las personas. En el siglo XXI, tres de siete
de estos virus han sido responsables de importantes
brotes de neumonia de variada mortalidad. En 2002,
se identificé, en el sur de China, el SARS-CoV como
la causa de un brote de sindrome respiratorio agu-
do grave (severe acute respiratory syndrome, SARS)
y se extendi6 rapidamente a otros 28 paises. Mas de
8000 personas se infectaron en julio de 2003, y 774
murieron. En 2012, se identific6 el MERS-CoV como
la causa del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(Middle East respiratory syndrome, MERS) que co-
menz6 en Arabia Saudita, en 2012 y afect6 a 2500 per-
sonas. Un virus mucho menos contagioso que el SARS,
pero que provoc6 una mayor mortalidad, 858 muertes.
En diciembre de 2019, comenzaron a reportarse, en
Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei, los
primeros casos de una neumonia desconocida que no
respondia a los tratamientos tradicionales.! El 30 de
enero, la Organizacién Mundial de la Salud declaré el
estado de emergencia global y el 11 de marzo de 2020,
declaré el estado de pandemia debido al alto ntimero
de contagiados en todo el mundo. El patégeno, que
lleg6 a identificarse como SARS-CoV-2, es un nuevo
coronavirus que ahora se sabe es el responsable de la
enfermedad COVID-19. Este nuevo virus pertenece a
la misma familia del SARS-coronavirus (SARS-CoV)
y del MERS-coronavirus (MERS-CoV). Este virus de
variable contagiosidad tiene un ntimero de reproduc-
cién (RO) aproximado de 3, por lo que la cantidad de
casos aumenta exponencialmente.?

Se transmite a través de las gotas de Fliigge al
penetrar la via respiratoria mediante la inhalacion
o al quedar sobre superficies u objetos contaminados
que, luego a través de las manos, pueden tomar con-
tacto con las membranas mucosas orales, nasales y
oculares.?

El espectro de la enfermedad es muy amplio, se
puede presentar como casos asintomaticos, con sinto-
mas leves respiratorios o hasta una neumonia viral
grave con gran compromiso del parénquima pulmo-
nar, insuficiencia respiratoria, shock y sindrome de
disfuncién multiorganica. Aunque las manifesta-
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ciones clinicas de la COVID-19 son principalmente

respiratorias, con el creciente nimero de pacientes

infectados, se han reportados complicaciones cardio-
vasculares, en una cantidad considerable de casos.*?

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular
que incluyen sexo masculino, edad avanzada, diabe-
tes, hipertension y obesidad, asi como aquellos con
patologia cardiovascular establecida y enfermedad
cerebrovascular, han sido reconocidos como poblacio-
nes especialmente vulnerables, con mayor morbilidad
y mortalidad cuando padecen COVID-19. Ademds, un
numero importante de pacientes puede desarrollar
una lesion cardiaca en el contexto de la COVID-19,
lo que originaria un mayor riesgo de muerte hospi-
talaria.®”

La infeccién por SARS-CoV-2 esta asociada con
una variedad de mediadores proinflamatorios que se
describen como componentes importantes en la fisio-
patologia de las complicaciones cardiacas y arritmicas.
La inflamacién sistémica, un estado de coagulacion
anormal, la disfuncién multiorgéanica son factores que
favorecen el aumento de las complicaciones trombé-
ticas arteriales o venosas (sindromes coronarios agu-
dos [SCA], tromboembolismo venoso). La miocarditis
desempefiaria un papel importante en el desarrollo
de insuficiencia cardiaca (IC) aguda por COVID-19.

Este documento tiene como objetivos:

a. Constituir una ayuda para la prevencién y el ma-
nejo de pacientes con complicaciones cardiovascu-
lares asociadas ala COVID-19, con especial acento
en los pacientes criticos internados en terapia in-
tensiva.

b. Abordar el impacto en las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) preexistentes y las complicacio-
nes cardiacas de novo en los resultados clinicos
evolutivos de estos pacientes.

2. Consideraciones metodolégicas

Los autores realizaron una exhaustiva revisién bi-
bliogréfica desde el inicio de la epidemia de COVID-19
hasta la actualidad. La revision abarcé revistas de
amplio impacto de Web of Science, revista nacionales
e internacionales de prestigio reconocido por la comu-
nidad médica. Utilizando los motores de bisqueda y
las bases de datos de PubMed (MEDLINE), Google
Scholar y SciELO, se realiz6 una busqueda con los
siguientes descriptores: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”
y “Coronavirus”, que se combinaron con “corazén”,
“cardiaco”, “cardiovascular”, “lesién miocardica”,

” . »” «

“miocarditis”, “infarto agudo de miocardio”, “sindrome
coronario agudo», «disritmia”, “arritmia”, “insuficien-
cia cardiaca”, “tromboembolismo venoso” y “coagula-
cion”. También se revisaron las referencias cruzadas
relevantes para estudios previos sobre el SARS y el

MERS. Los autores incluyeron reportes de casos, estu-
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dios retrospectivos, estudios prospectivos, revisiones
sistematicas y metanalisis, guias clinicas y revisiones
sistematicas enfocadas en la COVID-19 y complica-
ciones cardiovasculares o tromboembolismo arterial
y venoso. La busqueda bibliografica se restringié a
estudios publicados en inglés y castellano.

3. Epidemiologia

La Organizaciéon Mundial de la Salud, en el re-
porte de situacion nimero 186 del 24 julio de 2020,
de 216 paises, comunicé 15.296.926 personas infecta-
das con el nuevo coronavirus y 628.903 muertes por
COVID-19. En la region de las Américas, se han re-
portado 8.121.700 infectados, con 325.625 defunciones
asociadas ala COVID-19 con una tasa de letalidad del
4,1%. En la Argentina, se registraron 141.900 casos
confirmados y 2617 pacientes fallecidos, para una tasa
de letalidad del1,9%.8

La tasa de mortalidad asociada con la COVID-19
en el mundo es considerablemente mas alta que con la
influenza, segiin la estimacién reciente de la Organi-
zacion Mundial de 1a Salud. Esta tasa puede alcanzar
valores mas elevados en pacientes de edad avanzada,
con comorbilidades y si no reciben cuidados intensivos
eficientes.

Por otro lado, con otros coronavirus zoonéticos, in-
clusive la epidemia del SARS 2002-2003 y, en el Medio
Oriente, el sindrome respiratorio MERS-CoV), se han
observado tasas de mortalidad asociadas del 9,6% y
34,4%, respectivamente; sin embargo, la COVID-19
ha provocado muchas mas muertes que los dos brotes
anteriores, debido a su cardcter pandémico.”

La gran mayoria de los estudios realizados hasta
el momento en China sugiere una potente asociacién
entre ECV y la COVID-19 severa. Un andlisis de las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de 99 casos
de la COVID-19 indic6 que alrededor del 40% tenia
ECV y enfermedad cerebrovascular antes de la in-
feccién.®

Un metanalisis de seis estudios que incluyeron
1527 pacientes con COVID-19 examino la prevalencia
de ECV e informé que la prevalencia de hipertensién
arterial (HTA) fue del 17,1%; la de ECV, del 16,4% y
la de diabetes mellitus, del 9,7%. Los pacientes mas
graves y que requirieron ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) eran més propensos a sufrir
estas comorbilidades comparados con los pacientes
que no requirieron internacién en la UCL.!° Se advir-
tieron tasas de letalidad mas altas en el analisis de
44.672 casos confirmados de COVID-19 de Wuhan,
China, en pacientes con ECV preexistente (10,5%),
diabetes (7,3%) e HTA (6,0%), todas notablemente
mas altas que la tasa general de letalidad del 2,3%.
Latasa de letalidad aumenté claramente con la edad:
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8% en pacientes de 70 a 79 afios (312 de 3918) y 14,8%
en pacientes >80 afios (208 de 1408).!

Un estudio realizado en Italia sugiere tasas de le-
talidad y riesgo elevado de muerte en pacientes con
comorbilidades, similar a lo reportado en China.!!
Asimismo, se han estudiado otros factores de riesgo.
En un estudio con 8910 pacientes de 169 hospitales
de Asia, Europa y Norteamérica, se encontré que 515
habian fallecido y 8395 habian sobrevivido. Los facto-
res de riesgo asociados a la muerte fueron: edad >65
anos (razon de probabilidades [odds ratio, OR] 1,93;
1C95% 1,60-2,41), enfermedad coronaria (OR 2,70;
1C95% 2,08-3,51), IC (OR 2,48; IC95% 1,62-3,79),
arritmia cardiaca (OR 1,95; IC95% 1,33-2,86), enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (OR 2,96; 1C95%
2,0-4,4) y tabaquismo (OR 1,79; 1C95% 1,29-2,47). No
se hall6 un aumento en el riesgo de muerte en el hos-
pital asociado con el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) (2,1% vs. 6,1%;
OR 0,33; 1C95% 0,20-0,54) o el uso de bloqueantes de
los receptores de angiotensina (BRA) (6,8% vs. 5,7%;
OR 1,23; 1C95% 0,87-1,74).12

Por otra parte, los pacientes que desarrollaron las
formas mas graves de COVID-19 y que ingresaron en
la UCI sufrieron un dafio miocardico agudo. En un
estudio de 138 pacientes con COVID-19 internados en
la UCI, se observé que tenian més probabilidades de
sufrir complicaciones isquémicas o arritmia.

En un modelo ajustado de regresién de Cox, los
pacientes con elevacién de biomarcadores circulantes
de lesion cardiaca tuvieron un riesgo incrementado
de muerte. También se hall6 que el riesgo de muerte
asociado a lesion miocardica fue un factor de riesgo
mas significativo que la edad, la diabetes mellitus,
la enfermedad pulmonar crénica o el antecedente de
ECV13»15

En la cohorte de Wuhan, el dafio miocardico y la
IC ya sea sola o en combinacién con insuficiencia res-
piratoria representan hasta el 40% de la mortalidad
en los pacientes més graves.!®

Se han descrito complicaciones trombéticas arte-
riales y venosas, miocarditis con evolucién hacia la
IC y todo tipo de arritmias que complican el curso de
la COVID-19, a los que se anaden los posibles efectos
proarritmicos del tratamiento médico dirigido a la
COVID-19 y sus complicaciones.

Puntos clave

e Los pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lares o ECV, en general, tienen las mismas proba-
bilidades de contraer la infeccién por coronavirus
que quienes no los tienen; sin embargo, en el caso
de contraerla, su pronéstico es peor, son pacientes
de riesgo.

e La COVID-19 severa se asocia a dafio miocardico
y arritmia cardiaca. Puede debutar como trom-
bosis arterial o venosa con el consiguiente SCA o
tromboembolismo venoso, o provocar miocarditis
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y tener un papel protagonista en los pacientes con
IC. Estas complicaciones aumentan significativa-
mente la morbimortalidad de los pacientes graves
con COVID-19.
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4. Cuadro clinico - Manifestaciones
cardiovasculares

Aunque la manifestacion clinica predominante de
la COVID-19 es la neumonia viral,"? se ha observado
que también causa trastornos cardiovasculares, como
miocarditis, arritmias, SCA y tromboembolismo.? El
dano miocardico durante el curso de la COVID-19 es
un factor predictivo independiente de alta mortali-
dad.* Algunos pacientes se presentan sin los sintomas
tipicos de fiebre o tos y debutan con sintomas car-
diacos, y estos resultan ser la primera manifestacion
clinica de la COVID-19.> Ademas, se ha descrito un
posible vinculo entre COVID-19 y el desarrollo de un
sindrome similar a la enfermedad de Kawasaki en
ninos.

En la practica clinica, cuando la lesién miocardica
se asocia con el tipico dolor en el pecho, se debe sos-
pechar un SCA. Si no hay lesiones significativas en
las arterias subepicardicas desde el punto de vista
angiografico, se descarta una enfermedad arterial
coronaria.

Se deben investigar los diagnésticos alternativos
de un infarto de miocardio sin obstrucciones coronaria
(MINOCA), por ejemplo, microcirculacion, disfuncién
endotelial y estados procoagulantes. Dentro de esta
entidad cabe destacar la miocarditis, el sindrome de
Takotsubo, el infarto por arterias epicardicas de pe-
queino calibre asociadas a espasmo coronario, entre
otros.

5. Métodos de diagnostico no invasivos

La afectacién y el compromiso de la funcién cardia-
ca con la infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) fue-
ron reconocidos y descritos en el curso de la pandemia.
Su aparicion de frecuencia considerable determina un
mal pronéstico y secuelas.! Se evidencia por la presen-
cia de niveles elevados de troponinas (Tn) cardiacas,
péptidos natriuréticos y dimero D, coincidiendo con un
elevado riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM),
miocarditis, IC, paro cardiaco, arritmias y muerte si-
bita.?

El diagnéstico y el seguimiento de estos cuadros
en el marco de estrictos protocolos de aislamiento y
seguridad para el paciente y el personal sanitario
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afianzaron la ecocardiografia transtoracica (ETT) co-
mo método eficaz al lado de los pacientes en las Unida-
des Criticas, dejando de lado la ecocardiografia tran-
sesofagica (ETE), la tomografia computarizada (TC),
la resonancia magnética y la cardiologia nuclear.b

Ecocardiografia transtoracica

e Su importancia ha sido comprobada y estudiada,
pero corresponde hacer algunas consideraciones:

e No debe formar parte como estudio de rutina, se
justifica el procedimiento si el resultado incide en
la estrategia terapéutica.

e En pacientes con COVID-19,1a ETT se debe reali-
zar focalizada en la adquisicién de imdgenes que
respondan cuestiones clinicas especificas para la
resolucién de problemas.

e La necesaria realizacion de estudios complemen-
tarios con ecografia pleuropulmonar en la UCI de-
termina la eficacia de la estrategia POCUS (point
of care ultrasound) para el diagnéstico y el segui-
miento de las complicaciones cardiovasculares en
pacientes criticos con COVID-19.6

e Requiere de un equipo de proteccion personal com-
pleto y aislamiento del equipo que evite la infec-
cion del operador y la transmisibilidad.

e A menudo, se debe realizar con el paciente en de-
cubito prono, lo que dificulta mas el procedimiento.

e Interpretar el estudio en el marco de alto PEEP e
interaccién cardiopulmonar.

Indicaciones®

1. Elevacion progresiva de biomarcadores de da-

o miocardico (TnT, péptido natriurético tipo B

[BNP)).

Aparicion de cambios en el electrocardiograma

sugerentes de isquemia.

Inestabilidad hemodinamica de aparicién brusca.

Aumento de la demanda de drogas vasoactivas.

Deterioro de la funcién respiratoria.

Sospecha de cor pulmonar agudo, dimero D ele-

vado.

7. Antes de la oxigenacién por membrana extracor-
porea (extracorporeal membrane oxygenation, EC-
MO) para valorar la funcién cardiaca.

N

o Otk w

Procedimiento

El procedimiento esta establecido en las dltimas
guias de sociedades cientificas.” Se debe efectuar un
estudio que sea rapido y responda a preguntas sobre
el contexto clinico del paciente.

EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA

Funcién del ventriculo izquierdo (VI)
e Contractilidad global: Segtn las Guias, se esti-

ma calculando la fraccién de eyeccion del VI por el
método de Simpson, en el plano A4C y A2C.7.8 Sin
embargo, una estimacion visual cualitativa o semi-

Pagina 5 de 24

cuantitativa ha demostrado una buena correlacién
con el método estandar en los pacientes criticos,
por lo que puede ser una alternativa valida.9

e Monitorizacion hemodinamica: Se toma co-
mo parametro la cuantificacién de la integral
velocidad-tiempo del flujo en el tracto de salida
del VI (IVTTSVI) para la estimacién del volumen
sistolico sin el calculo del area del tracto de salida
del V1.4

e Precarga ventricular: La evaluacion de varia-
ciones en la distensibilidad de la vena cava inferior
con el ciclo respiratorio (plano subcostal) predicen
la respuesta a la expansién con fluidos.5

e Contractilidad segmentaria: Su evaluacién
resulta til si hay IAM.

Funcién del ventriculo derecho (VD)

La elevada frecuencia de compromiso del VD ob-
servada en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
(COVID19) obliga a su evaluacién sistemaética con la
ecocardiografia, la cual permite detectar si hay dila-
tacion del VD, disfuncién sistélica del VD, movimiento
paraddjico septal, dilatacion de la vena cava inferior e
hipertensién pulmonar. Estos datos son importantes,
ya que configuran la presencia de fallo del VD secun-
dario a un trastorno pulmonar primario que origina
un incremento subito en las resistencias vasculares
pulmonares (cor pulmonar agudo). En estos pacientes,
las causas mas frecuentes de cor pulmonar agudo son
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y el tromboembolismo pulmonar.
¢ Valoracion del tamaio del VD: Se objetiva pre-

ferentemente en el plano apical cuatro camaras

(A4C) que proporciona més informacién sobre el

tamano del VD, al permitir la comparacion con el

VI. Se debe obtener un plano A4C centrado en el

VD, el plano paraesternal eje largo que muestra

el tamafio del VD y su relacion con el VI. El plano

paraesternal eje corto (PSAX), a nivel de los mus-

culos papilares o la valvula mitral, muestra al VD

abrazando al VI en forma de semiluna. Se toma la

relacién entre ambos ventriculos para determinar

la dilatacién del VD:

VD/VI <0,6 — tamarnio del VD normal

VD/VI = 0,6-1 — dilatacién leve del VD

VD/VI >1 — dilatacién severa del VD
e Movimiento paraddéjico septal

Desviacion del tabique interventricular hacia el VI

durante la sistole.

e Valoracion de la vena cava inferior

Lavena cava inferior se estudia en el plano subcos-

tal. Presencia de una vena cava inferior dilatada

(>21 mm) y con escaso colapso respiratorio. Estima

la presion de la auricula derecha.

e Valoracion de la hipertension pulmonar

Se calcula de la obtencién del gradiente de la in-

suficiencia tricuspidea, al cual se le suma la pre-

sién de AD estimada por la variacién con el ciclo
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respiratorio de la vena cava inferior. Cuando la
estimacion de la presion sistélica de la arteria pul-
monar por el método anterior no resulta posible,
se puede utilizar el tiempo de aceleracién de la
arteria pulmonar.
e Valoracion de la funcion sistélica del VD

Se obtiene de la medicién de la excursion sistélica
del anillo tricuspideo y la velocidad maxima de la
onda sistélica a nivel lateral del anillo tricuspideo
medida por Doppler tisular (onda St).

Ecocardiografia transesofagica

La ETE conlleva un incremento del riesgo de dise-
minacion de la COVID-19 con aerosolizacién de una
carga viral considerable, por lo cual se desaconseja.
La angio-TC y la resonancia magnética cardiacas
implican un alto riesgo en el paciente critico con CO-
VID-19, tanto por su traslado intrahospitalario, como
por la contaminacién y la diseminacién en la unidad
hospitalaria.

Puntos clave

e La ETT es la mejor herramienta diagnéstica y de
seguimiento de los pacientes criticos con compli-
caciones cardiovasculares que tienen COVID-19.

e Debe realizarse bajo protocolo POCUS con el ob-
jetivo de lograr rapidamente la informacién ne-
cesaria.

e Reafirma la necesidad de formacion en Ecografia
Critica y especializada en Ecocardiografia de los
especialistas en terapia intensiva, los cuales cum-
plen en disponibilidad permanente la atencién de
los enfermos criticos.

e En el contexto de la pandemia y con un elevado
riesgo de contagio del operador, deben extremarse
las medidas de proteccion y aislamiento para su
practica segura.
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6. Fisiopatologia de la lesion cardiovascular

Orthocoronavirinae, comtinmente conocidos co-
mo coronavirus, es una subfamilia de virus ARN
monocatenario positivos perteneciente a la fami-
lia Coronaviridae. Se les llama coronavirus por la co-
rona de puntas que se ve alrededor de su superficie. El
SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus identificado
como la causa de la enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19) que comenz6 en Wuhan, China, a
fines de 2019 y se ha diseminado por todo el mundo.
E1 SARS-CoV-2 posee un alto poder de contagio in-
terhumano, pacientes asintomaticos u oligosinto-
maticos que contagian, y una relativa baja virulen-
cia y letalidad facilitan su transmisién.!

E1SARS-CoV-2 penetra por la mucosa nasal, los
bronquios y llega a los neumocitos, uniéndose y pe-
netrando en la célula. La proteina viral (S) que tiene
forma de pico, se une al receptor de la ECA 2 (ECA2),
que se encuentra en la superficie externa de la célula;
en un segundo paso, la serina proteasa transmembra-
na tipo 2 (TMPRSS2) facilita la entrada del virus en la
célula y, de alli, su proceso de reproduccion intracelu-
lar. El receptor de la ECA2 y 1la TMPRSS2 tienen gran
expresion en neumocitos tipo 11, las células renales e
intestinales y el endotelio.?

Por otro lado, el bloqueo farmacolégico de los re-
ceptores de la ECA2 y los antagonistas del receptor
de la angiotensina (ARA) no afecta esta enfermedad,
seguin un estudio de 4480 pacientes, no se observa-
ron efectos adversos.? Cuando el SARS-CoV-2 infecta
los linfocitos T se produce linfopenia agregada a la
respuesta inflamatoria de tipo humoral (citocinas) y
mediada por inmunidad celular, que limita la produc-
cion de linfocitos (linfopoyesis), se induce la apoptosis,
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generando una marcada disminucién de linfocitos. La
replicacion viral altera las barreras epiteliales en el
pulmén y afecta el endotelio produciendo un influ-
jo de monocitos y neutréfilos que desencadena una
respuesta inflamatoria con infiltrado celular y edema
tipo membrana hialina, que son las primeras image-
nes que aparecen en la TC de pulmén con infiltrados
difusos, primeras fases del SDRA.

La fractura en la integridad de la barrera endote-
lial, la alteracion de la difusién del oxigeno a través
de las membranas alvéolo-capilar y el deterioro de la
capacidad de oxigenacion son las expresiones tipicas
de la COVID-19.

En las formas méas graves, se produce una acti-
vacion de la coagulacion.* La inflamacién alveolar y
capilar induce la formacién de microtrombosis, con
mayor dafio pulmonar. Si esta enfermedad que nos
ocupa tiene una respuesta mayor en estos puntos es
algo que actualmente desconocemos.

Esto contribuye a la alta incidencia de complicacio-
nes trombéticas, venosas y arteriales, trombosis veno-
sa profunda, tromboembolismo pulmonar, trombosis
arteriales en miembros, isquemia cerebral e IAM sin
mediar un accidente de placa, como sucede en la ma-
yoria de los casos.?

La respuesta desmedida de huésped ante esta
agresion produce sepsis, shock séptico, lo que contri-
buye a la falla multiorganica.b

Un grupo pequetio de pacientes con COVID-19 de-
sarrolla manifestaciones cardiovasculares, el denomi-
nado “sindrome cardiovascular agudo COVID-19”.7°

Este cuadro se presenta como una lesion cardiaca
aguda con miocardiopatia, arritmias ventriculares
y cuadros de inestabilidad hemodinamica. Es dificil
precisar su etiologia, pero puede estar relacionada con
miocarditis, lesién microvascular o depresién miocar-
dica por citocinas.

E1 SARS-CoV-2 podria replicarse dentro del mio-
cito y los pericitos que, en si, es una miocarditis viral.

La experiencia con los otros coronavirus, MERS
y SARS, y actualmente con el SARS-CoV-2 muestra
que son capaces de producir miocarditis. El dafo mio-
cardico se pone de manifiesto con una variedad de
presentaciones, aumento de marcadores cardiacos es-
pecialmente Tn de alta sensibilidad (Tn-AS), cambios
en el electrocardiograma, alteraciones en la ecocar-
diografia, deterioro de la funcién ventricular, cuadro
clinico de IC, arritmias ventriculares, SCA atipico y
muerte subita.?

En un estudio de enfermos criticos con COVID-10
de China, el 29% de 52 pacientes tenia una lesion
miocardica (Tnl-AS >28 ng/l). Un informe retrospec-
tivo de 416 pacientes hospitalizados con COVID-19
indicé que aproximadamente el 20% (82/416) tenia
una lesién miocardica aguda (Tnl >0,04 pg/l) y que
aquellos con una lesion miocardica tenian mas edad
y comorbilidades.
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La lesién miocardica se asocié con una mayor
mortalidad, que persistié después del ajuste de las
caracteristicas basales y las comorbilidades.!*'? La
elevacién de Tn es un marcador de dafio miocardico
y siempre su presencia indica mal pronéstico en pa-
cientes con COVID-19. Cuando se presenta como un
cuadro de sepsis, esta, en un alto porcentaje cursa con
aumento de Tn, por la lesién miocardica por citoci-
nas, drogas inotrépicas y, en este cuadro en particular,
también por la severa hipoxemia.

El receptor de la ECA2 tiene una alta expresién
en el epitelio alveolar pulmonar tipos I y II, pericitos,
cardiomiocitos, enterocitos en el intestino delgado, in-
cluidos el duodeno, el yeyuno y el ileon, y las células
endoteliales arteriales y venosas.

Los estudios de autopsia en pacientes que murie-
ron por SARS-CoV-1 han confirmado la presencia de
virus dentro de las células que expresan prominen-
temente el receptor de la ECA2, incluidas las célu-
las epiteliales bronquiolares y alveolares, las células
epiteliales tubulares renales, las células epiteliales
de la mucosa y del tracto gastrointestinal, y los car-
diomiocitos.

Las muestras histolégicas de tejido pulmonar de
pacientes con COVID-19 revelan un patrén de lesion
similar al que se informé con el SARS-CoV-1.

Los datos se recogieron de muestras pequenas
para COVID-19, pero ofrecen una prueba de lesién
celular directa en tejidos con expresion del receptor
de la ECA2.

Los objetivos celulares del miocardio para el
SARS-CoV-2 pueden incluir pericitos, cardiomiocitos,
fibroblastos y células inmunes, como los macréfagos
residentes.!? Podria ser que el SARS-CoV-2 puede
infectar directamente el miocardio, como cualquier
miocarditis se manifestard predominantemente en
una primera etapa aguda o subaguda.

Es dudosa la hipétesis de que el SARS-CoV-1 o el
SARS-CoV-2 pueden inducir la produccion de autoan-
ticuerpos cardiacos que se desarrollarian debido a la
semejanza molecular, como el virus coxsackie B y la
proteina S2 de la miosina cardiaca.

Si la persistencia viral o la inflamacion de la CO-
VID-19 pueden causar una miocardiopatia crénica
dilatada, como ocurre con otros virus, es algo que to-
davia se desconoce, pero la presencia viral en el tejido
cardiaco, la induccién de autoanticuerpos contra es-
tructuras de la célula cardiaca unidas a la proteina
S viral y el receptor de la ECA2 también se descono-
cen.>1?

Hablamos de miocarditis, enfermedad casi siempre
de origen viral, que produce un dafio agudo, subagudo
y, en un alto porcentaje, evoluciona a formas crénicas,
como miocardiopatia dilatada, que al final termina
frecuentemente en trasplante cardiaco o la muerte.

La miocarditis aparece en pacientes con COVID-19
varios dias después del inicio de la fiebre. Esto indica
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dario al miocardio causado por una infeccién viral. Los
mecanismos de la lesién miocardica inducida por el
SARS-CoV-2 pueden estar relacionados con la regu-
lacion positiva de la ECA2 en el corazén y los vasos
coronarios. La insuficiencia respiratoria y la hipoxia
en pacientes con COVID-19 también pueden causar
dano al miocardio y los mecanismos inmunitarios de
la inflamacién miocardica pueden ser especialmente
importantes. Por ejemplo, la lesién cardiaca conduce
a la activacion de la respuesta inmune innata con li-
beracién de citocinas proinflamatorias, asi como a la
activacién de mecanismos de tipo autoinmune adap-
tativo a través del mimetismo molecular.

Su diagnéstico se basa principalmente en criterios
clinicos y en técnicas no invasivas, especialmente la
resonancia magnética cardiaca.'* La induccién de in-
flamacién y la liberacién de citocinas pueden producir
la alteracion de la funcién miocardica.

E125-60% de los casos de shock séptico por bacte-
rias grampositivas o gramnegativas induce un cuadro
de depresion miocardica, que se denomina “disfuncién
miocardica” un proceso de deterioro de la funcién ven-
tricular, con disfuncién sistélica y diastélica, con un
mecanismo intimo que es la hibernacién del cardio-
miocito, para no morir en este proceso de escaso aporte
de energia y que habitualmente con la mejoria del
cuadro general, la reversién de la sepsis, el corazén
retoma su funcién normal.

La lesién miocardica en pacientes con COVID-19
también puede ser el resultado de una activacion in-
flamatoria profunda y la liberacién de citocinas. Un
estudio de autopsia minimamente invasiva en pacien-
tes con COVID-19 describi6 la presencia de SARS-
CoV-2 dentro del tejido alveolar, pero no se lo aislé
en el tejido cardiaco. Se encontraron cambios degene-
rativos y necrosis de tejido miocardico, esto sugiere
un mecanismo secundario de lesién, no directa por el
SARS-CoV-2, como si lo hace el SARS-CoV-1.

Sabemos que la lesién miocardica aguda por acti-
vacion inmune viral diferente de la COVID-19 puede
deberse a la activacion de células T y B que inducen
una cascada inflamatoria, produccién de citocinas y
de anticuerpos. En pacientes con COVID-19 graves
o criticos, se produce la respuesta inflamatoria con
produccion de citocinas.51

La marcada respuesta inflamatoria también pue-
de desencadenar el desarrollo de coagulopatia intra-
vascular diseminada en pacientes criticos. Como tal,
la trombosis microvascular en los vasos coronarios
debido a la coagulopatia intravascular diseminada
es otro mecanismo, pero no se ha probado que puede
contribuir a la lesién miocardica.516:1"

Puntos clave

e La fisiopatologia de la infeccién por coronavirus
implica la unién del SARS-CoV-2 al receptor de
la ECA2 del huésped para mediar la entrada en
las células.
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e LaECAZ2, que se expresa en los pulmones, el cora-
z6n y los vasos, es un miembro clave del sistema
renina angiotensina (SRA) importante en la fisio-
patologia de las ECV.

e LaECV asociada con la COVID-19 probablemente
implica la desregulacion del sistema SRA/ECA2
debido a la infeccion por SARS-CoV-2 y a comor-
bilidades, como la hipertensién.

e La ECV puede ser un fenémeno primario en pa-
cientes con COVID-19, pero puede ser secundario
a una lesién pulmonar aguda que conduce a un
aumento de la carga de trabajo cardiaco, poten-
cialmente problematico en pacientes con IC pre-
existente.

e La tormenta de liberacion de citocinas, originada
por el desequilibrio de la activacion de las células
T con la liberaciéon desregulada de interleucina
(IL)-6,1L-17 y otras citocinas, puede contribuir a la
ECV en pacientes con COVID-19. Esto también es
comun en los cuadros de sepsis. El direccionamien-
to de IL-6 se esta probando terapéuticamente.

e La activacion del sistema inmunolégico junto
con las alteraciones del inmunometabolismo
pueden causar la inestabilidad de la placa, lo
que contribuye al desarrollo de episodios coro-
narios agudos.
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7. Insuficiencia cardiaca y COVID-19"*

Paciente con IC crénica

Los pacientes con IC crénica son un grupo espe-
cialmente vulnerable, por su mayor riesgo de contagio
y la gravedad de la enfermedad. Ademas, como los
pacientes con COVID-19 probablemente sean mayo-
res y tengan comorbilidades, tales como enfermedad
arterial coronaria, HTA y diabetes; la IC podria ser
el resultado de una exacerbacion de estas afecciones
preexistentes. Por otro lado y, en una etapa mas avan-
zada de infeccién por el coronavirus, la respuesta del
sistema inmune a la infecciéon podria desencadenar
el desarrollo de una miocardiopatia inducida por es-
trés o disfuncién miocardica relacionada con citoci-
nas, como ocurre con la disfuncién cardiaca asociada
a sepsis. Dado que la poblacién con IC tiene un mayor
riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 y el pronéstico de
la COVID-19 es peor en ellos, parece razonable limitar
al maximo las consultas presenciales durante un bro-
te epidémico. También es de ayuda la informacién que
se puede obtener a través de la revisién, en remoto,
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de los desfibriladores automaticos implantables con
terapia de resincronizacion o sin ella. La Asociaciéon
de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espariola de
Cardiologia ha emitido recomendaciones respecto a
la asistencia del paciente con IC crénica (Figura 1).
De la misma manera, recomienda en qué situaciones
especiales se debe considerar una visita presencial o
remitir a urgencias (Tabla 1).

El tratamiento acorde a las guias, que incluye be-
tabloqueantes, IECA, BRA o sacubitril/valsartan y
antagonista del receptor de mineralocorticoides, de-
be continuarse en pacientes con IC crénica, indepen-
dientemente de la COVID-19 y, en caso de infeccion,
debera adecuarse a las complicaciones que surjan. Se
han propuesto tres fases probables de la infeccion y
su compromiso organico: estadio 1 (leve) o infeccién
temprana; estadio 2 (moderado) con compromiso pul-
monar con (ITa) o sin (ITb) hipoxia; y estadio III (seve-
ro) donde prima la respuesta inflamatoria sistémica
aumentada.

Los pacientes con IC crénica pueden desarrollar
COVID-19. En particular, los pacientes de edad avan-
zada con funcién diastélica reducida pueden desarro-
llar IC con fraccién de eyeccién preservada durante
el curso de la COVID-19, que puede desencadenarse
por fiebre alta, taquicardia, hidratacién excesiva e
insuficiencia renal. En pacientes con IC con fraccion
de eyeccion preservada, la resonancia magnética car-
diaca podria ayudar a detectar los cambios inducidos
por la COVID-19.

Pacientes con trasplante cardiaco

Este es un grupo vulnerable muy especial. La So-
ciedad Espanola de Cardiologia recomienda mantener
la inmunosupresién en casos leves o suspenderla por
48 h y, en casos moderados o severos, considerar la
suspension de micofenolato/azatioprina y reducir los
niveles de anticalcineurinico, se puede aumentar la
dosis de la corticoterapia o incluso administrar inmu-
noglobulinas.

Paciente internados con IC aguda y COVID-19
presunto o confirmado

El dafio miocardico y la IC, ya sea sola o en com-
binacién con insuficiencia respiratoria, representan
hasta el 40% de la mortalidad en estos pacientes. Los
mecanismos subyacentes de la IC aguda en pacientes
con COVID-19 pueden incluir isquemia miocardica
aguda, infarto tipos 1 o 2, SDRA, lesién renal aguda
e hipervolemia, miocardiopatia inducida por estrés,
miocarditis y arritmias.

La neumonia por COVID-19 puede empeorar el
estado hemodinamico debido a la hipoxemia, la deshi-
dratacion y la hipoperfusion. Ademads, el aumento de
la demanda metabdlica de una enfermedad sistémi-
ca puede causar la descompensacion de la IC estable
preexistente.
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Figura 1. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

TABLA 1
Situaciones en las que considerar una visita presencial o derivar a urgencias

e Empeoramiento de los sintomas o signos de IC que no hayan respondido al aumento domiciliario de
diuréticos o cuando se presente un aumento de >1 grado de clase funcional, datos de bajo gasto o sincope

e Descargas repetidas del desfibrilador automatico implantable (DAI) o aparicion de alarmas graves en la

revision telematica

¢ Frecuencia cardiaca repetida <40 lat./min o >100 lat./min

e Dolor toracico de perfil isquémico y de caracteristicas inestables

e Deseo del paciente, consensuado con el médico y tras valorar el riesgo/beneficio

En la situacién de pandemia actual, ante un pa-
ciente con IC crénica y aumento de su disnea habi-
tual, se hace necesario descartar la COVID-19 como
causa de la descompensacion; por otro lado, podra
desencadenar la agudizacion de la IC. Si la disnea se
acomparia de fiebre, tos o contacto con personas con
diagnéstico de COVID-19, deberiamos considerar a
nuestro paciente como caso sospechoso. Hay parame-
tros clinicos y exdmenes complementarios que ayudan
al diagnoéstico (Tabla 2).

Se recomienda realizar una ecocardiografia urgen-
te en aquellos pacientes que desarrollen IC aguda de
novo, o créonica agudizada, arritmia, cambios en el
electrocardiograma o cardiomegalia. Sera tutil para
evaluar, ademas, una posible falla del VD e hiperten-
sion pulmonar en el contexto de un enfermo grave.

Respecto a la fluidoterapia, ante una situacién de
dificultad respiratoria sin hipoperfusion, se recomien-
da una estrategia conservadora de administracion de
fluidos. En caso de shock, es esencial un soporte he-
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TABLA 2
Parametros diferenciales clinicos y exdmenes en pacientes con COVID19 e insuficiencia cardiaca

COVID-19 Insuficiencia cardiaca
Analitica
Linfopenia +++ -
Aumento del NT-proBNP —/+ +++
Aumento de la proteina C reactiva +++ +
Aumento del dimero D +++ —/+
Estudios por imagenes
Radiografia de térax
Infiltrados Periféricos Centrales, “alas de mariposa”
Hilios aumentados —/+2 +++
Cardiomegalia -2 +
Derrame pleural -2 +

Tomografia computarizada

Iméagenes en vidrio deslustrado de
predominio periférico bilaterales (al inicio
pueden ser unilaterales)

+ condensaciones segmentarias

+ engrosamiento pleural

Iméagenes en vidrio deslustrado de
predominio central

Condensaciones de predominio central
Dilatacion de venas pulmonares
Derrame pleural

NT-proBNP = porciéon N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B.

2 Puede estar presente en caso de insuficiencia cardiaca de base.

- Ausente.
—/+ Ausente/poco frecuente.
+ Poco frecuente

modinamico precoz con vasopresores y monitorizacién
invasiva (via arterial, via central).

En cuanto a la oxigenoterapia, no se recomien-
da la ventilacién no invasiva cuando hay COVID-19
debido al riesgo de aerosolizacion de particulas y la
alta tasa de fallo. Dada la importancia de inicio de la
ventilacién invasiva precoz en esta entidad, en pa-
cientes con edema agudo de pulmoén y alta sospecha
de COVID-19, no se debe demorar el inicio de la ven-
tilacién mecdnica invasiva. La oxigenoterapia nasal
de alto flujo también se desaconseja por la dispersién
que produce, salvo que se cuente con una habitacién
de presién negativa, con estrecho limite para decidir
la intubacién. La secuencia escalonada aconsejada
en pacientes con COVID-19 es bigotera de O, y por
encima barbijo quirdrgico, si no mejora (Sat. <90%),
mascara de alta concentracién y por encima barbijo
quirurgico; si no mejora la oxigenacion en un plazo de
1 h o clinicamente hay un mayor esfuerzo respirato-
rio, se debe optar por la intubacién orotraqueal y la
ventilacion mecanica invasiva. La estrategia en ven-
tilacién mecdanica se debe realizar segun protocolo de
ventilacién protectora con esquema de sedoanalgesia
por nomograma y adecuado a las funciones renal y he-
patica. La maniobra de intubacién debe estar a cargo
del operador mas habil presente, dado que, en estas
circunstancias, es una maniobra que produce brusca
y severa hipoxemia. La oxigenacion por membrana

extracorporea puede ser necesaria ante el fracaso en
conseguir una adecuada oxigenacién, pese a la venti-
lacion, o shock con fallo multiorganico asociado.

Biomarcadores

La lesi6n por cardiomiocitos, cuantificada por las
concentraciones de TnT/I cardiacas, y el estrés hemo-
dindmico, cuantificado por las concentraciones del
BNP y la porcién N-terminal del pro-péptido natriuré-
tico tipo B (NT-proBNP) pueden ocurrir en pacientes
con COVID-19 como con otras neumonias. El nivel de
esos biomarcadores se correlaciona con la gravedad y
la mortalidad por el cuadro.

Tanto las concentraciones de TnT/I, BNP y NT-
proBNP deben interpretarse como variables cuanti-
tativas. En pacientes hospitalizados con COVID-19,
las elevaciones leves de Tn'T/I o BNP/NT-proBNP son,
en general, el resultado de una enfermedad cardiaca
preexistente o una lesion aguda/estrés relacionado
con la COVID-19.

Si no hay angina de pecho tipica, dolor o cambios
isquémicos en el electrocardiograma, los pacientes con
elevaciones leves (p. €j., <2-3 veces el limite superior
normal) no requieren evaluacién o tratamiento para
el infarto de miocardio tipo 1 (T1MI).

La medicién de concentraciones de Tn'T/I cardia-
cas sera de utilidad si el diagnéstico de T1MI se esta
considerando por motivos clinicos, o en una disfuncién
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del VI de aparicion reciente, tanto para el diagnéstico
como el pronéstico (Figura 2). Los niveles de elevacion
de este biomarcador pueden orientar al diagnéstico.

En el estudio del Seventh Hospital de la ciudad
de Wuhan, con 187 pacientes, aquellos con niveles
séricos elevados de TnT presentaron una tasa mayor
de comorbilidades, que incluian HTA, coronariopa-
tia, miocardiopatia, diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e insuficiencia renal crénica.
También los marcadores inflamatorios, como proteina
Creactiva y procalcitonina, fueron significativamente
mas altos en los pacientes con niveles elevados de TnT
(p <0,001 para todas las determinaciones).

Por otro lado, los pacientes con niveles elevados de
TnT tuvieron un nivel significativamente mayor de
otros biomarcadores de lesién miocardica, inclusive
creatinfosfoquinasa y mioglobina, NT-proBNP.

Finalmente, la tasa de mortalidad fue marcada-
mente superior en los pacientes con niveles séricos
altos de TnT comparados con aquellos con niveles nor-
males de este marcador. Cabe destacar que se hallé
que la lesion cardiaca es un factor de riesgo indepen-
diente de mortalidad hospitalaria.

Otros factores predictivos de lesién miocdrdica in-
cluyen edad avanzada, comorbilidades y altos niveles
de proteina C reactiva.

Miocarditis asociada a la COVID-19

Se postula un esquema/una hipétesis de lesién car-
diaca generada por la COVID-19, en la cual existirian
cuatro formas de dafio: 1) dafio mediado por ECA2,
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2) lesién miocardica inducida por hipoxia, 3) dafio
microvascular cardiaco, 4) sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

La miocarditis se presentan con dos patrones:
lesion y disfuncién miocardica aguda o lesion mio-
cardica que exacerba la gravedad de la patologia
previa.

E17% de 68 muertes de una serie de 150 pacientes
con COVID-19 se atribuy6 a miocarditis con insufi-
ciencia circulatoria (shock cardiogénico). Las muertes
0 casos mas graves estuvieron relacionados con una
mayor carga viral y el hallazgo de infiltrados inflama-
torios mononucleares en el tejido miocardico.

Aquellos pacientes con SDRA debido a la CO-
VID19, acomparniado de hipoxemia severa, poseen una
alta probabilidad de presentar una lesién miocardica
aguda, la cual incluye aumento de Tn >99 percentil
del limite superior de referencia, cambios en el elec-
trocardiograma y anormalidades ecocardiograficas.

La miocarditis se asocia a enfermedad maés severa,
mayor requerimiento de asistencia respiratoria mecéa-
nica y peor prondstico. Debe considerarse como causa
precipitante de shock cardiogénico.

Segun los reportes de casos, existe una forma de
presentacién de miocarditis fulminante que clinica-
mente se manifiesta como IC aguda y esta asociada
a alta mortalidad (40-70% segtn la serie). De acuerdo
con publicaciones en China, la tasa de mortalidad se
ve reducida por un tratamiento precoz y agresivo que
implica el uso de esteroides e inmunoglobulinas por
via intravenosa y soporte mecanico de apoyo (asis-
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Figura 2. Interpretacién de las concentraciones de troponina de alta sensibilidad.

T1MI = infarto de miocardio tipo 1, HF = insuficiencia cardiaca, PE = embolia pulmonar, ARDS = sindrome de dificultad

respiratoria aguda.
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tencia respiratoria mecanica, soporte ventricular, ya
sea bal6n intraértico de contrapulsacion, Impella® u
oxigenacion por membrana extracorpérea).

Ante el ingreso en la UCI de un paciente con pro-
bable diagnéstico de COVID-19, asociada a IC nue-
va, sospechar miocarditis, determinar Tn, realizar
un electrocardiograma y una ecocardiografia. La
deteccion de arritmias ventriculares malignas y la
elevacion de Tn deben incrementar la sospecha de
miocarditis.

Shock cardiogénico

En pacientes con COVID-19 graves, riesgo de
shock cardiogénico (como aquellos con IAM extenso,
IC aguda descompensada) y sepsis, se debe sospechar
una etiologia mixta del shock: shock séptico mas car-
diogénico.

En casos seleccionados, tales como pacientes con
razones poco claras de deterioro hemodindamico, el
monitoreo a través de un catéter de arteria pulmonar
puede proporcionar informacién til, pero siempre es
una decisién que debe ser meditada, dado que estamos
ante un paciente con dificultad pulmonar severa, alta
presion intrapulmonar, alta PEEP, lo que hace que
la medicién de la presién enclavada pulmonar pueda
no ser verdadera. Un diagnéstico temprano, preciso y
rapido es esencial.
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La duracién media entre el inicio de los sintomas
y el ingreso en la UCI de pacientes criticos con CO-
VID-19 ha sido entre 9 y 10 dias, lo que sugiere un
deterioro respiratorio gradual en 1a mayoria de los ca-
sos. Respecto al tratamiento, no difiere de lo habitual.

Recientemente la Society of Cardiovascular An-
giography and Interventions (SCAI) ha propuesto un
esquema de clasificacién para el diagnéstico de shock
cardiogénico, que se resume en la Figura 3 (adaptada).

En caso de sospechar shock mixto, y teniendo en
cuenta que no se recomienda ventilacion no invasiva,
es prioritario iniciar la asistencia respiratoria meca-
nica. Por otro lado, se debe agregar hidrocortisona
50 mg, cada 6 h, por shock séptico (considerar que
el paciente puede estar recibiendo dexametasona en
el momento del deterioro, por lo que sera necesario
rotar). Otras consideraciones terapéuticas son la su-
perioridad de la noradrenalina sobre la dopamina,
asociada a dobutamina y el tratamiento antitrombé-
tico adecuado.

Conclusién

La COVID-19 se ha asociado con multiples com-
plicaciones cardiovasculares directas e indirectas,
generando una mayor morbimortalidad. Aquellos
pacientes con antecedentes de ECV y que contraen la
COVID-19 tienen peor evolucion.

Clinica

Piramide: Shock cardiogénico
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Figura 3. Clasificacion para el diagnéstico de shock cardiogénico.
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Puntos clave

e En la situaciéon de pandemia actual, ante un pa-
ciente con IC crénica y aumento de su disnea ha-
bitual, se hace necesario descartar la COVID-19
como causa de la descompensacion.

¢ Ante el ingreso en la UCI de un paciente con pro-
bable diagnéstico de COVID-19, con IC nueva, sos-
pechar miocarditis, determinar Tn y realizar un
electrocardiograma y una ecocardiografia.

e La lesion por cardiomiocitos, cuantificada por las
concentraciones de Tn'T/I cardiaca, y el estrés he-
modindmico, cuantificado por las concentraciones
de BNP y NT-proBNP pueden ocurrir en pacientes
con COVID-19 como con otras neumonias. El nivel
de esos biomarcadores se correlaciona con la gra-
vedad y la mortalidad por el cuadro.

e En pacientes con COVID-19 graves, riesgo de
shock cardiogénico (como aquellos con IAM ex-
tenso, IC aguda descompensada) y sepsis, se debe
sospechar una etiologia mixta del shock: shock
séptico méas cardiogénico.

e La presencia de ECV implica un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad en el contexto de la CO-
VID-19.
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8. Hipertension arterial y tratamiento de los
pacientes infectados por SARS-CoV-2

Desde que se conoci6 que el SARS-CoV-2 emplea
el receptor de la ECA2 como una de las principales
vias de entrada en el interior de la célula, y que esta
enzima aumenta en los pacientes tratados con IECA
0 ARAZ2, existe una preocupacién importante por sa-
ber si la presencia de HTA o el tratamiento contra
la HTA son situaciones que podrian causar una alte-
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racién en la expresién de ECA2, y podrian influir en
la mortalidad de los pacientes con COVID-19. En los
primeros momentos de la pandemia, se publicaron
algunos estudios observacionales que plantearon la
posibilidad de que el tratamiento con IECA o ARA
se asociaran a un aumento de la mortalidad con la
infeccion viral. Esta alerta aparentemente tenia sen-
tido, ya que el virus emplea el receptor de la ECA2
como puerta de entrada a las células y estos farmacos
manipulan la expresion y la disponibilidad del recep-
tor. Inmediatamente surgié la duda de si debiamos
retirar estos tratamientos en los pacientes que los es-
taban tomando para “protegerlos” de una evolucién
desfavorable en una posible infeccién. Sin embargo,
las sociedades cientificas reaccionaron de forma agil
para explicar que estos datos obtenidos en pacien-
tes con COVID-19 eran muy preliminares y que no
eran suficientes para contrarrestar todo el peso de la
evidencia acumulada sobre el efecto beneficioso del
bloqueo del eje renina-angiotensina-aldosterona en
todo tipo de problemas cardiovasculares, por lo que
recomendaban mantener el tratamiento con IECA o
ARA en los pacientes que los necesitaran segun las
guias de practica clinica. En Wuhan, se llevé a cabo
un estudio observacional retrospectivo de todos los
pacientes ingresados por COVID-19 entre el 5 de fe-
brero y el 15 de marzo de 2020, en el Hospital Huo
Shen Shan, uno de los hospitales dedicados al trata-
miento de la COVID-19 durante el estallido epidémi-
co de la enfermedad en la ciudad china de Wuhan.!
Recogieron de las historias clinicas los datos relacio-
nados con el diagnéstico de HTA y los tratamientos
recibidos antes de la infeccién y los correlacionaron
con la mortalidad por COVID-19 durante el ingreso.
E129,5% (850) de los 2877 pacientes hospitalizados
tenia antecedente de HTA. Tras hacer el ajuste esta-
distico para descartar el efecto de posibles factores de
confusion, los pacientes con HTA tuvieron un riesgo
relativo dos veces mayor de fallecer que los pacientes
sin HTA (4,0% vs. 1,1%, razén de riesgo [HR] ajusta-
da 2,12; IC95% 1,17-3,82; p = 0,013). Los pacientes
con HTA, pero sin tratamiento antihipertensivo (n
= 140) tuvieron un riesgo significativamente mayor
de muerte que los pacientes que si recibian trata-
miento antihipertensivo (n = 730) (7,9% vs. 3,2%,
HR ajustado 2,17; IC95% 1,03-4,57; p = 0,041). Las
tasas de mortalidad fueron similares entre los pa-
cientes que tomaban inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona y los que tomaban otro
tipo de farmacos. Sin embargo, en un metandlisis
que realizaron los propios autores combinando sus
datos con los de otros estudios previos, comprobaron
que los pacientes que recibian algin inhibidor del
sistema renina-angiotensina-aldosterona antes de
la infeccién tenian una tendencia a un menor riesgo
de muerte (riesgo relativo 0,65; 1C95% 0,45-0,94; p
= 0,02). El estudio sugiere que tanto la HTA como
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la ausencia de medicacién para tratarla podrian ser
factores relacionados con una mayor mortalidad por
SARS-COV-2. Este estudio esta realizado en una co-
horte muy amplia de casi 3000 pacientes y tiene una
metodologia mas cuidadosa que trata de controlar
los posibles factores de confusién. Los datos ofrecen
conclusiones importantes:

Los pacientes con antecedente de HTA tuvieron
un riesgo doble de fallecer durante el ingreso por la
infeccion por coronavirus, especialmente si no estaban
recibiendo tratamiento antihipertensivo.

Los pacientes que tomaban inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona no estuvieron
expuestos a un mayor riesgo de muerte.

De hecho, nuevos datos obtenidos en modelos ani-
males sugieren que, en estos pacientes, en realidad,
existiria una sobreexpresion del receptor de la ECA2,
por lo que el bloqueo del receptor con un inhibidor del
sistema renina-angiotensina-aldosterona podria ser
incluso beneficioso.?

Diferentes estudios han dejado claro que no au-
mentan las complicaciones en los pacientes tratados
con IECA o0 ARA2. Incluso se postula que estos medi-
camentos podrian ser mas beneficiosos que perjudi-
ciales.?

Este articulo de Wang y Wang revisa la correlacion
entre la ECA2 y los factores de riesgo severos de CO-
VID-19 y los posibles mecanismos.?

La ECA2 es un componente crucial del SRA. El
clasico eje regulador RASACE Ang ITAT1R y el gje re-
gulador contrario ACE2 Ang 1 MasR desempenan un
papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis
en los seres humanos. E1 ACE2 se distribuye amplia-
mente en el corazon, los rifiones, los pulmones y los
testiculos, antagoniza la activacion del SRA clasico
y protege contra el dafio organico, y contra la HTA,
la diabetes y la ECV. Como el SARS-CoV-1, el SARS-
CoV-2 también utiliza el receptor de la ECA2 para
invadir las células epiteliales alveolares humanas. El
SDRA es una enfermedad clinica de alta mortalidad,
y el ACE2 tiene un efecto protector sobre este tipo de
lesion pulmonar aguda. Las investigaciones actua-
les muestran que el mal pronéstico de los pacientes
con SARS-CoV-2 esta relacionado con factores, como
el sexo (masculino), la edad (>60 afios), las enferme-
dades subyacentes (HTA, diabetes y ECV), el SDRA
secundario y otros factores relevantes. Debido a estos
efectos protectores del ACE2 sobre las enfermedades
crénicas subyacentes y el SDRA, el desarrollo de vacu-
nas basadas en la proteina de espiga y medicamentos
que mejoran la actividad del ACE2 puede convertirse
en uno de los enfoques mas prometedores para el tra-
tamiento del SARS-CoV-2 en el futuro. Como ocurre
con todos los estudios observacionales en pacientes
con SARS-CoV-2, los resultados se deben valorar con
cautela. Quién sabe si los resultados nos dirdan que
no solo no hay que retirar los inhibidores del sistema
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renina-angiotensina-aldosterona en estos pacientes,
sino que tenemos que considerarlos como parte del
tratamiento especifico del compromiso cardiovascular
por el coronavirus. De hecho, ya hay ensayos clinicos
en marcha para demostrar si realmente estos medi-
camentos pueden ser beneficiosos durante la enfer-
medad por SARS-CoV-2. De momento, se desconocen
los resultados, pero si hay datos confirmatorios de
que estos farmacos son seguros y de que no se deben
suspender en los pacientes infectados por el nuevo
coronavirus.

Un estudio reciente investigé el uso continuo y
discontinuo de IECA o ARA II durante la hospita-
lizacién de 614 pacientes hipertensos confirmados
por laboratorio con SARS- CoV-2.2 Se analizaron
los datos demograficos, las comorbilidades, los sig-
nos vitales, los resultados de laboratorio y el uso
de IECA/ARA II. Las tasas de mortalidad (22% vs.
17%, p >0,05) y de ingreso en la UCI (26% vs. 12%, p
>0,05) no fueron significativamente diferentes entre
los grupos que sin IECA/ARA II y con IECA/ARA
II. Sin embargo, los pacientes que continuaron con
IECA o ARA II en el hospital tuvieron una tasa de
ingreso en la UCI marcadamente mas baja (12% vs.
26%, p = 0,001, OR = 0,347 [IC95% 0,187-0,643]) y
una tasa de mortalidad (6% vs. 28%, p = 0,001, OR
=0, 215 [IC95% 0,101-0,455]) en comparacién con
los pacientes que suspendieron los IECA o ARA II.
Estos hallazgos indican que mantener el tratamien-
to con IECA o ARA II en pacientes hipertensos con
SARS-CoV-2 produce mejores resultados clinicos. De
acuerdo con estos datos iniciales y a la espera de la
aparicién de nuevas publicaciones, es factible consi-
derar que los pacientes con emergencias o urgencias
hipertensivas deben ser tratados como lo hacemos
habitualmente, al margen de que sean positivos o ne-
gativos para SARS-CoV-2, dado que su tratamiento
precoz mejora la evolucién. De todas formas, deben
cumplirse todos los cuidados relativos a la proteccién
del paciente y del personal de salud involucrado en
el tratamiento en cuanto a aislamiento y elementos
de proteccién personal.
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9. Manejo de las arritmias en pacientes con
COVID-19"¢

La COVID-19 es capaz de producir no solo una
neumonia viral, sino también varias complicacio-
nes mayores en el sistema cardiovascular. Si bien
la neumonia parece ser la manifestaciéon grave mas
frecuente de la infeccién, la COVID-19 puede presen-
tarse como SCA o tromboembolismo venoso, miocar-
ditis e IC descompensada. Se ha reportado un gran
espectro de arritmias durante la infeccién por SARS-
CoV-2, muchas producidas como efectos adversos de
medicaciones para intentar tratar la infeccién o sus
complicaciones. Podemos afirmar que un grupo pe-
queio de pacientes con COVID-19 desarrollara ma-
nifestaciones cardiovasculares que podrian llamarse
“sindrome cardiovascular agudo COVID-19.! Este
cuadro se presenta como lesion cardiaca aguda, con
miocardiopatia, arritmias ventriculares, cuadros de
inestabilidad hemodinamica. El dafio miocardico se
expresa de forma variada, con aumento de marcado-
res cardiacos especialmente Tn-AS, con cambios en el
electrocardiograma y deterioro de la funcion ventricu-
lar, originando un variado cuadro clinico, que va des-
de arritmias (fibrilacién auricular [FA], taquicardia
ventricular [TV] y fibrilacién ventricular [FV]), SCA
atipico, miocarditis fulminante, IC, embolia pulmonar
y coagulopatia intravascular diseminada y muerte
subita. La evaluacion temprana y la monitorizacién
continua del dafo miocardico (Tnl y NT-proBNP) y de
la coagulacién DD en los pacientes internados pueden
identificar a pacientes con lesién cardiaca y predecir
complicaciones de la COVID-19. Las arritmias esta-
rian explicadas en la fase de enfermedad grave por
hallazgos frecuentes de hipoxia y las anormalidades
electroliticas, pero, en la actualidad, se desconoce el
riesgo arritmico relacionado con la COVID-19 en pa-
cientes con enfermedad menos grave o aquellos que
serecuperan de la fase aguda de la enfermedad grave.
Se cree que el dano miocardico podria representar un
impulsor principal de riesgo arritmico aumentado en
estos pacientes. La lesién cardiaca de miocitos es refle-
jada por aumento de Tn, particularmente en aquellos
con enfermedad grave. En consecuencia, se informé
una mayor incidencia de TV/FV en pacientes con TnT
elevada. Los mecanismos de afectacion miocardica
aun estan bajo investigacion, probablemente incluyen
infeccién viral directa, apoptosis inducida por hipoxia
y tormentas relacionadas con las citocinas y dafio ce-
lular. La evidencia demostré que, en pacientes de la
UCI, a pesar de la alta frecuencia de arritmias (~50%
de los casos), solo la mitad tenia una lesién cardiaca
aguda (con mediana de los niveles de Tnl que caen en
el rango normal), esto sugiere que factores distintos
del dafio miocardico también estan involucrados en el
incremento del riesgo de arritmias en pacientes con
COVID-19.
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Habitualmente no utilizamos monitoreo cardiaco
continuo si no hay arritmias documentadas, sospecha
de isquemia miocardica o indicaciones estandar para
este cuadro; sin embargo, cada vez mas, las institucio-
nes utilizan monitoreo continuo junto con lecturas au-
tomaticas de la presién arterial y oximetria de pulso
para disminuir la exposicion del personal y preservar
los equipos de proteccion personal.

Si bien las arritmias se consideran una complica-
cion frecuente y ocurren en la mayoria de los pacientes
internados en la UCI, su tratamiento en el episodio
agudo no debe ser significativamente diferente del
que se instaura para pacientes sin COVID-19.

La creciente evidencia sugiere que la COVID-19
esta cargada de mayor riesgo de eventos arritmicos,
con importantes implicaciones para la superviven-
cia. Se comunicé que las palpitaciones eran uno de
los sintomas iniciales mas comunes de la enfermedad
(7,3%). En reportes de pacientes hospitalizados con
COVID-19, las arritmias representaron la compli-
cacion principal (19,6%) después del SDRA, particu-
larmente en aquellos en la UCI donde la prevalencia
aumentoé al 44,4%. Especificamente, se detectaron
arritmias ventriculares malignas (TV/FV) en el 5,9%
de los casos, incluso se han reportado arritmias auri-
culares y ventriculares asociadas durante la fase de
recuperacion de la enfermedad pulmonar.

Durante la pandemia, es importante diferenciar
los procedimientos urgentes de los que pueden ser
postergados para disminuir la exposicién del personal
y de los pacientes. La justificacién para retrasar los
procedimientos no urgentes o programados deberia
ser idealmente discutida con el paciente y documen-
tada en la historia clinica.

Por el contrario, los procedimientos semiurgentes,
urgentes o de emergencia incluyen aquellos en los que
hay:

* Amenaza para la vida del paciente si el procedi-
miento no se realiza con urgencia.

* Amenaza de disfuncién permanente de una extre-
midad o sistema de 6rganos.

* Riesgo de empeoramiento rapido de sintomas gra-
ves.

La arritmia més comun en pacientes con CO-
VID-19 es la taquicardia sinusal y las arritmias pa-
toldgicas mas frecuentes incluyen FA, aleteo auricular
y TV monomorfa o polimorfa.

El tratamiento agudo de las arritmias no debe ser
significativamente diferente del indicado para pa-
cientes sin COVID-19; por lo tanto, deben evaluarse
inmediatamente los sintomas, los signos, el nivel de
conciencia y la estabilidad o inestabilidad hemodina-
mica en los diferentes escenarios.

Puntos clave

e Las arritmias son una complicacién importante y
ocurren, con mas frecuencia, en pacientes interna-
dos en un area cerrada.
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e Siempre que sea posible se recomienda el monito-
reo y el seguimiento en forma monitoreo remoto
reduciendo, al minimo, la exposicién del personal.

e Kl tratamiento agudo de las arritmias no debe ser
significativamente diferente del de los pacientes
sin COVID-19.

e Siempre se deben considerar las interacciones
farmacolégicas, incluidos los agentes antivirales,
antiarritmicos y anticoagulantes, antes de la ad-
ministracion.

e Solo deben realizarse procedimientos urgentes
después de haber considerado otras opciones te-
rapéuticas.

Taquicardia supraventricular

Teniendo en cuenta que los tratamientos definiti-
vos, como la ablacion por radiofrecuencia por taquia-
rritmias supraventriculares, deben ser postergados
hasta finalizar la pandemia y que pueden producirse
exacerbaciones durante el transcurso de la enferme-
dad, es esperable que se incrementen los eventos de
taquicardia supraventricular, la cual debe ser trata-
da segun las guias convencionales; por lo tanto, en
pacientes estables y sin contraindicaciones, es valido
administrar adenosina y resultan seguros los betablo-
queantes o bloqueantes calcio en la terapia de mante-
nimiento. Siempre se debe evitar la bradicardia para
no provocar un incremento del intervalo QT.

Fibrilacién auricular

Se sabe que la incidencia de FA es alta en los pa-
cientes criticos; es probable que la infeccién por SARS-
CoV-2 la desencadene. La FA aguda se relaciona con
un incremento de la mortalidad en pacientes criticos a
corto y largo plazo, aumento de la tasa de recurrencia
en el tiempo, riesgo tromboembdlico y falla cardiaca.
Hoy no hay evidencia que sostenga una diferencia en-
tre pacientes con COVID-19 y sin COVID-19; por lo
tanto, el tratamiento se basa en controlar la frecuen-
cia cardiaca y el ritmo, y la profilaxis tromboembdlica.

En caso de FA o aleteo auricular con inestabilidad
hemodindmica, debe considerarse la cardioversion
eléctrica con el riesgo que implica la maniobra de mas
equipo de salud y la eventual necesidad de proteccion
de la via aérea. Es preciso tener en cuenta el esce-
nario donde se desarrolla la arritmia, considerando
que seria poco probable que, en un paciente critico
con insuficiencia respiratoria y tal vez otros desen-
cadenantes reversibles (como trastornos hidroelec-
troliticos, cambios de la volemia, aumento del tono
simpatico o sobreinfeccién), el solo hecho de realizar
cardioversion eléctrica pudiese darle un beneficio he-
modinamico sostenible y al retorno del ritmo sinusal
perdurable en el tiempo. Por lo tanto, en pacientes
criticos, debe valorarse la posibilidad de cardioversién
farmacolégica con amiodarona. En el articulo publica-
do por Stadler, se postula a este cldsico antiarritmico
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como posible inhibidor de la entrada del SARS-CoV-2
en la célula.

Si el paciente presenta FA o aleteo auricular es-
table hemodindamicamente y recibe antivirales, se
aconseja suspender los antiarritmicos y controlar la
frecuencia con betabloqueantes si estan contraindi-
cados los bloqueantes calcicos con digoxina o sin ella,
teniendo precaucion con las contraindicaciones.

La anticoagulacién en pacientes debe guiarse por
el puntaje de la escala CHA2DS2-VASc.

Se recomienda el inicio precoz de la anticoagula-
cién y evitar realizar un ETE por el alto riesgo de
aerosoles.

Puntos clave

e Lasarritmias son una complicacién frecuente y su
tratamiento no debe ser significativamente dife-
rente del indicado para pacientes sin COVID-19.

e Siempre se debe considerar la correccién de las
causas reversibles.

e En caso de taquicardia supraventricular paroxis-
tica aguda, estd indicada la adenosina y el man-
tenimiento con betabloqueantes o bloqueantes
calcicos.

e En pacientes con FA/aleteo auricular sin inesta-
bilidad hemodindmica, considerar el control de la
respuesta ventricular y anticoagulacién segun el
puntaje de la escala CHA2DS2-VaSC.

e Ante un paciente con FA/aleteo auricular con
inestabilidad hemodindmica, realizar cardiover-
sion eléctrica y considerar la administracion de
propafenona o amiodarona por via intravenosa,
para controlar el ritmo y la anticoagulacién segin
el puntaje de la escala CHA2DS2-VaSC.

e Optimizar el medio interno (K >4 mEq/l y suple-
mentos con magnesio) y los factores corregibles
proarritmicos (hipoxemia, hipotermia o acidosis).

e Considerar la ETT solo cuando hay inestabilidad
hemodinamica y su accién tenga consecuencias
terapéuticas.

Teniendo en cuenta que las infecciones virales se
asocian con disfuncién metabélica, inflamacién del
miocardio y activacion del sistema simpatico, todos
factores predisponentes de arritmia, se debe ser es-
pecialmente cuidadoso en pacientes con sindromes
hereditarios, como sindrome del QT largo, sindrome
de Brugada, sindrome del QT corto y TV polimorfa
catecolaminérgica. Segun el defecto hereditario, los
pacientes seran mas susceptibles a los efectos proa-
rritmicos relacionados con la COVID-19, como fiebre,
estrés, trastornos electroliticos, hipotermia, isquemia
miocardica y uso de antivirales.

La prolongacion severa del intervalo QTc en estas
condiciones podria resultar similar al sindrome del
QT largo congénito, en una arritmia ventricular poli-
morfa autolimitada o incluso la muerte subita, segin
el cuadro de base y su asociacion al riesgo de prolon-
gacion del intervalo QT o torsades de pointes.
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La prolongacién del intervalo QT adquirida sue-
le ser reversibles tras la eliminacién de la causa, ya
sea la suspension del medicamento o la correccién del
trastorno que la ocasioné. Es importante destacar que
no existe correlacion entre la dosis o la concentracion
sanguinea de las drogas antiarritmicas y la aparicién
de torsades de pointes.

En pacientes con arritmias ventriculares malig-
nas debe seguirse el protocolo habitual para pacientes
sin COVID-19.

Cabe recordar que, durante el soporte vital avan-
zado, los profesionales de la salud deben contar con su
equipo de proteccién personal y, durante la asistencia,
no se debe realizar ventilacién para evitar aerosoli-
zacion.

En pacientes con FV, se debe realizar desfibrila-
cion asincronica o cardioversion eléctrica en caso de
TV con inestabilidad hemodinamica.

Se recomienda la cardioversion eléctrica, si un pa-
ciente tiene TV monomorfa sostenida y recibe agen-
tes antivirales combinados que prolongan el intervalo
QT, especialmente si esta ventilado. En estos casos,
es una opcién administrar lidocaina o procainamida
por via intravenosa a pacientes hemodinamicamente
estables.

Podria considerarse la amiodarona por via intra-
venosa en pacientes con cardiopatia estructural cono-
cida y funcién ventricular deteriorada.

El tratamiento de eleccién parala TV sostenida es
la amiodarona; en caso de combinacion con cloroquina
o hidroxicloroquina o azitromicina puede considerarse
una opcién mas segura que es la lidocaina principal-
mente si se sospecha isquemia miocardica.

Es fundamental corregir todas las situaciones re-
versibles para prevenir torsades de pointes.

La terapéutica para esta TV polimorfa en pacien-
tes estables consiste en suspender los farmacos que
pueden prolongar el intervalo QT, optimizar el potasio
(K >4,5 mEq/1), administrar magnesio por via intra-
venosa y aumentar la frecuencia cardiaca, retirando
los agentes bradicardicos. Si es necesario, administrar
isoproterenol por via intravenosa o estimulacién con
marcapaso transcutdneo para aumentar la frecuencia
cardiaca.

El régimen estdndar para un adulto es 2 g de sulfa-
to de magnesio. La velocidad de la infusiéon dependera
de la situacién clinica, asociada a las otras medidas
para aumentar la frecuencia cardiaca.

Los pacientes con torsades de pointes sostenida
generalmente se vuelven hemodindmicamente ines-
tables, gravemente sintomaticos o sin pulso, en estos
casos, se debe realizar cardioversion.

No esta indicado el tratamiento inicial con anti-
arritmicos en pacientes con torsades de pointes con
inestabilidad hemodindmica, excepto el magnesio.

Elisoproterenol esta contraindicado si el paciente
tiene sindrome del QT largo congénito.
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Puntos clave

e La amiodarona es el agente de eleccién en pa-
cientes criticos con inestabilidad hemodindmica
debido a TV/FV recurrente, pero debe evitarse en
asociacion con hidroxicloroquina y azitromicina.

e Optimizacioén y correccién precoces de las altera-
ciones electroliticas, la disfuncién renal y la bra-
dicardia en la prevencion de la TV de torsades de
pointes.

e El tratamiento de la torsades de pointes consiste
en suspender todos los farmacos que prolongan el
intervalo QT, dirigidos a K+ >4,5 mEq/l, magnesio
por via intravenosa y aumento de la frecuencia
cardiaca (retirar agentes bradicardicos y si es ne-
cesario isoproterenol por via intravenosa o estimu-
lacién temporal).

e En pacientes con FA/aleteo auricular, se deben re-
valuar las opciones terapéuticas de frecuencia, el
control del ritmo y la anticoagulacién a largo plazo
segun el puntaje de la escala CHA2DS2-VASc.

e Ante un paciente con arritmias ventriculares
malignas no relacionadas con la prolongacién del
intervalo QT, se deberia considerar la necesidad
de realizar una ecocardiografia para evaluar la
funcién ventricular y el miocardio.
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10. Sindrome coronario agudo

La prevalencia de los SCA esta clara y estable-
cida en la poblacién occidental. Hace muchos afios,
se han determinado los factores de riesgo y su tra-
tamiento esta incluido en las guias de manejo clini-
co de las distintas sociedades cientificas. Asi mismo,
hay situaciones patolégicas de gran inflamacion que
pueden predisponer a su aparicién. Cabe destacar
que, al igual que con otras enfermedades infecciosas,
como el SARS y la influenza, la COVID-19 puede ser
el disparador de los SCA.! En los primeros estudios
de China, una pequena proporcién de pacientes con
COVID-19 se present6 con dolor en el pecho al ingre-
sar en el hospital, pero las caracteristicas del dolor
toracico no se describieron.? En una serie de casos de
Nueva York que involucran a 18 pacientes con CO-
VID-19 y elevacion del segmento ST, indicativo de un
posible IAM, cinco de los seis pacientes con infarto
requirieron intervencién coronaria percutdnea.! En
Italia, en una serie de 28 pacientes con COVID-19 e
infarto con elevacién del segmento ST, la evaluacién
por angiografia mostré que 17 tenian evidencia de
una lesién culpable que requiri6 revascularizacion.?
Asimismo, el IAM con elevacién del segmento ST fue
la primera manifestacion clinica de la COVID-19 en
24 de estos 28 pacientes que atn no habian recibido
el resultado positivo de la PCR para COVID-19 en el
momento del cateterismo. Estas observaciones sugie-
ren que la COVID-19 puede causar SCA incluso si no
hay una respuesta inflamatoria sistémica sustancial.
Sin embargo, la incidencia de SCA en los pacientes
con COVID-19 atn se desconoce. Los mecanismos sub-
yacentes al SCA inducido por COVID-19 pueden im-
plicar rotura de la placa, espasmo coronario o micro-
trombos debido a inflamacién sistémica o la tormenta
de citocinas.* Por ejemplo, los macréfagos activados
secretan colagenasas que degradan el colageno, un
componente importante del capuchén fibroso en las
placas ateroscleréticas, y pueden conducir a la rotura
de la placa.* Los macréfagos activados también secre-
tan factor tisular, un potente procoagulante que des-
encadena la formacién de trombos cuando la placa se
rompe.* El dafio endotelial o 1a lesién vascular directa
causados por la infeccién por SARS-CoV-2 también
podrian aumentar el riesgo de formacién de trombos
con el consiguiente SCA.

En relacién con el tratamiento y el abordaje de
este tipo de eventos, es importante destacar que las
diferentes sociedades plantearon recomendaciones
sobre el tema.

Con respecto a la terapia de reperfusion, se ha de-
mostrado consistentemente que la angioplastia pri-
maria reduce la mortalidad, el reinfarto, el accidente
cerebrovascular, las complicaciones mecénicas y evite
eventos hemorrégicos al compararla con los agentes
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tromboliticos, como el tratamiento de reperfusién en
pacientes con SCA con elevacion del segmento ST.

A su vez, se establece que, ante la posibilidad que
se demore la angioplastia, el tratamiento entre am-
bas opciones es similar,’ se debe optar por el que se
disponga con mas urgencia dentro de los tiempos es-
tablecidos.

En los distintos paises, las sociedades cientificas
han desarrollado protocolos con recomendaciones so-
bre la eleccion del tratamiento de reperfusion durante
el brote de COVID-19, con consejos que resultaron
opuestos, segun las condiciones en cada pais. Por
gjemplo, el Pekin Unién Medical College Hospital de
China recomendé la trombélisis como primera opcién
terapéutica y solo recomendaba la intervencién per-
cutdnea coronaria después de descartar COVID-19
incluso en caso de contraindicaciéon trombolitica.

Por el contrario, la Asociaciéon de Cardiologia In-
tervencionista de Espana recomendé la angioplastia
primaria como tratamiento de primera eleccién, y
considerar la trombodlisis solo si el paciente esta en
un centro sin capacidad de realizar una angioplastia
primariay fuera necesario su traslado, y este retrasa-
ra el tratamiento por mas de 120 min, o si el paciente
fuera positivo para COVID-19 con mal estado clinico
que dificultara el traslado o positivo para COVID19
con bajo riesgo hemorragico y sintomas de menos de
3 h de duracién.”

La angioplastia primaria también permite el alta
temprana sin mas examenes invasivos en un porcen-
taje de pacientes, esto simplifica el manejo de estos
pacientes, limita la capacidad de exposicién al am-
biente hospitalario y reduce la ocupacién hospitalaria.
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11. Fenémenos tromboembdlicos en
pacientes con COVID-19'"2

En diciembre de 2019, se reportan los primeros
casos de un nuevo tipo de neumonia, esto sucede en la
provincia de Hubei, China. En breve, se determiné que
nos enfrentdbamos a una compleja patologia causada
por un virus de la familia Coronaviridae, que rapida-
mente se extiende al resto del continente y fuera de
él por su alta contagiosidad.

Aproximadamente el 5-10% de los pacientes con
COVID-19 requiere ingreso en la UCI y ventilacién
mecanica debido a la progresién a una neumonia gra-
ve con severa hipoxemia, que incluye enfermedad
parenquimatosa, dafo alveolar masivo y SDRA con
sombreado radiolégico parcheado y en vidrio esme-
rilado.

Con el correr de los dias, comenzé a conocerse que
estos pacientes presentaban inflamacion excesiva aso-
ciada a manifestaciones trombdéticas frecuentes, como
embolias pulmonares (20-30% de los casos), trombosis
venosa profunda, trombosis relacionada con el catéter
y trombosis arterial, como ictus isquémicos. Ademas,
también se ha informado de trombosis microvascu-
lar, acrosindrome y sindrome de extravasacion capilar
que afectan pulmones, rifiones y corazon, potencial-
mente complicados por falla multiorganica.

Intentaremos revisar brevemente los mecanismos
complejos que determinan la hemostasia observados
en pacientes con COVID-19 en estadio moderada o
grave.

El SARS-CoV-2 entra en las células del huésped
uniéndose a la ECA2, altamente expresada en células
epiteliales alveolares pulmonares, miocitos cardiacos,
endotelio vascular y algunas otras células.

La agresion del pulmén por el SARS-CoV-2 provo-
ca una rotura de las células epiteliales y endoteliales
junto con un infiltrado de células inflamatorias al-
veolares que conduce a niveles elevados de citocinas
proinflamatorias de respuesta temprana (IL-1p, IL-6
y factor de necrosis tisular o).

En pacientes con COVID-19 que evolucionan de
estadios leves a moderados-graves, esta respuesta in-
mune es excesiva y, por lo tanto, se describe como una
“tormenta de citocinas” generalizada que precipita la
aparicién de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis, shock séptico.

Si bien estos trastornos pueden ser secundarios
al efecto propio de la invasién viral celular, no pue-
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de descartarse el rol de la hipoxia combinada con la
trombo-inmuno-inflamacién desencadenada apoyada
por la endoteliopatia y el estado de hipercoagulabili-
dad de la enfermedad.

En primer término, la hipoxia asociada a CO-
VID-19 produce vasoconstriccion y reduccion del flujo
sanguineo que contribuyen a la disfunciéon endotelial.
En segundo lugar, la hipoxia también puede cambiar
el fenotipo basal antitrombético antinflamatorio y fi-
brinolitico de la barrera endotelial.

Lalesion endotelial determina una endoteliopatia
que da como resultado la liberacién de multimeros del
factor de von Willebrand (FvW) extragrandes implica-
dos en la hemostasia primaria y la sobreexpresion del
factor tisular. Los multimeros del FvW extragrandes
actiian como un puente entre las plaquetas activadas,
la célula endotelial dafiada y el subendotelio.

Los monocitos, los neutrdéfilos, las plaquetas y las
microparticulas circulantes se unen al endotelio ac-
tivado y generan localmente trampas extracelulares
de factor tisular y neutréfilos para la activacion de
la coagulacién a través de la via factor tisular/FVIIa
generandose cantidades excesivas de trombina con un
estado de hipercoagulabilidad posterior.

El estado hipercoagulable se ve reforzado por un
desequilibrio entre el aumento de factores procoagu-
lantes, factor V, factor VIII y fibrinégeno, y los inhi-
bidores naturales de la coagulacion potencialmente
disminuidos o normales, es decir, antitrombina, pro-
teinas Cy S.

Elbajo flujo sanguineo (inducido por vasoconstric-
cién y estasis) junto con la endoteliopatia e hipercoa-
gulabilidad (triada de Virchow) respaldaria el mayor
riesgo de trombosis en pacientes con COVID-19 en sus
formas moderadas o graves.

La fisiopatologia de la microtrombosis sistémica
relacionada con COVID-19 (en dltima instancia com-
plicada por falla multiorgdnica) puede ser especifi-
ca y diferente de la CID: de hecho, a diferencia de la
coagulopatia inducida por sepsis, NO SE OBSERVA
el consumo de plaquetas y el FIBRINOGENO suele
estar elevado, sin descenso de los factores de coagu-
lacién; las complicaciones hemorragicas son poco fre-
cuentes en los pacientes con COVID-19 grave, lo que
sugiere que la CID no es la alteracién de la hemostasia
caracteristica de la COVID-19, sino un estado hiper-
coagulable al que se le asocia, ademas, una supresion
de la fibrindlisis.

La microtrombosis pulmonar es el sustrato fisio-
patolégico del SDRA relacionado con la COVID-19.
Los pacientes criticos con COVID-19 presentan una
alteracion de los alvéolos y la microvasculatura pul-
monar asociada con cadenas ricas en plaquetas/FvW
extragrandes ancladas al endotelio lesionado y depé6-
sito de fibrina intralveolar que forma microtrombos
localizados/diseminados.
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Es posible que estos dltimos se deban a una alte-
racién local del equilibrio fino entre la coagulacién del
huésped y la via fibrinolitica dentro de los espacios
alveolares; también es probable que este proceso de
vasoclusién microtrombética se incremente significa-
tivamente por la vasoconstriccion y el flujo sanguineo
reducido inducido por la hipoxemia profunda en los
capilares pulmonares.

¢ Qué pruebas de hemostasia serian utiles para
evaluar a estos pacientes?

De acuerdo con la experiencia que venimos ad-
quiriendo durante la pandemia, el panel minimo de
pruebas de hemostasia debe incluir tiempo de pro-
trombina, fibrinégeno, recuento de plaquetas, tiempo
parcial de tromboplastina activada y dimero D.

Se ha identificado que el aumento de los niveles
de dimero D es un factor predictivo del desarrollo del
SDRA, la necesidad de ingreso en la UCI y de muerte.
Los niveles elevados de fibrinégeno y dimero D refle-
jan el estado de hipercoagulabilidad e inflamacién,
probablemente el uso de pruebas viscoelasticas en
sangre total podria ser tutil tanto para explorar mejor
la hipercoagulabilidad como para predecir eventos
trombéticos en este contexto, bastaria con realizar
solo una prueba de EXTEM, via extrinseca, sin que
sea necesario un panel completo.

Rol de la heparina en la COVID- 19

En la practica clinica, la heparina no fraccionada
y los derivados de heparina siguen siendo las tera-
pias antitrombéticas predominantes administradas
por via parenteral.

En este momento de la pandemia, agosto 2020,
no se discute que estar hospitalizado por COVID-19
requiere profilaxis antitrombética con heparina no
fraccionada o heparina de bajo peso molecular con los
esquemas de dosis habituales, 5000 UI cada 12 h, en
el primer caso y 40 o 60 mg/kg/dia, segtn el indice de
masa corporal o la depuracion de creatinina.

Tampoco se discute que todo paciente que cursa
un fenémeno arterial o venoso agudo recibira dosis
terapéuticas (Guias de la International Society of
Thrombosis and Hemostasis), de la American Society
of Hematology.

La heparina se une a la antitrombina ITI (AT-III),
una glucoproteina plasmatica y, en pequefia medida,
también al cofactor de heparina II. El resultado de
esta unién produce un cambio conformacional y un
fuerte aumento del efecto inhibidor de la trombina,
que se vuelve aproximadamente 1000 veces més po-
tente que antes. Otros blancos de la heparina sobre la
coagulacion son la inhibicién o activaciéon reducidas
de los factores V, VIII y IX, y la inhibicién de la fun-
cién trombocitica, debido a una unién inespecifica del
factor plaquetario IV.

Pagina 21 de 24

La heparina mas alla de sus efectos anticoagulantes
en la neumonia por COVID-19

La heparina es un farmaco que tiene no solo pro-
piedades anticoagulantes, también muchas otras (in-
teraccién con factores de crecimiento, regulacién de
la proliferacion celular y angiogénesis, modulacion de
proteasas y antiproteasas), convirtiéndola en un tema
interesante de investigaciones en el campo de la infla-
macién, alergia e inmunologia, fibrosis pulmonar in-
tersticial y oncologia. La inhalacién de heparina pro-
duce efectos antinflamatorios y antifibréticos locales.

Ademas, se han descrito posibles efectos para pre-
venir la infeccién viral, incluidos los Coronaviridae, en
especial, el estudio actual que publican Skidmore et
al donde describen la capacidad del SARS-CoV-2 S1
RBD para unirse a la heparina, un requisito previo
importante para la investigacion de base relacionada
con el desarrollo de la terapéutica con heparina no
fraccionada inhalatoria SARS-CoV-2.1

Estudios experimentales de heparina no fraccio-
nada inhalatoria en sujetos sanos mostraron que las
dosis <32.000 Ul a través del tracto respiratorio infe-
rior eran seguras. En un estudio de cohorte prospecti-
vorealizado en adultos j6venes, Harenberg determiné
que la dosis inhalada de heparina de bajo peso mole-
cular debia ser 10 veces mayor que la administrada
por via subcutanea para lograr niveles similares de
anti-factor Xa.

Considerando el papel de la coagulopatia y la infla-
macién en la induccién de una lesién pulmonar secun-
daria a respiradores, la heparina nebulizada mejoré la
funcién pulmonar en pacientes ventilados, en forma
equivalente al uso de corticoides. También se la ha
comparado con otras intervenciones para estimular la
fibrindlisis o bloquear la coagulacién para suprimir la
respuesta inflamatoria y reducir la lesion pulmonar
en el SDRA, y la lesion inhalatoria pulmonar.

La nebulizacién con heparina podria resultar una
herramienta en pacientes con formas moderadas de
neumonia para evitar su progresion a formas severas.

Finalmente se plantea el aparente dificil problema
de nebulizar sin aerosolizar. Existen diferentes tipos
de médscaras, ya sea de toda la cara para practicar
snorkel y que pueden adaptarse colocando un adap-
tador superior para filtrar el aire de salida y en la val-
vula de descarga un conector de Venturi, o adaptando
las mascaras orofaringeas de anestesia con arnés, co-
locando en la entrada un conector doble para Venturi
y filtrado de aire.

La pandemia no finalizara rapidamente, la com-
prension fisiopatolégica nos ayudara a encontrar tal
vez abordajes terapéuticos que reduzcan la evolucién
a cuadros graves potencialmente mortales.
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12. La enfermedad tromboembodlica en la
pandemia de COVID-19

Se puede considerar a la enfermedad tromboembé-
lica como una patologia oportunista. Aunque no sucede
en todos los casos, lo mas habitual es que se manifieste
encadenada con otra enfermedad que la predispone,
sea tan solo un cuadro menor que obliga al reposo du-
rante unos pocos dias o tan trascendente como una neo-
plasia. Quiza por eso es tan prevalente; en el mundo,
afecta a 1 de cada 1000 personas al afio y cursa con una
alta tasa de morbilidad y mortalidad. Es la tercera cau-
sa de muerte cardiovascular, detras de la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular.!

La enfermedad comienza en las venas periféricas,
lalocalizacién mas comun y més grave es en los miem-
bros inferiores, que aloja a los trombos méas volumino-
sos y cuando supera el nivel de la vena poplitea, por
su efecto local, deja muchas veces secuelas invalidan-
tes. La migracion de estos trombos de gran tamario
hacia la circulacién pulmonar produce las embolias
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mas graves, generadoras de un brusco incremento de
la resistencia vascular pulmonar, que compromete la
funcién del VD. La causa de muerte mas frecuente
por embolia pulmonar es la insuficiencia ventricular
derecha aguda.

COVID-19 y trombosis

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 tiene
todos los ingredientes que predisponen tanto a la di-
ficultad respiratoria aguda con microtrombosis, como
ala macrotrombosis, tanto en el circuito arterial como
en el venoso: tormenta inflamatoria, activacion pla-
quetaria, disfuncién endotelial y estasis. Afecta, en
forma predominante, a quienes padecen de diabetes
0 ECV. La edad es un factor predictivo de severidad.
Aunque con menos frecuencia, también las personas
j6venes y sanas estan expuestas a graves complicacio-
nes, entre ellas, enfermedad respiratoria y diversas
formas de trombosis.

El SDRA del adulto? predispone a la enfermedad
tromboembdlica. En este contexto, recientemente, se
han propuesto mecanismos hemostaticos que per-
miten comprender la patogenia molecular, asociada
con enfermedad endotelial que produce inflamacién
y altera los mecanismos de coagulacién en la sepsis
viral o bacteriana y otras enfermedades criticas.? La
alteracién endotelial que produce la enfermedad viral
que nos ocupa genera dos mecanismos moleculares
mayores: el primero es una inapropiada respuesta
inflamatoria con produccién de citocinas: IL proinfla-
matorias, factor de necrosis tumoral a y otras (“tor-
menta de citocinas”) y el otro es la liberacion, por el
endotelio, de factores procoagulantes. Estos tltimos
son responsables de los fenémenos de microtrombosis
que afectan al parénquima pulmonar y eventualmen-
te a otros 6rganos. Cuando a estos factores se asocia
la activacién del factor tisular, producto del endotelio
asociado al tejido subendotelial, se inicia la ruta de la
macrotrombosis (Figura 4), una de cuyas expresiones
es, anivel del territorio venoso periférico, la trombosis
venosa profunda.*

COVID-19 y enfermedad tromboembélica

Recientes estudios han mostrado una correlaciéon
entre los niveles elevados de dimero D, un producto
de degradacion del fibrinégeno, marcador de enferme-
dad tromboembdlica y de mortalidad por COVID-19,
planteando la posibilidad de que esta fatal evolucién
se atribuya, en un nimero ain no fehacientemente
determinado de casos, a enfermedad tromboembdlica
enmascarada. Obviamente, los signos y sintomas de
la enfermedad respiratoria por el virus de referencia
tienen gran similitud con los de la embolia pulmonar
y no es posible detectar solamente con la clinica esta
complicacién tan temible.

En el analisis retrospectivo de 191 pacientes del
Wuhan Pulmonary Hospital publicado recientemente
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Figura 4. En la imagen se ve al agresor, en este caso, el COVID-19 que activa por el endotelio a la via del factor de
von Willebrand extraliviana, generando microtrombosis en diversos érganos, especialmente en el pulmén que es su
puerta de ingreso. Pero también, al acceder al subendotelio, activa la formacién de fibrina y la macrotrombosis.

por Zhou et al® se demostrd, por andlisis multivariado,
que los factores predisponentes para una mayor morta-
lidad fueron: edad avanzada (p = 0,0043), indice SOFA
(p <0,0001) y nivel alto de dimero D (p = 0,0033). A
pesar de que el valor maximo de los pacientes falleci-
dos fue 40 veces superior al de los supervivientes, el
incremento del dimero D se atribuy6 exclusivamente
al trastorno de la coagulacién y la microtrombosis, y
la enfermedad tromboembédlica no fue explorada. Poco
tiempo después, en Holanda,® se evalu6 a 184 pacien-
tes internados en UCI locales, en quienes se analizé
la incidencia de macrotrombosis: accidente cerebro-
vascular isquémico, infarto de miocardio y trombosis
en el circuito venoso. En 75 de ellos, se diagnosticé al-
gun episodio de trombosis y, en 65 (87%) de estos, se
diagnosticé embolia pulmonar. Otros dos padecieron
trombosis en catéteres de miembro superior, a un ter-
cero se le diagnosticé una flebotrombosis profunda de
miembro inferior. Todos los internados habian recibido
tromboprofilaxis segun protocolo hospitalario, excepto
17 que venian ya anticoagulados por otras razones, y
que continuaron esta terapéutica, sin sufrir complica-
ciones hemorragicas. La macrotrombosis implicé un
mayor riesgo de mortalidad (HR 5,4; IC95% 2,4-12).
Helms et al publicaron un analisis de 150 pacientes con
diagnéstico de SDRA por COVID-19.” En este estudio,

los autores estudiaron con angio-TC exclusivamente a
los pacientes que tuvieron un acentuado empeoramien-
to clinico en un lapso breve o un salto significativo en
el nivel de dimero D. En el 25% de estos enfermos, se
confirmo la presencia de embolias pulmonares.

Diagnéstico de enfermedad tromboembolica en el
contexto de la COVID-19

La clinica. Como ya hemos expuesto, el diagnésti-
co es dificultoso, ya que no es razonable estudiar a to-
dos los pacientes con angio-T'C. De acuerdo con Helms
et al, parece légico solicitar una T'C a quienes evolucio-
nan peor y en quienes se incrementan abruptamente
los valores de dimero D. Datos clinicos por tener en
cuenta: antecedentes de fenémenos trombéticos, de
cancer o cirugia reciente.

La ecografia. Una opcién simple, aunque no muy
sensible, es la ecografia de miembros inferiores en los
pacientes con mas de tres dias de reposo en cama,
pero la mitad de los enfermos con embolia pulmonar
no tiene flebotrombosis profunda demostrable. Mas
aun, no esta claro cuantos de los presuntos émbolos
son, en realidad, macrotrombosis in situ, causada por
la enfermedad viral.

Con los pacientes que empeoran se puede inten-
tar la ecografia pulmonar con el protocolo BLUE pro-
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puesto por Liechtenstein et al,® con las dificultades
del caso. Es de ayuda también la ecocardiografia que
permite evaluar la repercusién sobre el VD, la presién
en el circuito cardiopulmonar y eventualmente, detec-
tar trombos en transito.

El dimero D. Es raro encontrar un paciente con
COVID-19 grave y dimero D normal, pero si fuera el
caso, se debe descartar enfermedad tromboembdlica.
Lo habitual es que estos pacientes, con compromiso
respiratorio, tengan niveles elevados de dimero D y
fibrinégeno, debido a la hipercoagulabilidad produ-
cida por la ya mencionada tormenta de citocinas. Un
incremento acentuado es un dato por considerar.

Tratamiento y profilaxis. E]1 manejo de estos
enfermos no difiere demasiado del que se propone en
las Guias de enfermedad tromboembdlica.®1!

Recordemos que algunas drogas en investigacion
para el tratamiento de la COVID-19 incrementan el
riesgo de trombosis, como el bevacizumab, que aumen-
ta la incidencia de complicaciones cardiovasculares y
exigen una especial alerta en los pacientes mas vul-
nerables. Como norma, cuando se agregan varios far-
macos, debieran analizarse sus posibles interacciones.

Se debe estratificar a todos los pacientes a fin de
que reciban la adecuada profilaxis antitrombética
farmacolégica; se pueden emplear: heparina sédica,
heparinas de bajo peso molecular, fondaparinux o ar-
gatroban. Si las drogas antitrombéticas estuvieran
contraindicadas, se recomienda emplear profilaxis
mecanica (compresién neumadtica intermitente). En
los casos con mayor riesgo, por los antecedentes, se
pueden asociar profilaxis farmacolégica y mecanica.
Evaluando individualmente los casos, se sugiere la
posibilidad de una profilaxis extendida en pacientes
con cancer, IC avanzada o movilidad disminuida.

Anticoagulacion. La heparina sédica sigue
siendo de eleccion en los pacientes muy inestables o
los que pueden requerir una maniobra quirdrgica o
puncioén a ciegas de un vaso o una cavidad cerrada.
Para los demas se sugiere el uso de heparinas de bajo
peso molecular y, cuando el paciente es dado de alta,
anticoagulacién oral con los nuevos anticoagulantes.?

Los pacientes criticos, en especial con alteraciéon
severa de la coagulacion, si es posible, llevarlos a He-
modinamia (puede ser complicado si estan en decud-
bito prono), es preferible confirmar el diagnéstico por
angiografia y remover los trombos mecanicamente o
con bajas dosis de liticos.

La lisis farmacolégica luego de la confirmacién por
angio-TC es una opcién factible, pero que requiere el
acuerdo del hematélogo cuando el paciente tiene se-
rias alteraciones de la coagulacién.
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Para concluir, parece conveniente recordar lo que,
en la practica, es evidente e insoslayable: el enfoque
terapéutico de estos pacientes es multidisciplinario.
Confluyen intensivistas, infectélogos, hematdélogos,
neumonologos, cardiélogos y quizas alguno mas que
no he tenido en cuenta.

Bibliografia

1. Cushman M. Epidemiology and risk factors for venous
thrombosis. Semin Hematol 2007; 44(2): 62-69. https://doi.
org/10.1053/j.seminhematol.2007.02.004

2. Del Sorbo L, Slutsky AS. Acute respiratory distress syn-
drome and multiple organ failure. Curr Opin Crit Care 2011;
17 (1): 1-6. https://doi.org/10.1097/MCC.0b013e3283427295

3. ChangJC.Acute respiratory distress syndrome as an organ
phenotype of vascular microthrombotic disease: based in
hemostatic theory and endothelial molecular pathogenesis.
Clin Appl Thromb Hemost 2019; 25:1076029619887437.
https://doi.org/10.1177/1076029619887437

4. Rotzinger DC, Beigelman-Aubry C, von Garnier C. Pulmo-
nary embolism in patients with COVID-19. Time to change
the paradigm of computed tomography. Thromb Res 2020;
190: 58-59. https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.011

5. Zhou F,Yu T, Du R. Clinical course and risk factors for mor-
tality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China:
aretrospective cohort study. Lancet 2020; 395(10229): 1054-
1062. https:/doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3

6. Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, et al. Confirma-
tion of the high cumulative incidence of thrombotic com-
plication in critically ill ICU patients with COVID-19. An
updated analysis. Thromb Res 2020; 191: 148-150. https:/
doi.org/ https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.041

7. Helms J, Tacquard C, Severac F, et al. High risk of throm-
bosis in patients with severe SARS-CoV-2 infection: a
multicenter prospective cohort study. Intensive Care Med
2020;46(6): 1089-1098. https://doi.org/10.1007/s00134-020-
06062-x

8. Lichtenstein DA, Meziere GA. Relevance of lung ultrasound
in the diagnosis of acute respiratory failure: the BLUE
protcol. Chest 2008; 134: 117-125. https://doi.org/10.1378/
chest.07-2800

9. Ubaldini JE. Consenso de Enfermedad Tromboembdlica
Aguda. Revista Argentina de Cardiologia 2016; 84: 74-91.
https://doi.org/10.7775/rac.es.v84.11.7739

10. Bikdeli B, Madhavan MV, Jiménez D, et al. COVID-19 and
thrombotic and thromboembolic disease: Implication for
prevention, antithrombotic therapy, and follow up: JACC
State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol 2020; 75: 2950-
2973. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.04.031

11. Flores LA, Ubaldini JE, Kenar MR, et al. Guias de Manejo
y Tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Aguda.
RATI 2019; 36:2. Disponible en: http:/revista.sati.org.ar/
index.php/MT/article/view/642/780

Cémo citar este articulo: Flores LA, Kenar M,
Villaseca AB, et al. Complicaciones cardiovasculares,
trombosis y coagulacién en pacientes con
COVID-19: "Una ayuda a su entendimiento”. RATI.
2021;38: €749.28022021.

@ @ El manuscrito original by el/los autores is licensed under a Creative Commons Reconocimiento-Compartirlgual
@ 4.0 Internacional License. Creado a partir de la obra en http://revista.sati.org.ar/index.php. Puede hallar

permisos mas alla de los concedidos con esta licencia en http:/revista.sati.org.ar/index.php.



http://revista.sati.org.ar/index.php
http://revista.sati.org.ar/index.php/MI/article/view/642/780
http://revista.sati.org.ar/index.php/MI/article/view/642/780
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
http://revista.sati.org.ar/index.php/
http://revista.sati.org.ar/index.php/

