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Editor: Dr. Hugo Villarroel-Abrego, médico internista, cardiélogo y ecocardiografista.

Vivimos en tiempos de vertiginoso desarrollo tecnolédgico y es muy dificil, aln para los expertos mas
subespecializados, mantenerse al compas del ritmo marcado por la avalancha de conocimientos y
aplicaciones que estan redefiniendo todos los paradigmas clasicos de la adquisicion del saber
humano. Somos testigos de la emergencia de formas cada vez mas sofisticadas de inteligencia
artificial, del avance (no siempre ético) de la ingenieria genética y del remodelado del tejido social
desde unavision local-nacionalista y humanista hacia un concepto global-universaly suprahumano
(entiéndase, la cuasi escandalosa pretension de dejar de ser Homo sapiens para aspirar a Homo
deus); nuestro mundo parece girar alrededor de los bytes y no impulsado por valores sino por las
conveniencias de un modelo productivo cada vez menos solidario pero mas brutal en su
deshumanizacion. Cuando se desencadend la pandemia de COVID-19 debiamos, con base en los
avances citados, estar mejor dispuestos para enfrentarla... Pero ha acontecido un desastre de
proporciones biblicas porque se derribé lamuralla de nuestra autosuficienciaal ceder su punto mas
débil: el cimiento de barro colapsé por culpa de la heterogeneidad de una sociedad disfuncional y
con desigualdades abismales, un mosaico variopinto y alocado de multiples interesesy necesidades
competitivas entre si y a menudo irreconciliables. La desigualdad, la anisotropia y dispersion
funcional de las sociedades quedan aldesnudoy ya nadie puede sostener falacias como aquellade
que “estamos todos en el mismo barco”: Mentira flagrante que a la luz de los acontecimientos
resulta ofensiva, con tanto desabastecimiento de insumos de Salud y una red hospitalaria ruinosa,
ya al borde delcolapso desde antes que aparecieraen el escenario el coronavirus-19.
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Cada vez que lahumanidad se ve amenazada han sido los hombre de Fe, Cienciay Conocimiento los
que buscan dimensionar el problema, encontrar una salida, implementar solucionesy sentar bases
para el manejo de futuras crisis. Hoy, 2020, con tanta ciencia avanzada a nuestro servicio, el
comportamiento general no es muy diferente al de la época de la Peste Negra, en el siglo XIV: La
busqueda de nuevos idolos, la aparicién de falsos mesias y profetas apocalipticos, la necesidad de
aferrarse a creencias y medicinas magicas, el esbozo mas o menos cadtico de teorias de conspiracion
no son tan diferentes a las respuestas del hombre del medioevo, sus flagelantes y bailes de San
Vito... Al menos a muchos de ellos les fortalecia la Fe, algo que ya quisiéramos para los vandalos y
pirémanos de hoy, que quemaniglesias y derriban monumentos por doquiery a mansalva.

Pero es que hay, contrario al sentido comun, una creciente y vigorosa contracorriente de personas
con mediocre o deficiente formacidn intelectual que se han tomado por asalto las redes sociales,
los nuevos y muy necesarios medios de comunicacidon. Opinan (o mds bien contaminan el
ciberespacio) youtubers, influencers, gurus, pseudocientificos, renegados y conspiradores de todas
las calafias, pero con un comun denominador: de manera carismatica y provocadora, escandalosa,
hacen gala de sufalta de preparacion e ignorancia, pontificando sin criterio sobre temas que deben
ser manejados con respeto y mesura. Aclaro que hasta personas del mundo de la ciencia han sido
atraidos a estos abismos, colaborando con datos a medias, conjeturas revestidas de una delgada
capa de barniz cientifico. Se asume que la libertad de expresidn garantiza espacios para todos, pero
como también hay libertad para ser estlpidoy hasta cinico sin violar la Ley, el sujeto comun se ve
inundado de noticias fraudulentasy no entra en contacto con lainformacién que de verdad necesita:
cémo actuar inteligentemente en tiempos de crisis mundial por COVID-19.

Es coolir en contra de la corriente, sobre todo si tus créditos cientificos y culturales son escasos...
Tienen multitud de fieles discipulos y seguidores los antivacunas, los que afirman que el SARS-CoV-
2 ya esta malévolamente inoculado en el algoddn de los hisopos, aquellos que reniegan del uso de
mascarillas, los bebedores de plata o didxido de cloro, los defensores de la libre exposicién a un
virus que ha probado ser letal y con un potencialinfeccioso nunca visto... Todos causan un impacto
demoledor comparado con el de los timidos y asépticos empujes de los expertos, muchos de bajo
perfil mediatico, a menudo intimidados por la turba que arremete contratodo aquello que no estd
en consonancia con su puerilvisién del mundo.

Ha llegado el momento de explicara la gente que no son los anticiencia ni los terraplanistas los que
se han ganado el derecho de marcar las pautas de manejo de esta pandemia. Son los auténticos
lideres de opinion, muchos de ellos en laboratorios, otros en hospitales y universidades; desde los
pulpitos y estrados se erigen verdaderos gigantes morales que alzan la voz tratando de hacerse
escucharen esta cacofoniadelabsurdoy del culto al tremendismo que martiriza nuestros timpanos.
Escuchemos sin prejuicios y hagamos todas las preguntas pertinentes, pero aceptemos que la
conduccién del destino del mundo debe quedaren manos de los mas aptos, los mejor entrenados.
Cada uno, segun sus talentos y potenciales fortalezas puede colaborar, dia a dia, para que estas
directrices sean exitosas, inspiradas en ciencia de verdad y no en fabulas, mitologia o terrores
ancestrales. Dejo el reto abierto para todos: éSomos parte de la solucién o parte del problema?
¢Somos mujeresy hombresde ciencia y criterio sélido o tan solo estaciones repetidoras de fraude
y escandalo? Como médicos, por amor a esta profesion, vale la pena estardel lado correcto: de la
ciencia honesta (otra quimera, quizas) y de la busquedadelbienestary de la educacién y el acceso
irrestricto a la Salud de todas las personas...aun de los anticiencia.



COVID-19 Y COMPROMISO CARDIACO: UNA REVISION A 7 MESES DE PANDEMIA.
Colaboracién: Dr. Hugo Villarroel-Abrego, médico internista, cardiélogo y ecocardiografista.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES.

En elBoletin #4 del Task Force (11 de mayo, 2020) se publicé unaresefiasobre elimpacto de COVID-
19 sobre el corazdn. Grandes avances han sido hechos en las Ultimas semanas, se ha colectado
informacién valiosa sobre evolucién clinica, fisiopatologia, estudios de imagenes y aspectos
anatomopatoldgicos; trataremos de resumir lo mas relevante deltemaa la fecha.

Cada vez hay mas datos que confirman el frecuente compromiso cardiaco en pacientes con COVID-
19, asi como sobre el incremento del quintuple de la tasa de mortalidad entre cardidépatas (10.5%)
versus no cardidpatas (2.3%) que cursan con la enfermedad. Hay dos preocupaciones concretas al
respecto:

1. Dafio agudo (citotoxicidad) inducido directa o indirectamente por el SARS-CoV-2, con
complicaciones mecanicas y eléctricas: sindromes coronarios, valvulopatia, falla ventricular,
compromiso pericardico y/o trastornos delritmo.

2. la posibilidad de ulterior desarrollo de cardiomiopatia y falla cardiaca, en pacientes
aparentemente recuperados que nunca presentaron signos de miocarditis pero con presenda
viral en miocardio, sometido por tanto a inflamacion e injuria persistentes (subaguda, crénica).

Diferentes tipos de afectacidn han sido descritos en pacientes hospitalizados:

e Trastornos de contractilidad, miocarditis aguda (7-17%) e insuficiencia cardiaca congestiva 24%;

e Arritmias cardiacas (17%), incluyendo paro cardiaco;

e Enfermedad pericardica;

e Insuficiencia vascular, incluyendo sindrome coronario agudo y otras complicaciones
trombaticas (31%).

FISIOPATOLOGIA.

El receptorhospedero parael coronavirus 19 esla enzima convertasa de angiotensina tipo 2 (ECA-
2), altamente expresada, ademas de otros muchos tejidos, en los miocitos cardiacos y el endotelio
vascular. El SARS-CoV-2induce internalizacién y regulacién a la baja de la expresiénde ECA-2 enla
superficie celular, lo cual podria potenciar dafio cardiaco por deficiencia en la sintesis de la
cardioprotectora angiotensina 1-7/1-9 (ya defectuosa en diabéticos y pacientes con ateromatosis);
en contraposicion se aumentalaexpresion de angiotensinall y delreceptortipo 1 para angiotensina
Il. Todo esto genera disfuncidn endotelial, inflamacién y trombosis. La disfuncién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona estaimplicada en la induccidn subsecuente de liberacidn de citokinas. El
efecto final es la exacerbacién de enfermedad cardiovascular subyacente o aparicion de nuevos
sintomas cardiacos. En la Figura 1 se esquematiza en detalle todo el complejo proceso que se
explicara enlos siguientes parrafos. Los eventos cardiacos se clasifican, de maneramuy general, en
causantes de disfuncion eléctrica o mecanica.

1. Disfuncioneléctrica.

En COVID-19 puede haber arritmia secundaria a desbalance electrolitico (hipokalemia,
hipomagnesemia, por pérdidas digestivas y urinarias), disfuncion del SRAA (activacidon de PKC,
NADPH oxidasa, aumento de especies reactivas de oxigeno [ROS], aumento de calcio
sarcoplasmico), hipoxemia por neumopatia, medicamentos (antimalaricos, azitromicina,



lopinavir/ritonavir: Todos ellos prolongan intervalo QT). Otras causas incluyen disfuncién de canales
idnicos y activacion de inflamosomas por proteinas virales (esto Ultimo vinculado afibrilacidn atrial).

2. Disfuncion mecanica.

Pericardio.

La elevacién de la angiotensinall facilita una cascada inflamatoria via el factor de transcripcion
nuclear kappa-beta (NF-KB), incrementando niveles de interleucina 6 (IL-6), TGF-b y factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). Estas citokinas promueven serositis y fibrosis, que se
expresan clinicamente como pericarditis, que puede evolucionara derrame. La perimiocarditis
ha sido también reportada, presentandose con fiebre, dolor torécico e hipotensién severa. El
diagndstico se sospecha por clinica y se confirma con estudios de imagenes porque puede
traslaparse facilmente con los sintomas tipicos del COVID-19sin compromiso cardiaco, al menos
clinico.

e Miocarditis, falla cardiaca aguda, cardiomiopatia de estrés (sindrome Takotsubo) y choque
cardiogénico.

— El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es el responsable de la disfuncion
mecanica, como parte de la respuestainmune del huésped contra el virus. Las citokinas
facilitan la liberacidn de ROS, éxido nitrico enddégeno y aniones superdxido. Proteinas
moleculares asociadas a “dafio” (DAMP’s) como las “heat shock”, high-mobility group box 1
(HMGB1), histonas, y lipoproteinas oxidadas se liberan del miocardio lesionado, con adicional
activacion de la respuestainflamatoriay mayorinjuria de los miocitos, un circulo vicioso que
lleva a cardiomiopatia COVID-19.

— La ruta de sefializacion Notch también promueve citokinas, facilita la infeccidn por SARS-CoV-
2 y juegaun papel importante en el desarrollo de remodelado ventricular.

— Otros mecanismos de lesion incluyen apoptosis, disrupcion de mecanismostranslacionales de
proteinas del huésped, pérdida de homeostasis celulary respuestainmune desregulada.

— La infiltracidn de células natural killer (NK), macréfagos y linfocitos tiene efecto protector,
pero si estos componentes celulares funcionan de modo hiperactivo pueden agravar la
cardiomiopatia; las biopsias evidencian infiltrado mononuclear con lesién focal o difusa.

— La hipoxia tisular, con el incremento de calcio citosélico, no solo genera arritmias, sino
también compromiso mecénico.

— Lainfeccion aumentalademanda cardiometabdlicay, sihay hipoxia por neumopatia se puede
generarun desbalance de oferta/demanda; sise agrega el componente inflamatorio pueden
desencadenarse hipercoagulacidon, microtrombosis y ruptura de placas ateromatosas, con
isqguemia y sindrome coronario agudo; se requiere de troponinas, alteraciones
electrocardiograficasy ecocardiograficas para sellar el diagndstico.

— COVID-19 pueden causar takotsubo por estrés emocional o fisico, con aturdimiento
miocdrdico, en parte por descargaadrenérgica intensay disfuncidon microvascular. Comoes
comun que en estos casos haya elevacidn de biomarcadores y cambios de repolarizacion
indistinguibles de los de obstruccién coronaria aguda, este diagndstico demanda de
demostracién de la no existencia de lesiones ateromatosas coronarias potencialmente
sospechosas con estudio angiografico.

e Valvulas cardiacas.
— ECA-2 se expresaampliamente enlos fibroblastos del estromavalvular, especialmente en el
de la valvula adrtica; en COVID-19también estaregulado ala baja; hay sin embargo regulacién



al alza del eje angiotensinall-ATR1induce citokinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral
alfa [TNF-a], amplificador de IL-6), reclutamiento de macréfagos y otro ciclo de
retroalimentacion positiva de inflamacion .

— Se esperarian fibrosis y esclerosis valvular pero con ritmo de desarrollo mas lento, como suele
acontecer en las valvulopatias autoinmunes; por el momento el seguimiento de los casos
existentes es demasiado breve como para plantear conclusiones firmes.

Figura 1. Mecanismos de lesion cardiaca en COVID-19: Desde la infeccidon hasta los eventos
cardiovasculares mayores. Verexplicacidon en el texto.
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Referencia: https://www.escardio.org/Education/COVID-19-and-Cardiology/ESC-COVID-19-Guidance
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EVIDENCIA RECIENTE DE LESION CARDIACA EN COVID-19.

Un analisis postmortem de los corazones de 39 pacientes con COVID-19 principalmente severo
(Linder et al) demostro signos de replicacion viral en células intersticiales y/o macréfagos en 24
casos, pero sin necesariamente evidencia de inflamacién o de miocarditis fulminante; no se detectd
entradadelvirus a los miocitos, lo que sugiere mecanismos fisiopatolédgicos diferentes a los de otras
enfermedades virales. De los 24 corazones con presencia de SARS-CoV-2, en 16 la carga viral fue
>1000 copias por pug de RNA, un valor calificado como “sustancial”; la expresion de citokinas
inflamatorias estaba incrementada pero no se detectaron infiltrados celulares inflamatorios ni
alteraciones de los conteos leucocitarios. Las consecuencias a largo plazo de estas elevadas cargas
virales en el miocardio de pacientes sobrevivientes de COVID-19 podrian tener consecuencias aun
desconocidas porel breve lapso de contacto delcoronavirus-19 con el hospedero humano.

Las consecuencias cardiacas de COVID-19 a mediano plazo comienzan a vislumbrarse con los
resultados del equipo de Valentina Puntmann, del Hospital Universitario de Hamburgo, Alemania,
que estudié recientemente con resonancia magnética cardiaca (RMC) a 100 pacientes adultos, sin
historia de cardiomiopatia o falla cardiaca, recientemente recuperadosde COVID-19 con diferentes
grados de severidad (casos confirmados portest molecular RT-PCR, dos tercios asintomaticos o con
sintomas leves amoderados). Edad promedio: 49 afios; género: 47% del sexo femenino. Estos casos
fueron comparados con 50 voluntarios aparentemente sanos con factores de riesgo ajustados a la
poblacion estudiaday otros 50 sujetos ajustados paragéneroy edad. Se detectaron anormalidades
de laboratorio y RMCen el 78% de pacientes, con diferencia estadisticamente significativa respecto
a los controles (p<0.001). En la Figura 2 se toman imagenes de estudios de RMC de la experiencia
de Puntmann, para ilustrar la magnitud de los datos observados.

Figura 2. Imégenes de RMC, en eje largo, con gadolinio, paciente recuperado de COVID-19. En el panel de la izquierda
se aprecia reforzamiento tardio del gadolinio (evidencia de fibrosis) a nivel subepicardico del ventriculo izquierdo.
Derecha: Efusion pericardica (cabezas de flecha amarillas) y fibrosis intramiocérdica (cabezas de flecha blancas).
Modificado del articulo de Puntmann et al. https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2768916
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Entre los hallazgos mas relevantes, destacan:

Disfuncidon ventricular residual, con reduccidon de la fraccion del eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) versus sujetos control (4-5% menor versus controles).

Mayores volumen de fin de didstole del ventriculo izquierdo (6-11 ml mayor);

Aumento de indice de masa ventricularizquierda: (4-6 g/m? mayor);

Mayores valores de troponinaT y mayor prevalenciade niveles >3 pg/mL (71% versus 11y 31%
enambos grupos de sujetos control);

Fibrosis y signos inflamatorios, que correlacionaron con elevaciones de troponina T de alta
sensibilidad, adin semanas después de la recuperacidn clinica: edema, cicatrizaciéon, derrame
pericardico, representados por prolongacion de los T1 y T2 de miocardio nativo.

Algunos pacientes tenian hipertension arterial, diabetes o enfermedad coronaria; la mayoria se
manejo en su hogar, pero el grado de inflamacion tisular fue similar en magnitud y extensioén entre
pacientes graves que requirieron hospitalizacién y los casos de manejo en el hogar.

Las preguntas que resultan obvias por el momento son:

¢Cuantos pacientes recuperados desarrollaran falla cardiaca u otras complicaciones por
cardiomiopatia?

éCudndo seria el momento ideal para indicar RMC?

En qué pacientes deberia estarindicado el estudio de RMC?

¢Podrian utilizarse técnicas de imagen alternativas, por ejemplo ecocardiografia de strain
complementada con biomarcadores?

La deteccidn precoz de la carditis permitiria la administracion de alguna terapia especifica? Si
esto es posible, écudl seria esaterapia cardioprotectora?

éTendra algin valor la rehabilitacion cardiaca en pacientes que han sufrido de grave
compromiso estructural posteriora COVID-19?

PROPUESTAS ESPECIFICAS:

Electrocardiografia deberia hacerse como parte del seguimiento de los pacientes recuperados
de COVID-19y en todos los pacientes hospitalizados.

Medicion de troponinas, proBNP y dimero D al ingreso y al momento de la desaparicién de
sintomas, o al alta, si aplica.

Valorar otros biomarcadores de inflamacion, fibrosis o hipercoagulabilidad (ferritina, LDH, IL-6,
procalcitonina, proBNP).

Cadacentro hospitalario debera evaluar sus recursos para definir protocolos propios de manejo
en caso de choque cardiogénico o sindrome coronario agudo: desde trombolisis hasta
intervencién percutanea.

Evitar farmacos proarritmicos en caso de que se requiera de soporte inotrdpico: epinefrina,
dobutaminay milrinone; el inotrépico de escoge es la norepinefrina, pero su uso es riesgoso en
takotsubo.

Estudios de imagenes son mandatorios en caso de biomarcadores anormales, la ecocardiografia
esideal para el momento agudo, porlo portable y versatil; la RMCseria el estandarde oro para
el seguimiento a mediano y largo plazo de la morfologia y funciéon de ventriculos y tejidos
valvulares.



Es ideal el uso de RMC para la deteccion de edema y/o fibrosis, pero los estudios de
ecocardiografia con strain podrian ser un sustituto aceptable si no se pretende intentar el
analisis de caracterizacién tisular.

Hay rutas metabdlicas relacionadas con la respuesta hiperinmune, que podrian ser moduladas
farmacoldgicamente para frenar el remodelado, la via de sefializacidn Notch, por ejemplo. Se
requerirda mucha investigacion al respecto, pero almomento practicamente todo el manejo del
compromiso cardiaco en COVID se limita a soporte hemodinamico, antiagregaciéon plaquetaria,
anticoagulacidon y medidas generales; no hay datos que la terapia inmunomoduladora tenga
influencia decisivaen la evolucién de COVID-19.

CONCLUSION.

Por elmomento todo parece indicar que hay elementos suficientes para sustentar una sospecha de
que puedaemerger una cardiomiopatia post-COVID-19en plazo de algunos meses o afios. El estado
hiperinflamatorio prolongado de algunos pacientes puede causar, a su vez mas dafio cardiaco,
generando un declive progresivo funcional del miocardio después delinsulto inicial. Mas grave, no
se descarta que en un sustrato de inflamacién, pueda incrementarse el riesgo de muerte subita
cardiaca si el miocardio es sometido a estrés adicional, como seria la practica de deportes
competitivos, area en la que todavia no podemos concluir nada definitivo. De todas las preguntas
planteadas con anterioridad solo la primera puede tenerunarespuesta preliminar.
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