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en las proteinas receptoras de superficie de la
ECA2 del pulmén y otros 6rganos, ocasionando un
proceso hiperinflamatorio multiorganico sistémico

Introduccion

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19) que surgio en el Estado de Wuhan, en
la provincia de Hubei, de la Republica Popular de
China afinales del afio 2019, produjo una catastrofe
en la salud publica y en el sistema sanitario
hospitalario a nivel mundial, a causa del brote de un
nuevo coronavirus llamado Sindrome Respiratorio
Agudo Severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
que provoca principalmente una infeccion respira-
toria (1). La COVID-19 se extendi6 rapidamente por
todos los paises, por lo que la organizacién mundial
de la salud (OMS) lo declar6 pandemia el 11 de
marzo del 2020, ocasionando un gran problema en
la salud publica a nivel mundial. Hasta el 6 de mayo
de 2021, la OMS reportdé 155.506.494 casos
confirmadosy 3.247.228 decesos (2).

La afectacion del SARS-CoV-2 en el sistema
cardiovascular resulta comprensible en el campo
bioldgico vy fisiopatolégico, con el ingreso del virus

(3). Sin embargo, con la alta especificidad tisular de
la expresion de la ECA2 en el sistema cardiovas-
cular, los cardiomiocitos pueden ser particular-
mente propensos a sufrir dafios (4). Investiga-
ciones anteriores informaron que los pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente, eran
propensos en la infeccién viral y también tenian un
mayor riesgo de desarrollar casos graves y ser
ingresados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) (5). Laasociacion del COVID-19 en personas
con comorbilidad cardiovascular provoca la
aparicion de trastornos cardiovasculares como
IAM, miocarditis, miocardiopatia, insuficiencia
cardiaca, tromboembolismo venoso y la muerte (6).
La susceptibilidad al contagio por COVID-19 en los
nifios son menores y de manifestacion clinica
asintomatica, algunos estudios reportan la
aparicion de disfuncién cardiaca e inflamacién
vascular en nifios hospitalizados con manifestacion
clinica similar ala enfermedad de Kawasaki (7,8).
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Con los constantes estudios y publicaciones
cientificas es necesario recopilar informacion del
comportamiento del SARS-CoV-2 para un mejor
entendimiento de su fisiopatologia y sus hallazgos
clinicos, a fin de poder mejorar en el diagnostico y
tratamiento de los pacientes infectados con la
enfermedad del COVID-19. El objetivo de esta
revision propone revisar la literatura de manera
sistematica sobre las complicaciones cardiovas-
culares de la COVID-19 en pacientes hospitali-
zados.

Métodos

Este informe de revisiéon literaria se realizo
conforme a los items de referencia para publicar
protocolos de revisiones sistematicas y meta
analisis (PRISMA)

(http://www.prisma-
statement.org/Extensions/Protocols)

Criterios de elegibilidad

En esta revisién sistematica se incluyeron a)
estudios transversales, estudios series de casos,
estudios de caso y control y estudios de cohorte; b)
estudios de efectos de la COVID-19 en el sistema
cardiovascular; c) estudios con textos disponibles y
d) se incluyeron estudios en el idioma inglés y
espafol. Se excluyeron a) cartas al editor, libro y
ensayos clinicos; b) estudios que no tengan interés
sobre el efecto de la COVID-19 en el sistema
cardiovascular; c) estudios sin datos confiables; d)
fuentes duplicadas; e) estudios que no estén
disponibles y f) estudios de idiomas distintos al
espafiol einglés.

Busqueda o estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda literaria en JAMA y
PubMed/MEDLINE hasta el 06 de mayo del 2021.
Para la elaboracion de la estrategia de busqueda
sistémica se recurrio al MANUAL DE COCHRANE
DE REVISIONES SISTEMATICAS. Se empleo
términos de busqueda de vocabulario controlado
en MEDLINE (MeSH), enlazados en término de
texto para cada uno de los conceptos seleccio-
nados mediante operadores booleanos: “COVID-
197, “SARS-CoV-2”, “COVID-19 AND cardiovas-
cular system”, “COVID-19 AND cardiovascular
disease”, “COVID-19 AND myocarditis”, “COVID-
19 AND acute coronary syndrome”, “COVID-19
AND arrhythmia”, “COVID-19 AND thromboem-
bolisms”, “COVID-19 AND cerebrovascular
disorders”, “COVID-19 AND acute respiratory
distress syndrome”. No se ejecuto filtros de fechas
de publicacién ni en los formatos de busqueda. Se
efectud la busqueda avanzada para una adecuada
estrategia en la base de datos, ademas, se utilizo el
programa de MENDELEY, para la gestionar
referencias bibliograficas y eliminacion de articulos
duplicados.

Seleccidén de estudios y extraccion de datos
La revision fue realizada por los autores. Se

recupero los textos completos de los articulos para
verificar la elegibilidad y la lista de inclusion y
exclusiéon. Los desacuerdos fueron discutidos
hasta llegar en un consenso. Se utiliz6 el programa
Microsoft Excel para la extraccidon, almacenamiento
y el analisis de datos. Se extrajo los siguientes
datos: autor, referencia, numero de la poblacion,
caracteristicas de la poblacion, calidad de estudio,
resultados de las comorbilidades y complicaciones
de los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Sintesis de resultados

Los principales resultados fueron la prevalencia de
la infeccion e inflamacion vascular, miocarditis,
arritmias cardiacas y enfermedad cardiaca severa,
principalmente, en pacientes con comorbilidad
cardiovascular (9). Se hizo una sintesis narrativa de
los datos recopilados, sin un analisis formal
estadistico. Ademas, de analisis cualitativo de las
principales patologias y manifestaciones clinicas
notificadas.

Evaluacion de la calidad de estudio

Los autores emplearon la herramienta de la calidad
del estudio de los Institutos Nacionales de Salud de
los Estados Unidos
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-
quality-assess-ment-tools), segun el disefio de
cada estudio.

Resultados

Seleccidény caracteristicas de los estudios

En la busqueda inicial se identifico 19 034 resul-
tados. Se eliminaron 250 resultados duplicados.
Después de filtrar por titulos y resumenes
evaluamos 85 articulos en texto completo. Se
registraron inicialmente 23 articulos que brindan
informacion especifica relacionada con los
objetivos de este estudio. Ademas, se realizé una
busqueda secundaria de los 23 estudios incluidos
inicialmente, de lo cual se incluy6 4 estudios
adicionales. Finalmente se incluyeron 27 articulos
para el analisis del estudio y 9 estudios para los
comentarios para esta revision. Incluyéndose 19
estudios de cohorte, 6 estudios series de casos y 2
estudio de casoy control (Figura 1).

La mayoria de los estudios provinieron de autores
de China, Estados Unidos y Alemania. Fueron 5
900 pacientes que tuvieron comorbilidad y
complicaciones por la COVID-19, la edad promedio
en adultos fue de 50,7 afios y la mayoria de los
pacientes fueron varones (57 %) (Tabla 1).

Miocarditis enla COVID-19

La miocarditis se relaciona con una cierta variedad
de virus. Con las nuevas técnicas diagnésticas,
como técnicas virales y moleculares, demostraron
que los enterovirus, adenovirus y virus de la
influenza, se encuentran entre los microorga-
nismos mas frecuentes en la miocarditis. Ademas,
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Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos

se observo histopatologicamente que el SARS-
CoV-2 se asocio6 con inflamacién de los miocitos y
complicaciones secundarias como el SDRA
(14,34).

Los casos de autopsia cardiaca, demostraron
infiltracion de miocardio por células inflamatorias
mononucleares. De igual manera, se notificaron
casos de miocarditis grave o severa con una
fraccion de eyeccion sistolica reducida posterior a
la infeccion del SARS-COV-2. Los estudios de
marcadores miocardicos, sugieren una prevalencia
de lesion cardiaca, como el infarto agudo de
miocardio en pacientes hospitalizados por la

COVID-19(13,17,18).

El estudio realizado por S. Shi y et al (21), repor-
taron 416 pacientes hospitalizados con COVID-19,
el 59.8 % tuvieron HTAy 19.7 % mostraron algunas
lesiones cardiacas como el IAM y miocarditis, estos
pacientes tuvieron una edad promedio de 65 afnos.
Se observd que niveles de leucocitos, proteina C
reactiva (PCR), procalcitonina, creatinquinasa,
troponina | de alta sensibilidad, péptido natriurético
pro-B tipo N-terminal, aspartato aminotransferasay
creatinina estuvieron elevados.
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Tabla 1. Frecuencia de comorbilidad y complicaciones en pacientes hospitalizados por Covid-19

Caracteristicas Calidad del
de la poblacion estudio

Primer autor, referencia,
(N=)

CvD

HTA ACO DM ECV MC TE AC

F= 50

M= 88
Edad Media= 56

afos

Dawei Wang, et al. (10)

(N=138) Moderado

46,40%

31,20% 0% 10.10% 14,50% 7,20% 0%  16,70%

B. LI, et al. (11)
(N=1 527)

F= 455
M= 1072
Edad Media= 60
afos

Moderado

0%

17,1% 0% 9,70% 16,4% 0% 0% 13%

Safiya R, et al. (12)
(N=5 700)

F= 2500
M= 3200
Edad Media= 55
afos

Bueno

0%

56,60% 11% 33,80% 0% 0% 0% 0%

Ning. R, et al. (16)
(N=64 781)

F= 25 270
M= 39 511
Edad Media= 62
afos

Moderado

0%

46,70% 8,10% 27,90% 2,30% 0% 4,10% 0%

Diana L, et al. (18)
(N=39)

F= 12

M= 27
Edad Media= 45

afos

Moderado

0%

43,60% 82% 17,90% 0% 0% 0% 0%

F= 227
M= 189
Edad Media= 45
afos

Shaobo Shi, et al. (21)

(N=416) Moderado

0%

59,80% 0% 0% 0% 19,70% 0% 0%

V. Puntmann, et al. (13)
(N=100)

F= 45

M= 55
Edad Media= 67

afos

Moderado

0%

0% 0% 0% 0% 40% 0% 0%

Tao Guo, et al. (14)
(N=187)

F=80
M= 107
Edad Media= 50
afos

Moderado

35,3%

0% 0% 0.00% 0% 27,80% 66% 11,50%

J. Mortus et al. (19)
(N=21)

F=7

M= 14
Edad Media= 40

afos

Moderado

0%

0% 0% 0% 0% 0% 62% 0%

F=1220
M= 2 000
Edad Media= 43
afios

M. Koeppen, et al (27)

(N= 3 220) Moderado

70%

50% 30% 0% 0% 0% 0% 24%

J. Stareka, et al. (15)
(N=145)

F= 65

M= 80
Edad Media= 35

afos

Moderado

0%

0% 0% 0% 0% 1,40% 0% 0%

N= poblacion, F= femenino, M= masculino, CVD= cardiovascular, HTA= hipertensioén arterial, ACO= arteriopatia coronaria, DM=

diabetes mellitus, ECV= enfermedad cerebrovascular, MC= miocarditis, TE= tromboembolismo,

Sindrome coronario agudoy COVID-19

La erosién de la placa de ateroma puede implicar un
primer paso mediado por una perturbacion de flujo
local alrededor de la placa en la arteria coronaria,
que activa el receptor inmune innato, que conduce
a la muerte de las células endoteliales y la
descamacion de la superficie de la placa. Un
segundo paso, la formacién de trampas extrace-
lulares de neutréfilos en la superficie endotelial
denudada, puede propagar la formacion de
trombos. Las células inmunitarias adaptativas,
como las células TCD8+, también pueden
contribuir ala erosiéon de la placa de ateroma (27).

Gluckman Ty et al (28), reportaron 15 244 hospita-

AC= arritmia cardiaca.

lizados con COVID-19, por IAM, de las cuales 4 955
(33 %) fueron por infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST (IAMCEST) y 10 289 (67 %) por
infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST
(IAMSEST). Las hospitalizaciones asociadas a IAM
aumentaron a unatasade 10, 5 (IC del 95%, +4.6 a
+16.5) casos por semana (periodo durante COVID-
19). El aumento despro-porcionado de los
pacientes que sufrieron IAMCEST sin un control
médico condujo a una mayor tasa de mortalidad
durante el inicio de la pandemia por COVID-19.

La respuesta de emergencia en la salud publica
para COVID-19, conduce a una reduccibén
significativa en la reperfusion coronaria emergente
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y una baja tendencia correspondiente hacia un
mayor riesgo de la mayoria de los eventos adversos
durante las hospitalizaciones, en particular para los
pacientes que no recibieron la terapia de
reperfusion oportuna. Para mejorar los riesgos en
pacientes con IAMCST, los pacientes deben de
estar bajo la premisa de prevencion y control del
SARS-COV-2 (29)

Arritmiasy COVID-19

Las arritmias cardiacas son una de las complicacio-
nes mayores durante las hospitalizaciones en
pacientes con el SARS-CoV-2, con una incidencia
aproximada de 13 % y un 30 % en la UCI, que
asciende significativamente con la gravedad de la
infeccion (11).

En el estudiode Guo Ty etal (14), de 187 pacientes
diagnosticados con el SARS-CoV-2, el 27.8 %
presentaron arritmias, aunque no se especifico el
tipo de arritmia.

Los pacientes infectados por el SARS-CoV-2, estan
expuestos al tratamiento de azitromicina e hidroxi-
cloroquina, se asoci6 de una forma independiente
con una prolongacion media significativa del QTc en
los dias 5y 2 de hospitalizacién en comparacion del
dia 0. Ademas, los pacientes con tratamiento de
hidroxicloroquina y azitromicina tuvieron un QTc de
500 milisegundos o mas en comparacion con los
pacientes sin tratamiento (30).

Eventos tromboembdlicos venososy COVID-19
Rosenthal N y et al (16), analizaron un estudio de
cohorte con una muestra de 64 781 pacientes con
COVID-19, incluidos ambulatorios y hospitalizados
(45.5 % vs 54.5 %) respectivamente. 1446 (4.1 %)
de los pacientes hospitalizados manifestaron
trombosis venosa.

Los pacientes infectados por la COVID-19, presen-
tan un riesgo aumentado de tromboembolismo
venoso, provocando en un 62% el SDRA (19). Se
observaron alteraciones, como la disminucién del
indice y recuento plaquetario, asi como parametros
de coagulacién anormales, incluido el tiempo de
protrombina, INR, tiempo parcial de tromboplastina
y Dimero D. Asi, el SARS-COV-2 puede producir
una coagulacion intravascular diseminada (22,23)

Se debe de considerar que los pacientes con
COVID-19 no solo tienen una enfermedad respira-
toria, sino una condicion trombotica. EI SARS-CoV-
2, no solo produce estado hiperinflamatorio e
hipercoagulable, sino un también un estado
hipofibrinolitico que no se observa con la mayoria
de los otros tipos de coagulopatia. La tasa de
tromboembolismo venoso observada es mas alta
de lo esperado en la UCI, especialmente para
aquellos que reciben profilaxis (31).

Enfermedad cerebrovasculary COVID-19

Los pacientes infectados con el SARS-COV-2 y
diagnosticados con enfermedades cerebrovas-
culares, a menudo presentan complicaciones como

hipertension, diabetes, hiperlipidemia y otros
factores de riesgo de accidente cerebrovascular.
Estos factores de riesgo estan asociados con
cambios proinflamatorios, incluida la activaciéon
leucocitaria y la trombosis cerebrovascular bajo
estimulacion inflamatoria. Las células inflamatorias
comienzan a acumularse en la pared vascular,
aumentan la permeabilidad de la barrera hemato-
encefalica, destruyen las células cerebrales y
activan la formacion de aterosclerosis en las
arterias cerebrales anterior e interna. La disfuncién
endotelial afecta la regulacion automatica de la
circulacion cerebral. Estos procesos pueden
provocar la rotura de la placa y la trombosis, lo que
aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular
(32)

Merkler Ay et al (33). Realizaron un estudio de 1
916 pacientes con COVID-19, 31 tuvieron acciden-
te cerebrovascular isquémico agudo. La edad
promedio fue de 69 afios (66-78 afios) y 58 % eran
hombres. La probabilidad de accidente cerebro-
vascular fue mayor con la infeccion por COVID-19
en relacion con la infeccion del virus de la influenza
(razén de probabilidad, 7,6; IC del 95 % 2.3-25.2).

Tratamiento farmacolégico para las complicacio-
nes cardiovasculares en COVID-19

Actualmente no existen terapias especificas para
COVID-19, pero se estan estudiando diversos
antivirales. Cabe destacar que algunos antivirales
se examinaron para el tratamiento del SARS-CoV-
2. El profarmaco, rendesivir, que es un analogo de
nucledsido con actividad antiviral de amplio
espectro que interrumpe la replicacion del ARN del
virus SARS-CoV-2, produciendo un eventual
beneficio in vitro. Al igual que el rendesivir, la
ribavirina también previene la replicacion del virus
de ARN, informandose que producen ciertos
beneficios en el tratamiento de la neumonia por
COVID-19, pero se necesitan mas estudios para
evaluar la eficacia del rendesivir y ribavirina en
humanos (35).

Se demostré que la cloroquina, un farmaco
antipaludico e inmunosupresor, tiene actividad in
vitro contra el SARS-COV-2. Sin embargo, produce
cardiotoxicidad y prolongaciéon de QT en los
pacientes con COVID-19 (36)

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los bloqueadores del
receptor de angiotensina Il (ARAB II), como
inhibidor del sistema renina-angiotensina, se
utilizan frecuentemente en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares como la HTA, IAM
e insuficiencia cardiaca. El SARS-CoV-2 utiliza el
receptor de la ECA2 como puerta de entrada y
provoca el estado inflamatorio. Se demostré que los
pacientes con hipertension arterial e infectados por
la COVID-19, que recibieron tratamiento con
IECAS Y ARAB I, tenian una disminucién de las
interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) y PCR en sangre
periférica, ademas de un aumento de los niveles de
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las células TCD3+Y CD8+ (35).

Discusiones

Se observd que la infeccion por el SARS-CoV-2
tiene peor prondstico en los pacientes con comor-
bilidades cardiovasculares. En algunos estudios,
las comorbilidades comunes fueron HTA, enferme-
dades cardiovasculares, diabetes mellitus y
neoplasias malignas (10,17).

Alrededor del 27.8 % de los pacientes con COVID-
19 presentaron afectacion cardiaca, por el aumento
de biomarcadores cardiacos a causa del IMA (14).
Se evidencio que los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2, estuvieron relacionados con la edad
y comorbilidades cardiovasculares como HTA,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus y enferme-
dades cerebrovasculares, que en aquellos pacien-
tes infectados por la COVID-19 pero sin enferme-
dad cardiovascular. Ademas, presentan con mayor
frecuencia SDRA, ventilacion mecanica invasiva y
elaumento de la mortalidad (21).

En un estudio realizado por Wu Z y et al (20),
reportaron una mortalidad del 10.5 % en pacientes
con comorbilidad cardiovascular, 7.3 % en
pacientes con diabetes mellitus y 6 % en pacientes
con HTA.

Se plante6 una respuesta inmunologica incremen-
tada en los pacientes infectados por la COVID-19
con HTA, puesto que esta enfermedad no
transmisible crénica exprese un numero muy
importante de ECA2, permitiendo que SARS-CoV-2
pueda usar esta enzima para ingresar a las células
del huésped y provocar un dafio multisistémico
(24). LaestructuradelaECA1y ECA2 son similares
pero sus sitios activos son diferentes, en conse-
cuencia, los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), no afectaria ala ECA2. Se
evidencio que el SARS-CoV-2 causa la infeccidon
por medio de las ECA2 (25).

En un estudio que realizaron Fosbol E y et al (26),
reportaron que el uso previo de IECA/ARA Il no se
asocio significativamente con el diagnéstico de
COVID-19 o con la mortalidad entre los pacientes
diagnosticados por COVID-19.

Limitaciones del estudio

Una limitacion del estudio fue la calidad de los
estudios, con sesgos en la muestra, y en algunos de
ellos no se informaron la edad, los factores de
riesgo y manifestaciones clinicas. Otra limitacion,
fue la heterogeneidad de los estudios, que podria
estar relacionado con los disefios de estudios y el
tamario de la muestra.

Conclusién

dos en pacientes infectados con el SARS-CoV-2
son: miocarditis, infarto agudo de miocardio,
tromboembolismo venoso, enfermedad cerebro
vascular.
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