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RESUMEN

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) altamente
transmisible que surgi6 a fines de 2019 causa la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19), caracterizada por la sobreproduccion de citocinas inflamatorias que provocan
inflamacion sistémica y sindrome de disfuncién multiorganica que afecta de forma aguda al
sistema cardiovascular. El objetivo de esta revision fue proporcionar informacion
actualizada sobre la COVID-19y el comportamiento de los biomarcadores de lesion cardiaca
que indican complicaciones cardiovasculares agudas en individuos previamente sanos, y si
las enfermedades cardiovasculares (ECV) preexistentes conducen a una mayor
morbimortalidad. Se baso6 en una investigacién documental realizada a partir de una revision
exhaustiva de la literatura en diversas bases de datos electronicas, de 66 articulos consultados
se revisaron minuciosamente 16 estudios incluidas en las bases PubMed, Elsevier, Science
Direct y Google Scholar, considerando los criterios de inclusion establecidos. Los
biomarcadores de laboratorio que se emplean en el diagnostico de ECV son diversos e
incluyen: troponinas, creatina quinasa, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva de alta
sensibilidad, mioglobina, entre otros. La inflamacidn sistémica persistente en pacientes con
COVID-19, relacionada con la liberacién de citocinas, puede causar disfuncion vascular que
es una indicacién temprana de complicaciones cardiovasculares directas o indirectas. La
edad y las comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus y ECV estan
fuertemente asociadas con la mortalidad por la COVID-19. La interpretacion de los
marcadores cardiacos y la comprension de los efectos esta enfermedad en el sistema

cardiovascular es crucial para la valoracién integral clinica de estos pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, biomarcadores cardiacos, enfermedades

cardiovasculares, comorbilidades.
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ABSTRACT

The highly transmissible severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
that emerged in late 2019 causes coronavirus disease 2019 (COVID-19), characterized by
the overproduction of inflammatory cytokines leading to systemic inflammation and
dysfunction syndrome multi-organism that acutely affects the cardiovascular system. This
review aimed to provide up-to-date information on COVID-19 and the behavior of cardiac
injury biomarkers that indicate acute cardiovascular complications in previously healthy
individuals, and whether pre-existing cardiovascular disease (CVD) leads to increased
morbidity and mortality. It was based on documentary research carried out from an
exhaustive review of the literature in various electronic databases, of 66 articles consulted,
16 studies included in the PubMed, Elsevier, Science Direct, and Google Scholar databases
were carefully reviewed, considering the criteria of inclusion established. The laboratory
biomarkers used in the diagnosis of CVD are diverse and include troponins, creatine kinase,
lactate dehydrogenase, highly sensitive C-reactive protein, myoglobin, among others.
Persistent systemic inflammation in COVID-19 patients, related to cytokine release, can
cause vascular dysfunction which is an early indication of direct or indirect cardiovascular
complications. Age and comorbidities such as high blood pressure, diabetes mellitus, and
CVD are strongly associated with mortality from COVID-19. Interpretation of cardiac
markers and understanding of the effects of this disease on the cardiovascular system is

crucial for the comprehensive clinical evaluation of these patients.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, cardiac biomarkers, cardiovascular diseases,

comorbidities.

Reviewed by:

Dra. Nelly Moreano Ojeda
ENGLISH PROFESSOR

c.c. 1801807288
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 denominada COVID-19 (en inglés Corona Virus
Disease 2019) notificada por primera vez en Wuhan (China) fue declarada pandemia global
por la OMS el 11 de marzo de 2020 y es producida por el coronavirus tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave o SARS-CoV-2 (en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome

coronavirus 2)*.

El término coronavirus tiene su étimo en la palabra latina cora(na) que procede del griego
Kopdvn que se refiere a “guirnalda” o “corona”, y en la palabra latina uir(us) o cientifica
virus que significa “veneno”, ya que estos virus en su estructura microscopica se observan
rodeados por proteinas que le dan una apariencia de corona solar. EI genoma de los
coronavirus esta constituido por ARN monocatenario positivo de 26 a 32 kilobase de pares,
méas grande que otros virus, en el cual, dos tercios de este codifican proteinas virales
correspondientes a la transcripcion y replicacion del ARN en el extremo 5° del coronavirus,
en tanto que, un tercio del genoma extremo terminal 3" codifica accesorios de un grupo de

proteinas virales especificos y estructurales?.

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales, y se
distribuyen en humanos y mamiferos. Previo a la pandemia actual se anunciaron dos
epidemias de gran importancia causadas por dos betacoronavirus, el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV), que suelen producir infecciones leves pero que poseen un
dato fundamental que indica tasas de mortalidad del 10% para el SARS-CoV y 37% para

MERS-CoV, y desde hace dos décadas se sefialan mas de 10 000 casos acumulativos®.

El 07 de julio de 2021, el SARS-CoV-2 habia causado 184 324 026 infecciones y 3 992 680
muertes en todo el mundo. Al sudeste de Asia, continente en el que se origind el brote, la
cifra de muertes es de 501 455 personas, mientras que en Europa se han registrado méas de
un millén de decesos (1 192 106), mas del doble de dicho nimero. Sin embargo, ya no es el
continente con mayor namero de fallecidos por COVID-19, ya que la cifra contabilizada en
América es de 1 922 926. En el Mediterraneo oriental, Africa y Pacifico oeste se reportan
cifras de 220 342, 99 395 y 56 443 de fallecidos, respectivamente®.
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Segun los datos notificados a la OMS desde el 3 de enero de 2020 hasta el 7 de julio de 2021,
en Estados Unidos se han registrado 33 392 406 casos confirmados con 600 457 muertes,
siendo el pais mas afectado en términos absolutos, seguido por Brasil e India en los que se
han registrado 18 792 511 y 30 663 665 casos, con 525 112 y 404 211 muertes,
respectivamente. En México con 233 689 y Peru con 193 389 defunciones, se han notificados
maés de dos millones de casos; y en Colombia con 109.466 y Argentina con 96.521 muertes,
los casos superan los cuatro millones. En el mismo periodo de tiempo los reportes de cifras
de la OMS en el Reino Unido, Italia y Francia indican 4 958 872, 4 264 704 y 5 677 746
casos con 128 268, 127 704 y 110 290, respectivamente; y en Espafia 3 880 612 casos y 80
952 defunciones han sido notificados. En la Federacion de Rusia se han registrado 5 682 634
casos con 140 041 muertes. En China, el pais epicentro del brote, son 119 036 los casos

confirmados y 5554 decesos®.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) informé el 16 de marzo de 2021 un
aumento relativo del 0,23% en los casos y un aumento relativo del 0,21% en las muertes, en
comparacion con el dia anterior, y en Cuba el Ministerio de Salud informa que el SARS-
COV-2 podria seguir aumentando en la provincia de Granma que reportd 95 casos de
COVID-19 el 15 de marzo de 2021, representando la segunda con el mayor nimero de casos

en el pais por tercera vez en los Gltimos diez dias®.

En Ecuador el Ministerio de Salud Pablica (MSP) registré hasta el 9 de julio del afio en curso
467 073 casos confirmados, 431 404 pacientes recuperados, 48 969 casos con alta
hospitalaria, 16 103 personas fallecidas (con la COVID-19 confirmado), 650 hospitalizados
estables y 427 también hospitalizados con prondéstico reservado. En la Regién Costa se
confirmaron 158 518 casos registrandose en las provincias de El Oro 219 68, Esmeraldas 8
995, Guayas 66 300, Los Rios 12 753, Manabi 32 372, Santa Elena 4 430, Santo Domingo
Tsachilas 11 700",

Por otra parte, en la Region Sierra el total de casos confirmados es de 281 927 en las
siguientes provincias: Azuay 25 612, Bolivar 6 765, Cafiar 6 090, Carchi 8 843, Chimborazo
8 614, Cotopaxi 11 610, Imbabura 15 459, Loja 17 192, Pichincha 167 133, Tungurahua 14
609. La Region Amazonica registrd un total de 25 159 casos confirmados en las siguientes
provincias: Morona Santiago 6 215, Napo 3 623, Orellana 3 530, Pastaza 3 351, Sucumbios

5499, Zamora Chinchipe 2 941. En la Regién Insular la provincia de Galapagos ha reportado
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1 469 casos. La provincia de Pichincha ha sido la més afectada con el 35,8% de contagiados;

con 154 355 casos confirmados en el cantdn Quito’.

Las expresiones clinicas de la COVID-19 no se limitan al tracto respiratorio ya que han
descrito ampliamente manifestaciones extrapulmonares que afectan al tracto
gastrointestinal, los sistemas hepatobiliar, cardiovascular y renal. Sin embargo, la
fisiopatologia de muchas de estas manifestaciones es controvertida con un apoyo
cuestionable para la invasion viral directa y una abundancia de explicaciones alternativas,

como afecciones médicas preexistentes y enfermedades criticas®.

Los pacientes con afecciones cardiovasculares preexistentes estan particularmente en riesgo
y tienen un prondstico precario®(Anexo 1). La enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2: del inglés angiotensin-converting enzyme 2) es el receptor de union e internalizacion
del SARS-CoV-21y se expresa en gran medida en el pulmon, el sistema cardiovascular y
el corazon, este es un 6rgano diana susceptible a lesiones virales e inmunomediadas!*3. Los
datos emergentes sugieren que la lesion cardiaca, que se manifiesta por la elevacion de los
biomarcadores cardiacos, se detecta en un nimero considerable de pacientes con la COVID-

19 y se asocia con resultados adversos y una mayor mortalidad®*4,

La COVID-19 se asocia con multiples complicaciones cardiovasculares, puede inducir
inflamacion vascular, lesion aguda del miocardio, miocarditis, arritmias, tromboembolismo
venoso, sindrome metabdlico y enfermedad de Kawasaki, lo cual estd estrechamente
relacionado con una elevada carga inflamatoria debido a la liberacion de citocinas. Por otra
parte, los pacientes con la COVID-19 y con una enfermedad cardiovascular (ECV)
preexistente tienen un mayor riesgo de agravarse y morir. La mortalidad por la COVID-19
no solo esta asociada con ECV sino también con diabetes mellitus (DM) e hipertension
arterial (HTA)®.

Los antecedentes mencionados han llevado a la formulacion de las siguientes preguntas:
¢ Cuél es el comportamiento de los marcadores cardiacos detectados en el laboratorio durante
la evolucion de la enfermedad COVID-19? y ¢ Las ECV u otras comorbilidades en pacientes
con la COVID-19 conducen a un mayor riesgo de complicacion grave o de mortalidad? Con
el fin de dar respuesta a estas preguntas esta investigacion se ha enfocado en la busqueda,

sintesis, andlisis y discusién de informacion cientifica para valorar el comportamiento de los
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biomarcadores del perfil cardiaco en los pacientes con la COVID-19, asi como el efecto que

tienen las ECV en la gravedad de los infectados con el virus SARS-CoV-2.
Transmision del SARS-CoV-2

Al igual que otros virus respiratorios, el SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través
de gotitas respiratorias, aerosoles y contacto cercano con personas infectadas'®. En general,
las gotitas respiratorias son particulas mas grandes cuyo didmetro es de 5-10 um y los
aerosoles denominados nticleos goticulares son particulas pequefias (< 5 um de diametro)?”.
El SARS-CoV-2 puede transmitirse a través de gotitas cuando las personas estan en contacto

cercano (dentro de un metro) o debido a la transmision de fomite en el entorno inmediato®®.

Las gotitas respiratorias contaminadas se expulsan cuando la persona infectada habla, tose o
estornuda. Las gotas grandes no permanecen en el aire durante mucho tiempo y se depositan
en las superficies, estas representan una fuente primaria de infeccidn, ya sea por inhalacion
antes de asentarse o por tocar objetos contaminados; mientras que las gotas pequefias y los
aerosoles son arrastrados y permanecen en el aire durante horas®?2, La transmision aérea es

la ruta comun de transmision en entornos cerrados con ventilacion inadecuada®®.

La transmision aérea se define como la propagacion de un agente infeccioso debido a la
diseminacion de los nucleos goticulares que siguen siendo infectantes tras permanecer
suspendidos en el aire por tiempos prolongados y viajar distancias largas!’. EI SARS-CoV-
2 puede transmitirse por via aérea durante la realizacion de técnicas médicas o
procedimientos en los hospitales como la broncoscopia, intubacién endotraqueal,
reanimacion cardiopulmonar y nebulizacion, que generan aerosoles?-24, La OMS junto con
la comunidad cientifica ha analizado y valorado activamente la propagacion de SARS-CoV-

2 a través de aerosoles, especialmente en entornos cerrados con escasa ventilacion®®,

Por el momento, no hay pruebas sélidas de que se produzca la transmision vertical del SARS-
CoV-2, sin embargo, la posibilidad no debe omitirse por completo. Otras vias de transmision
que no deben descuidarse son las vias fecal-oral y fecal-respiratoria®®. EI SARS-CoV-2 se
detect6 en muestras de heces y orina de casos confirmados por laboratorio, y el virus se aislé

del contenido intestinal y frotis anales?.

Las personas infectadas presintomaticas y asintomaticas son fuentes importantes de

transmision del SARS-CoV-2. Se estim6 que la transmision del virus a partir de casos
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asintomaticos causa el 86,2% de todos los casos notificados en todo el mundo. Por lo tanto,
la deteccion exhaustiva del SARS-CoV-2 y la deteccion temprana de casos asintomaticos
afectarian la eficiencia de la transmision y la propagacion de la enfermedad en diferentes

comunidades?®.
Genoma y estructura del SARS-Cov-2

El genoma del coronavirus esta compuesto por ~30 000 nucle6tidos y comprende 14 marcos
de lectura abiertos (ORF), dos tercios de los cuales codifican 16 proteinas no estructurales
(nsp 1-16) que componen el complejo replicasa®?®, El tercio restante codifica nueve
proteinas accesorias (ORF) y cuatro proteinas estructurales: espiga (S), envoltura (E),
membrana (M) y nucleocapside (N) (Anexo 2)?°. Una vez que el genoma se libera en el
citosol del huésped, ORFla y ORF1b se traducen en proteinas replicasas virales, que se
escinden en nsps individuales (a través de proteasas del huésped y virales: PLpro); éstos

forman la polimerasa ARN-dependiente (nsp12 derivado de ORF1b)%.
Variantes del SARS-CoV-2

Todos los virus cambian con el paso del tiempo, y también lo hace el SARS-CoV-2. La
mayoria de los cambios tienen escaso o nulo efecto sobre las propiedades del virus, sin
embargo, algunos pueden influir en su facilidad de propagacién, la gravedad de la
enfermedad asociada o la eficacia de las vacunas, los medicamentos para el tratamiento, los

medios de diagnostico u otras medidas de salud pablica y social®L.

Debido a la aparicion de variantes a finales de 2020 que suponian un mayor riesgo para la
salud pablica mundial, se establecieron dos categorias especificas con el fin de orientar la
respuesta a la pandemia de COVID-19. Una “variante de interés” (VOI: del ingés variants
of interest) del SARS-CoV-2 fue definida como aquella con un aumento en la
transmisibilidad y virulencia, ademas, una menor eficacia de los medios de diagndstico,
vacunas Y tratamientos disponibles. Por otra parte, una “variante preocupante” (VOC: del
inglés variants of concern) ha sido identificada como causa de transmision comunitaria

(multiples casos/grupos) o detectada en multiples paises®..

Las secuencias gendmicas del virus se estdn generando y compartiendo a un ritmo sin
precedentes, con mas de un millén de secuencias del SARS-CoV-2 disponibles a través de

la Iniciativa mundial para compartir todos los datos sobre la influenza (GISAID: del inglés
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Global Initiative on Sharing All Influenza Data)®. La secuenciacion permite tanto la
comprension de la epidemiologia como la identificacion de variantes emergentes del SARS-
CoV-2 y conjuntos de mutaciones potencialmente vinculadas a cambios en las propiedades

virales.
Patogenicidad del SARS-Cov-2

La proteina S tiene un dominio de union a receptores (RBD: del inglés receptor-binding
domain) que tiene las subunidades S1 y S2 y un sitio de escision polibasica S1/S2. Esta
proteina media el contacto directo del SARS-Cov-2 con el receptor celular, la ACE2, durante
el cual el sitio de escision S1/S2 que es escindido proteoliticamente por la catepsina celular
L y la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2: del inglés transmembrane protease
serine 2)33°, TMPRSS?2 facilita la entrada viral en la superficie de la membrana plasmatica,
mientras que la catepsina L activa la proteina S en los endosomas y puede compensar la
entrada en las células que carecen de TMPRSS2. Los componentes de la polimerasa ARN-
dependiente se reorganizan en vesiculas de doble membrana del reticulo endoplasmico (RE)
que facilitan la replicacion viral de ARN gendmicos y subgendmicos (ARNSsQ); estos ultimos
se traducen en proteinas estructurales accesorias y virales que facilitan la formacion de

particulas de virus®3 (Anexo 3)%,
El sistema inmune del huésped

Los efectos del SARS-CoV-2 en el sistema inmunolédgico aun no estan claros, ya que no
existen muchos datos disponibles. Entre las primeras lineas de defensa se encuentran las
amigdalas palatinas; estudios 3D que reflejan el epitelio de las amigdalas in vivo han
mostrado que el SARS-CoV-2 infecta y se replica en organoides de amigdalas. Ademas, se
han investigado otros 6rganos responsables de las respuestas inmunitarias, entre ellos el bazo

que también ha mostrado degeneracion o necrosis celular®,

Ahora estd bien establecido que en pacientes con mal pronostico hay una "tormenta de
citocinas" incontrolada, que presenta una produccion local y sistémica de citocinas
proinflamatorias como la interleucina (IL)-6, el factor de necrosis tumoral-o (TNF-a) y IL-
1b%4 En un estudio realizado en 113 pacientes con la COVID-19 con enfermedad
moderada (no UCI) y severa (UCI) se analizaron en serie las respuestas inmunes y los
resultados revelaron diferencias marcadas en la expresion de marcadores inflamatorios en el

avance de la enfermedad entre estos dos grupos de pacientes. Los investigadores
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identificaron el desarrollo de un perfil de respuesta inmune inadaptado asociado con un
resultado grave en la COVID-19. El perfil inmunolégico de los pacientes revel6 un aumento
general en los linajes de células innatas con un agotamiento concomitante de las células T.
La carga viral nasofaringea de los pacientes infectados se correlaciond con el nivel
plasmatico de interferones (IFNs) y citocinas. La carga viral disminuyd a un ritmo mas lento

en los pacientes que ingresaron en la UCI*,

Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 infecta macrofagos alveolares, asi como macréfagos
ACE?2 positivos y CD68 positivos, e induce la secrecion de IL-6, que en algunos casos se
asocia con un desenlace fatal. También, el virus se ha detectado con frecuencia en monocitos
y células B y, en menor medida, en células T de pacientes con la COVID-19, lo que podria
explicar la linfocitopenia comun entre estos pacientes. La entrada de SARS-CoV-2 en los
linfocitos es inesperada porque la expresion de ACE2 en las células T es casi inexistente,
por lo que se ha considerado una ruta de entrada alternativa dependiente del receptor CD147,
ya que esta molécula es expresada ampliamente por los linfocitos T, o DPP4 ya que se
predijo la interaccion entre el subdominio S1 de la proteina S y DPP4, sin embargo, estos

datos deben ser validados e interpretados con precaucion®.

El sistema del complemento representa la primera respuesta del sistema inmunolégico a la
infeccion, existen evidencias de que la activacion de este inducida por el virus juega un papel
en la patogénesis de la COVID-19. Aln existen muchas incognitas, pero el analisis post
mortem de pacientes con la COVID-19 con sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
revel depoésitos de componentes del complemento, incluido el complejo de ataque a la
membrana (C5b-9), C3, C4 y la serina proteasa 2 (SP-2: del inglés serine proteases 2)
asociada a la lectina de union a manosa (MBL: del inglés mannose-binding lectin). La

activacion de C3 se ha evidenciado en los pulmones un dia después de la infeccion®.
Comorbilidades

Las ECV, la HTA y la DM son las comorbilidades que representan el mayor riesgo e
implican una presentacion clinica grave en pacientes con la COVID-19, con incrementos de
riesgo superiores a 3,5 veces. Por otra parte, las inmunodeficiencias, el habito de fumar, la
enfermedad respiratoria cronica y la enfermedad hepatica crénica se asocian a un incremento
en el riesgo de presentacion clinica grave de aproximadamente dos a tres veces. Estos

hallazgos son de importancia para el adecuado abordaje terapéutico de los pacientes

18



afectados y para el desarrollo de estrategias de salud orientadas a la prevencion y tratamiento

de complicaciones médicas en el contexto de esta enfermedad (Anexo 3)%.

Las personas con antecedentes de ECV que contraen la infeccién por SARS-CoV-2 estan
expuestas a un mayor riesgo de descompensaciones cardiacas, tales como el infarto agudo
de miocardio (IAM), angina inestable, arritmias severas e insuficiencia cardiaca, al igual que
las personas con afecciones asintomaticas o subclinicas, especialmente con alta carga de
aterosclerosis determinada en forma no invasiva por imagenes, o clasificadas como de riesgo

elevado por los puntajes clasicos®”.

El virus interactia con los receptores ACE2 de los neumocitos, creando un cuadro
neumonico bilateral difuso como signo principal. Sin embargo, esta enfermedad también
puede causar algunas otras alteraciones, como gastrointestinales, hepaticas, renales y
manifestaciones cardiacas, ya que los receptores asociados se encuentran en esos tejidos,
condicionando un aumento en la mortalidad de los pacientes. La incidencia de la COVID-
19 y manifestaciones cardiacas asociadas sefiala una mayor vinculacion en pacientes del

sexo masculino, incluso con una tasa de letalidad mayor.

Las ECV constituyen la principal causa de muerte en todo el mundo, ya que cada afio mueren
mas personas por esta afeccion que por cualquier otra causa; en el 2015 se calcula la muerte
de 17,7 millones de personas por esta causa, de las cuales 7,4 millones correspondieron a la
cardiopatia coronaria, y 6,7 millones, a los accidentes cerebrovasculares (AVC),
representando de esta manera el 31% de muertes totales en todo el mundo. Las ECV se
encuentran entre los factores de mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves en las

personas afectadas por la COVID-19 hasta ocasionar la muerte en muchos casos®.

Las afectaciones que se producen a nivel del sistema cardiovascular en los pacientes con la
COVID-19 adquieren cada vez mayor relevancia dado su repercusion en el nimero de
muertes. En la fisiopatologia de esta enfermedad se ha demostrado una asociacion entre la
respuesta inmune del organismo frente al virus y la aparicion de lesiones cardiovasculares.
En los pacientes con pronostico grave, la elevada incidencia de eventos cardiovasculares
dentro de las complicaciones eleva la mortalidad y demanda una atencion especial por parte

de los profesionales de la salud®.

Desde una perspectiva clinica, los biomarcadores pueden ser Utiles en la evaluacion de

riesgos para una variedad de factores relacionados con la salud o la enfermedad, como la
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exposicion a factores ambientales, la exposicion o susceptibilidad genética, los marcadores
de enfermedad clinica o subclinica o criterios de valoracion sustitutos para evaluar la

seguridad y la eficacia de diferentes terapias®..

Las ECV que a nivel mundial continGan siendo las principales causas de muerte y
hospitalizacion, incluyen las cardiopatias coronarias, los accidentes cerebrovasculares y la
insuficiencia cardiaca. En el &mbito de la evaluacion cardiovascular los biomarcadores
cumplen un rol transcendental en la toma de decisiones clinicas, ya que son entidades
bioldgicas que se pueden determinar y evaluar con objetividad, y se emplean como
indicadores de procesos bioldgicos normales o patdgenos, o guias en las respuestas a

farmacos durante una intervencion terapéutica®.

Los biomarcadores utiles en la valoracion de ECV incluyen los tradicionales no especificos
como: lactato deshidrogenasa (LDH), alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), creatina quinasa (CK: del inglés creatine kinase), mioglobina
(MYO: del inglés myoglobin), isoenzima BB glucogeno fosforilasa (GPBB: del inglés
glycogen phosphorylase isoenzyme BB), cadenas ligeras de miosina, receptor ST2 y
albimina modificada por isquemia; y nuevos biomarcadores cardiacos especificos
emergentes como: troponinas cardiacas (cTn; del inglés cardiac troponin), péptidos
natriuréticos (NP: del inglés natriuretic peptides), proteina de unién a acidos grasos de tipo
cardiaco (H-FABP del inglés heart-type fatty acid-binding protein) y microARN. Ademas,
también se discuten los marcadores anatomicos y electrofisiolégicos no invasivos que
incluyen: espesor de la intima-media carotidea (CIMT: del inglés carotid intima-media
thickness), calcificacion de la arteria coronaria (CAC) y variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) en las ECV*2,

Perfil cardiaco

Al igual que cualquier otra infeccion del tracto respiratorio, las ECV preexistentes son
factores de riesgo que incrementan la vulnerabilidad de gravedad por la COVID-19.
Ademas, esta enfermedad puede empeorar la ECV subyacente e incluso precipitar nuevas

complicaciones cardiacas®.

El fundamento que ha propiciado la investigacion de marcadores cardiacos y su potencial de
prediccion de riesgo cardiovascular se basa en la identificacion del riesgo de un evento en

un individuo o una poblacién y la posibilidad de intervenir oportunamente para evitarlo. Para
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ello, la Asociacion Americana del Corazén (AHA: por sus siglas en inglés American Heart
Association) sefiala algunas recomendaciones especificas que definen los parametros que
deben ser evaluados para validar marcadores como la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(Hs-CRP: del inglés high-sensitivity C-reactive protein), el score de calcio coronario, el
péptido natriurético, las troponinas. entre otros, asi como las evidencias que apoyan o

desalientan su uso para una adecuada evaluacion de riesgo cardiovascular®
Biomarcadores de lesién miocardica
Troponina cardiaca

La troponina es un complejo de tres proteinas globulares reguladoras contractiles (troponina
T, I'y C) que residen en intervalos regulares en el filamento delgado del musculo estriado
que inhibe la contraccion al bloguear la interaccion de actina y miosina®. La troponina
cardiaca T (cTnT: del inglés cardiac troponin T) y la | (cTnl: del inglés cardiac troponin I)
son proteinas exclusivas del corazén y son biomarcadores especificos y sensibles de dafio
miocardico®. La cTnT y la cTnl son diferentes en el musculo esquelético y cardiaco, lo que
permite su uso como un biomarcador cardiaco especifico. La troponina C que Se encuentra
en las fibras de tipo 2 del masculo esquelético y el musculo cardiaco son idénticas, por tanto,

es dificil de utilizar como marcador cardiaco especifico®’.

Tabla 1. Valores de referencia de troponina cardiaca (cTn)

Troponina Concentracion (ng/mL)

Troponina cardiaca 0,10 - 50

Fuente: Servicio de Cardiologia Hospital Universitario San Cecilio Granada®®.
Troponina cardiaca de alta sensibilidad

Los avances tecnoldgicos han llevado a un refinamiento en los ensayos de cTny han
mejorado la capacidad de detectar y cuantificar la lesion de los cardiomiocitos®.
Recientemente, ha estado disponible una nueva generacion de analisis de troponina con
mayor sensibilidad. La aparicion de lo ensayos de troponina cardiaca de alta
sensibilidad (Hs-cTn: del inglés high-sensitive cardiac troponin) ha cambiado el papel de
lacTn de un marcador que se usa solo en el diagnostico agudo de la enfermedad a un
marcador que evalla la lesion miocardica en curso en pacientes estables e incluso en

poblaciones aparentemente sanas. Los ensayos de cTn sensible y hs-cTn tienen dos

21



caracteristicas diferentes de los ensayos de cTn convencionales: (1) la deteccion de cTn en
un numero sustancial de personas sanas y (2) una definicion mas precisa de "nivel normal”

coN un ensayo mas preciso®.
Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (CRP: por sus siglas en inglés C-Reactive Protein) es un miembro de
la familia de las pentraxinas de proteinas de respuesta inmune innatas. Es un inflamatorio
inespecifico que en si mismo media la aterotrombosis®. El estudio sobre la salud de la mujer
y el estudio sobre la salud de los médicos, realizados en mujeres y hombres sanos,
respectivamente, mostraron una asociacion de CRP y eventos -cardiovasculares

independiente de otros factores de riesgo cardiovascular®:%?,

Tabla 2. Valores de referencia de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP)

Mujeres Concentracion (mg/dL)
0almes 0,01-0441
2 meses a 3 afios 0,01-0,28
4 a 18 afios 0,01-0,3
19 a 49 afos 0,01-0,33
50 a 64 afios 0,01-0,9
65 a 99 afios 0,01-0,7

Hombres Concentracién (mg/dL)
0almes 0,01-041
2 meses a 3 afios 0,01-0,28
4 a 13 afios 0,01-0,21
14 a 18 afios 0,01-0,26
19 a 39 afios 0,01-0,48
40 a 49 afos 0,01-0,8
50 a 64 afos 0,01-0,79
65 a 99 afios 0,01-0,9

Fuente: Unidad de Patologia Clinica®®

Marcadores de enzimas e isoenzimas bioquimicas inespecificas de ECV

Lactato deshidrogenasa
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La LDH es una enzima omnipresente que transfiere un hidruro de una molécula a otra, lo
que cataliza la interconversion de lactato a piruvato, donde convierte NAD* en NADH vy
viceversa. Es una proteina de enzima tetramero y las dos subunidades mas comunes son
LDH- M y LDH-H, estas dos subunidades consiguen establecer cinco posibles tetrameros
(isoenzimas): 4H, 4My los tres tetrameros mixtos (3H1M, 2H2M, 1H3M). Estos tetrdmeros
son enzimaticamente similares; pero las isoformas muestran una distribucion tisular
diferente: M4 tiene cuatro subunidades de musculo (M) en la isoenzima del musculo
esquelético y el higado, pero H4 en la mayoria de las especies, contiene cuatro subunidades

del corazén (H), la principal isoenzima del masculo cardiaco®?.

Tabla 3. Valores de referencia de lactato deshidrogenasa (LDH)

Interpretacion Concentracién (U/L)
Normal 200 - 400
Elevado >400

Fuente: Unidad de Patologia Clinica®

Creatina quinasa

La CK también conocida como creatina fosfoquinasa o fosfocreatina quinasa, es una enzima
citosélica ubicua que cataliza la interconversién de creatina a fosfocreatina y con un gasto
de trifosfato de adenosina (ATP) a difosfato de adenosina (ADP) y viceversa®. Esta enzima
consta de dos subunidades, B (tipo cerebral) o M (tipo muscular), que produce tres
isoenzimas diferentes: CKMM, CK-BB y CK-MB. El musculo esquelético expresa niveles
elevados de CK-MM (98%) en comparacion con CK-MB (1%). Por el contrario, los
cardiomiocitos expresan CK-MM (70%) y CKMB (25-30%). El cerebro y el musculo liso,
incluido el tejido vascular y uterino, expresan predominantemente la isoenzima CK-BB.
Ademas de estas tres isoformas citosolicas, la forma ubicua y sarcomérica de dos isoenzimas

CK mitocondriales también estan presentes en los tejido®.

Tabla 4. Valores de referencia de creatina quinasa (CK)

Descripcion Concentracién (U/L)
Mujeres 30-135
Hombres 55-170

Fuente: Unidad de Patologia Clinica®

Mioglobina
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La MYO es una proteina globular pequefia transportadora de oxigeno que se encuentra en el
corazdn y el musculo esquelético estriado, con una secuencia de alta homologia en ambos
tejidos®®®’. Los niveles de mioglobina aumentan rapidamente después del 1AM, y se ha
convertido en un valioso biomarcador cardiaco en el diagndstico diferencial de sospecha de
IAM®8 porque los niveles plasmaticos de CK y CK-MB alcanzan niveles significativos solo

6 h después de la necrosis.

Tabla 5. Valores de referencia de mioglobina (MYO)

Interpretacién Concentracién (ng/mL)
Normal 25a72

Fuente: Unidad de Patologia Clinica®
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

Esta investigacion se ejecutd de acuerdo con los criterios metodologicos que se muestra

diagraméticamente en la ilustracion 1y se describen a continuacion:

Nivel: es un trabajo de nivel exploratorio, ya que se basd en la busqueda de articulos
publicados en revistas con impacto mundial indexadas en bases de datos cientificas, los
cuales contenian informacion relacionada con las variables de estudio, es decir, la
enfermedad COVID-19 causada por el virus Sars-Cov-2 y el comportamiento de parametros
del perfil cardiaco en los pacientes con esta infeccion. Tras realizar una lectura rapida de los

articulos se seleccionaron aquellos con la informacion mas relevantes.

Diserio: el desarrollo de esta investigacion incluyé un disefio documental en el que se
analizaron sistematicamente los resultados descritos por los autores de los articulos
seleccionados, para la sintesis y comparacion de estos. Asi mismo, se indicaron datos
epidemioldgicos de informes regionales, nacionales e internacionales reportados en paginas

web de organizaciones autorizadas para tal fin.

Corte: es un estudio de secuencia temporal transversal por lo que fue desarrollado en un
periodo de tiempo determinado, desde mayo 2020 hasta julio 2021, basado en la recopilacion

y seleccion de informacion cientifica digital consultada en internet.

Enfoque: es una investigacion de enfoque cualitativo, ya que esta basada en la obtencion de
informacion de diversas fuentes bibliograficas, asi como en la seleccion, organizacion,
interpretacion y analisis de hechos y resultados reportados en estudios sobre las
complicaciones cardiovasculares relacionadas con la COVID-19, los cuales han sido

publicados previo a la escritura del desarrollo de este proyecto.

Método: el desarrollo de este trabajo incluyd la redaccion de inferencias de manera general
a partir del estudio de resultados particulares publicados, lo cual describe al método
inductivo, asi mismo, se utiliz6 un método analitico ya que para resumir la informacion se

incluyd la basqueda y el analisis, asi como la exclusion de informacion seleccionada.

Técnicas e instrumentos de recoleccion: la técnica empleada en este trabajo se baso en la
resolucion de problemas lo que permitio establecer soluciones a las preguntas propuestas.

Se registraron los datos recopilados de manera descriptiva realizando una evaluacion
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cientifica de la informacion actual y segura recabada de la web, lo cual constituyd el

instrumento de este estudio.
Poblacién y muestra

La poblacién de este proyecto estuvo representada por 66 trabajos divulgados en revistas
cientificas en los ultimos 5 afios e indexadas en las bases de datos PubMed, Scopus, Elsevier,
Google Scholar, Springer, Scielo, Web of Science, Science Direct, Redalyc, ProQuest,
Medigraphic, Lilacs, Latindex, Embase, Britannica Academic. Los articulos mostraban
informacion relacionada con las infecciones causadas por coronavirus SARS-CoV, MERS-
CoV y SARS-CoV-2, la patogenia y la respuesta inmune desencadenada en el humano,
ademas del papel fundamental de los marcadores empleados en el diagnostico, centrando la

informacion en las magnitudes que detectan complicaciones cardiacas.

La muestra incluyd un total de 16 articulos publicados en las siguientes bases de datos:
Google Scholar (9), PubMed (5), Elsevier (1), Science Direct (1). Estas publicaciones fueron

elegidas a partir de la poblacion considerando los criterios de inclusién establecidos.

Criterios de inclusion: los articulos incluidos para la lectura profunda, analisis y elaboracion
del desarrollo de esta investigacion fueron seleccionados teniendo en cuenta los criterios que
comprenden documentos en formato digital, escritas en espafiol e inglés, basadas en
investigaciones documentales, descriptivas, de campo, no experimentales y experimentales,
en los dltimos cinco afios en revistas cientificas con factor de impacto e indizadas en
importantes bases de datos, asi como, informes técnicos oficiales de investigacion de
instituciones publicas (OMS, OPS, MSP y otras) o privadas, encontrados en plataformas
online. Ademas, para la descripcion de las variables de estudio se consultaron libros digitales
con fecha de publicacion menor a 10 afios. Las palabras clave usadas en la basqueda fueron:
COVID-19, SARS-CoV-2, biomarcadores cardiacos, accidentes cerebrovasculares,
comorbilidad.

Criterios de exclusion: los documentos excluidos en este estudio fueron aquellos que
aparecian publicados en sitios web que carecian de respaldo cientifico, presentaban
informacion poco relevante sobre el tema de investigacion, no cumplian con estandares
bioéticos exigidos en trabajos con seres humanos o no se podia acceder de forma libre al

texto completo. Considerando esto criterios se excluyeron 50 articulos.
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llustracion 1. Diagrama de flujo para la basqueda bibliografica y seleccion de la informacién

P

-

DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Preguntas:

¢Cual es el
comportamiento de los
marcadores cardiacos
detectados en el
laboratorio durante la
evolucion de la
enfermedad COVID-
19?y ¢Las ECV u otras
comorbilidades en
pacientes con la
COVID-19 conducen a
un mayor riesgo de
complicacion grave o
de mortalidad?

Obijetivo: Evaluar el
comportamiento del perfil cardiaco
en personas con la enfermedad
COVID-19Yy la incidencia de
pacientes con afecciones
cardiovasculares y la COVID-19
que tienen complicaciones graves o
fallecen.

Estrategia de bdsqueda:
#1“COVID-19”, #2 “SARS-CoV-
27: #1 OR #2; #3 “enfermedades
cardiovasculares” y #4
“biomarcadores cardiacos”; #3
AND #4, #1 AND #3 AND 4.

Articulos que fueron excluidos:

. Los resultados mostrados no
contribuian de forma relevante
para dar respuesta al problema
planteado

. No mostraban un codigo de
aprobacion que certificara el
cumplimiento de la
reglamentacion bioética en
investigaciones en humanos

. Con acceso al resumen, no al
texto completo libre

. No estaban registrados en sitios
web con respaldo cientifico

Articulos descartados:

28 articulos no incluyen
tema, sin acceso al texto
completo, de pago.

16 articulos tienen mas de
cinco afios de publicacion.

6 articulos de bases de
datos no reconocidas.

Articulos excluidos: 50

Busquedas de fuentes
de informacion

Eleccién del idioma: escritos en
espafiol o inglés

Base de datos
cientificas:

PubMed, Scopus,
Elsevier, Google
Scholar, Springer,
Scielo, Web of Science,
Science Direct,
Redalyc, ProQuest,
Britannica Academic,
Medigraphic, Lilacs,
Latindex, Embase

Revisadas: 66

Scielo (4), Science Direct (3),
Google Scholar (46) Elsevier (4),
PubMed (9).

Criterios de inclusion y exclusion
para la seleccion de articulos y
libros

Articulos que cumplieron con

los criterios de inclusion:

. Encontrados en bases de datos
cientificas reconocidas a nivel
mundial

. Con resultados que contribuian
notablemente con el desarrollo
del este trabajo

. Con resultados de pruebas de
diagndstico de marcadores
cardiacos

. Fueron publicados en los
altimo cinco afios

Acrticulos incluidos:
16 articulos del afio 2020 y
2021

Google Scholar (9),
PubMed (5), Elsevier (1),
Science Direct (1)

16 articulos para analisis,
parafraseo de la
informacién y citados
segun la normativa
Vancouver
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Variables de estudio

« Variable independiente: enfermedad COVID-19.
» Variable dependiente: parametros del perfil cardiaco.

Fases del procedimiento de la investigacion

Capitulo I. Introduccion: se elabor6 a partir de la informacion relevante publicada en fuentes
digitales consultadas en paginas web que incluyd articulos de revistas cientificas indexadas
en bases de datos reconocidas mundialmente, datos epidemioldgicos regionales, nacionales
e internacionales registrados en informes oficiales de instituciones publicas, asi como en
libros digitales accesibles en internet; teniendo en cuenta las variables de estudio y

considerando el tiempo la fecha de publicacion.

Capitulo I1. Metodologia: se planted considerando las caracteristicas de la investigacion con
base en el analisis, extraccion y reorganizacion de la informacion documentada en fuentes
primarias confiables. A partir de una lectura comprensiva de los documentos y tras la
aplicacion de criterios de inclusién y exclusion descritos, se seleccion6 la muestra de estudio.

Para completar esta seccidn se elabor6 un diagrama de flujo.

Capitulo I11. Desarrollo: se realizé una lectura profunda y un analisis critico de los articulos
seleccionados, y con la finalidad de contrastar la informacion de los resultados reportados
por los autores se realizaron tablas comparativas que muestran el comportamiento de
distintos biomarcadores cardiacos fundamentales durante el desarrollo de la enfermedad

COVID-19, de acuerdo con la edad, género y comorbilidades.

Consideraciones éticas: el desarrollo de este estudio estuvo basado en la organizacion de
informacion producto del anélisis, extraccion y contrastacion de registros primarios
originales, por lo que no vulnera la integridad fisica de ningun ser humano, sin embargo, se
verifico que la documentacion referida cumplia con los estandares bioéticos internacionales.
Asi mismo, la bibliografia escrita segun la normativa VVancouver sefiala correctamente cada

cita incluida en el texto, lo que protege la propiedad intelectual de los respectivos autores.
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CAPITULO IIl. DESARROLLO

Li et al® manifiesta en su investigacion el posible mecanismo de lesion del miocardio en
pacientes con la enfermedad por la COVID-19 causada por el SARS-CoV-2. Existe una
asociacion entre la infeccion y la lesion miocardica inmunomediada, ya que el virus se une
de modo especifico a receptores funcionales en cardiomiocitos, por lo cual, durante la
hospitalizacion se debe reforzar la monitorizacion de los marcadores de laboratorio de lesion
del miocardio en estos pacientes’®. Aproximadamente, el 12% de los pacientes infectados
por el virus presenta una afectacion cardiaca evidenciada por aumento en los niveles de

marcadores de dafio miocardico®.

Los niveles de marcadores cardiacos de las enzimas lactato deshidrogenasa (LDH: del inglés
lactate dehydrogenase), creatina quinasa (CK: del inglés creatine kinase), isoenzima CK-
MB (una forma de enzima que se encuentra principalmente en las células del mdsculo
cardiaco), alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa (a-HBDH: del inglés alpha-hydroxybutyrate
dehydrogenase), aspartato aminotransferasa (AST: del inglés aspartate aminotransferase) y
otras magnitudes bioldgicas como la mioglobina (MYO: del inglés myoglobina), troponina
cardiaca | de alta sensibilidad (hs-cTnl: del inglés high-sensitivity cardiac troponin I) y
péptido natriurético cerebral o péptido natriurético N-terminal pro-tipo B (NT-pro-BNP: del
inglés N-terminal pro-B-type natriuretic peptide or brain natriuretic peptide) aumentan en
diferentes proporciones en pacientes con la COVID-19. Aunque LDH, CK, a-HBDHy AST
son enzimas cardiacas, no representa especificamente una lesion miocardica, ya que su
aumento puede deberse a dafios en los pulmones, higado, rifiones u otros 6rganos, sin
embargo, los indicadores miocardicos especificos que incluyen CK-MB, hs-cTnl, MYO y
NT-pro-BNP aumentan en diversos grados en pacientes con la COVID-19, especialmente

en la UCI y pacientes graves’®.

Por otra parte, se ha informado en diversas publicaciones que las comorbilidades como
diabetes mellitus (DM), hipertension (HTA), obesidad y enfermedades cardiovasculares
(ECV) constituyen factores de riesgo para desarrollar complicaciones en pacientes
infectados con SARS-CoV-2"%, El resumen de un informe de 72 314 casos del Centro
Chino para el Control y la Prevencién de Enfermedades registrd 44 672 (62%) casos
confirmados de COVID-19 con diagndstico basado en un resultado positivo de la prueba de

acido nucleico viral en muestras de frotis faringeo y la tasa general de letalidad fue del 2,3%
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(n=1023), la cual se elevo entre aquellos con enfermedades comorbidas preexistentes, siendo
de 10,5% para ECVs, 7,3% para DM y 6,0% para HTA2,

La investigacion realizada por Shi et al'®. que incluyé un total de 416 pacientes, con una
mediana de edad de 64 afos, hospitalizados con la COVID-19 en el Hospital Renmin de la
Universidad de Wuhan, China, mostr6 que 82 pacientes (19,7%) con edades superiores a la
mediana presentaron lesion cardiaca, ademas, una elevada proporcion de estos tenian
comorbilidades y requirieron ventilacion mecénica no invasiva e invasiva. Los autores
sefialaron una asociacion entre la lesion cardiaca en pacientes con la COVID-19 y un mayor

riesgo de mortalidad hospitalaria.

Qin et al”. establecieron el papel de los biomarcadores de lesion cardiaca y su asociacion
con la mortalidad por la COVID-19, y determinaron su uso en la evaluacién prondstica del
riesgo de muerte en un estudio retrospectivo multicéntrico desde el 31 de diciembre de 2019
hasta el 4 de marzo de 2020 que incluy6 3219 pacientes diagnosticados de 9 hospitales, y
con una edad media de 57. Tenian comorbilidades preexistentes que incluyeron HTA
(27,8%), DM (12,8%), enfermedad coronaria (6,4%) y enfermedad cerebrovascular (2,3%).
El cociente de riesgo de mortalidad fue ajustado a 28 dias para hs-cTnl, NT-pro-BNP, CK-
MB, MYO y CK, encontrando que los puntos de corte de esos biomarcadores cardiacos para
el pronostico efectivo de la mortalidad fueron mucho mas bajos que para la enfermedad
cardiaca regular. Los niveles de los cinco biomarcadores elevados por encima de los limites
establecidos en este estudio se asociaron significativamente con un riesgo mayor de muerte
a los 28 dias. Los autores mencionan que estos hallazgos pueden ayudar a un mejor manejo
de los pacientes con la COVID-19 y podrian servir como criterios Gtiles para los futuros

estudios prospectivos y ensayos clinicos.

Ademas, Qin et al”®, indicaron que las curvas de Kaplan-Meier mostraron que los pacientes
con aumento de hs-cTnl, CK-MB, NT-pro-BNP, CK y MYO tenian una tasa de
supervivencia significativamente menor en comparacién con aquellos que tenian niveles
normales. Demostraron una separacion temprana de las curvas de mortalidad entre los
pacientes que presentaron valores elevados por encima del limite superior normal de los
biomarcadores al momento de la admisién y los que tenian valores normales, lo que subraya
el rapido inicio de la muerte entre el grupo de alto riesgo de pacientes con la COVID-19,
esto fue particularmente importante para los biomarcadores especificos del corazén, como
hs-cTnl, CK-MB y NT-pro-BNP.
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Biomarcadores cardiacos en pacientes con la COVID-19

En la tabla 6 se muestran los niveles de biomarcadores cardiacos e inflamatorios en
pacientes con la COVID-19 en diferentes grupos segun clasificaciones clinicas reportados

por diferentes autores.

El estudio retrospectivo realizado Guo et al*3. desde el 23 de enero de 2020 hasta el 23 de
febrero de 2020 de casos de pacientes con la COVID-19 del Séptimo Hospital de la ciudad
de Wuhan, China, en el que se evalud la asociacién de la ECV subyacente y la lesion
miocardica con resultados fatales en pacientes con la COVID-19 mostré que de 187
pacientes diagnosticados 144 (77%) fueron dados de alta'y 43 (23%) murieron. El tiempo de
seguimiento fue de 28 dias, y se considerd que los pacientes que exhibian niveles séricos de
TnT por encima del limite de referencia superior del percentil 99 padecia de lesion
miocérdica aguda. En general, 66 (35,3%) tenian ECV subyacente incluyendo HTA,
enfermedad coronaria y miocardiopatia, y 52 (27,8%) exhibieron lesion del miocardio segun
lo indicado por los niveles elevados de TnT. La mortalidad durante la hospitalizacion fue del
7,62% para los pacientes sin ECV subyacente y niveles normales de TnT, del 13,33% para
aquellos con ECV subyacente y niveles normales de TnT, del 37,50% para aquellos sin ECV
subyacente y niveles elevados de TnT, y del 69,44% para aquellos con ECV subyacente y

TnT elevados.

Los niveles de TnT del plasma demostraron una correlacion lineal alta y perceptiblemente
positiva con los niveles de proteina C-reactiva de alta-sensibilidad (hs-CRP: del inglés high-
sensitivity C-reactive protein) del plasmay los niveles de NT-proBNP. Las concentraciones
plasmaticas de TnT y nt-proBNP durante la hospitalizacién y la muerte inminente
aumentaron perceptiblemente comparados con los valores de la admision en los pacientes
que murieron, mientras que ningin cambio significativo de TnT y NT-proBNP fue
observado en sobrevivientes. Los pacientes con niveles elevados de TnT presentaron
arritmias malignas mas frecuentes, y el uso de terapia glucocorticoide y ventilacion mecanica
fueron mayores en comparacién con los pacientes con niveles normales. La lesion
miocardica se asocio significativamente con el desenlace fatal por la COVID-19, mientras
que el pronostico de los pacientes con ECV subyacente, pero sin lesion miocardica es

relativamente favorable®®,
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A diferencia de estudio realizado por Guo et al'®. que se baso en los resultados iniciales de
ensayos de TnT (de sensibilidad no alta), la investigacion retrospectiva llevada a cabo por
De Michieli et al’®. tuvo como proposito definir la frecuencia de lesion miocardica mediante
la hs-cTnl y comprender como utilizar sus capacidades prondsticas, en el cual se incluyeron
426 pacientes con la COVID-19 que acudieron a un servicio de urgencias en ltalia en 2020.
La lesion miocardica en los pacientes se definié cuando los valores de hs-cTnl estaban por
encima de los limites de referencia superior del percentil 99 segln el sexo. Se midié hs-cTnl
en 313 (73,5%) pacientes y 85 (27,2%) tenia lesion del miocardio en la linea de fondo. La
mediana de edad fue mayor en los no supervivientes y tenian mas comorbilidades
cardiovasculares y no cardiovasculares; aquellos con lesion miocéardica presentaron mayor
mortalidad durante la hospitalizacion. La lesion miocardica se asocio con mortalidad en
pacientes con valores bajos (< 13) de la puntuacién de la evaluacién fisiol6gica aguda y
evaluacion cronica de salud 11 (APACHE II: del inglés Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II), pero no en aquellos con puntuaciones > 13. El hs-cTnl inicial <5 ng/L indicd
que el 33% de los pacientes presentaban bajo riesgo, con sensibilidad del 97,8% y un valor
predictivo negativo del 99,2%. El infarto del miocardio del tipo 1y tipo 2 eran infrecuentes.
Los autores sefialan que la hs-cTnl al inicio del estudio es un predictor significativo de

mortalidad en pacientes con la COVID-109.

Esta investigacion mostré que de los 85 pacientes que tenian lesion miocardica utilizando
los resultados iniciales de hs-cTnl, 48 (56,5%) eran mujeres. Entre los que sobrevivieron, la
mediana del valor de hs-cTnl al ingreso fue de 8,4 (4-19) ng/L para los hombres 'y 4 (1,9
17) ng/L para las mujeres y entre los que murieron, fue de 40,5 (13-100) ng/L para los
hombres y 100,5 (43,5-317,5) para las mujeres. Las mujeres que murieron eran mayores que
las que sobrevivieron y mayores en comparacion con los hombres que murieron, y tenian

con mas frecuencia demencia/deterioro cognitivo.

Asi mismo, Yu et al’®. en un trabajo retrospectivo de casos de COVID-19 evaluaron los
niveles de biomarcadores cardiacos de los pacientes en grupos estratificados y los
compararon de acuerdo con las condiciones cardiacas concomitantes y las clasificaciones
clinicas, ademas, evaluaron la eficacia prondstica de los niveles de biomarcadores cardiacos
al ingreso. De 1023 pacientes elegidos, 126 (12,3%) tenian antecedentes de enfermedad
cardiaca; la enfermedad arterial coronaria, fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca

estuvo presente en 84, 21 y 33 casos. En el momento del ingreso, los pacientes leves,
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ordinarios, graves y criticos estaban presentes en 14 (1,4%), 742 (72,5%), 205 (20,0%), 62

(6,1%) casos, respectivamente, y el tiempo medio de seguimiento fue de 22 dias.

Entre la poblacion general del estudio y en los sobrevivientes, tanto en las etapas tempranas
como tardias, los niveles de biomarcadores cardiacos de los pacientes cardiacos fueron
significativamente mas altos que los de los no cardiacos. Sin embargo, entre los que
fallecieron, estos niveles en pacientes cardiacos fueron comparables a los de los no
cardiacos. En la Gltima etapa de la enfermedad entre los pacientes que sobrevivieron, las
concentraciones de los biomarcadores cardiacos fueron disminuidos perceptiblemente
comparados a ésos al momento del ingreso; y en los que murieron esos niveles de la etapa
tardia fueron aumentados perceptiblemente. El andlisis de subgrupos evidencié que los
aumentos en los biomarcadores cardiacos estaban estrechamente relacionados con la
gravedad de la enfermedad y eran pronésticos para los altos riesgos de mortalidad en
pacientes no cardiacos, en lugar de en pacientes cardiacos. MYO y NT-proBNP, mas que
hs-Tnl y CK-MB, se asociaron independientemente a mortalidad en la poblacion total y
pacientes no cardiacos, pero estas asociaciones no fueron significativas entre pacientes
cardiacos. Los investigadores sefialan concluyen que los niveles crecientes de MYO y de
NT-proBNP en la admision podian ser marcadores Gtiles para la identificacion temprana de
pacientes de alto riesgo, sin embargo, se debe prestar especial atencion al implementar la

funcion prondstica para pacientes cardiacos’®.
Comorbilidades de pacientes ingresados por la COVID-19

En la tabla 7 se muestran las frecuencias de algunas enfermedades subyacentes que padecen
los pacientes admitidos por la COVID-19 en diferentes centros médicos y que fueron

reportadas por diversos investigadores.

El estudio realizado por Chen et al’® en el barrio principal de Chongging, China durante los
primeros meses de 2020, en el que se incluyeron 141 pacientes que tenian COVID-19, con
una edad media de 47,3 afios (3,5% nifios <12 afios y 12,1% > 65 afios), del sexo masculino
(51,8%) y femenino (48,2%), mostré6 comorbilidades que incluyeron HTA (24,1%), DM
(18,4%), enfermedad coronaria (16,3%) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
(12,1%). El tiempo medio desde el contacto hasta la enfermedad sintomética (periodo de
incubacion) fue de 7,9 dias y un tiempo medio de 3,3 dias desde el inicio de los sintomas

hasta el ingreso hospitalario.
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Resultados similares fueron reportados por Lian et al’” en su estudio con 136 pacientes con
la COVID-19 confirmada, en la provincia de Zhejiang. La poblacion abarco pacientes en los
grupos de mayor edad, con la edad media correspondiente de 68,28 + 7,31. Sin embargo,
hubo una frecuencia significativamente mayor de mujeres entre los pacientes de edad
avanzada en comparacion con los pacientes mas jovenes (57,35%), lo que indica la
predisposicion sexual a las mujeres en los pacientes mayores con la COVID-19. La presencia
de cualquier condicion médica coexistente fue significativamente mayor en los pacientes
mayores incluida la tasa de HTA (38,97%), DM (17,65%), ECV (4,41%) y EPOC (2,21%).

En contraste con los resultados reportados por Chen et al’®, en la investigacion de Mohan et
al’® ejecutada en India con 144 pacientes de edad media de 40,1+13,1 afios, la DM fue la
comorbilidad mas comdn observada (11,1%). En este estudio el 93,1% eran varones y 7,2%
mujeres, la comorbilidad mas comudn observada fue DM (11,1%), seguida de EPOC (1,4%),

asi como también se observé en bajo porcentaje a HTA (2,1%) y ECV (0,1%).

Huang et al.®> manifiesta que los datos epidemioldgicos, demograficos, clinicos, de
laboratorio y de manejo de las historias clinicas de los pacientes infectados con SARS-Cov-
2 de 198 casos confirmados, la edad media de los pacientes fue de 50,1 + 16,3. De los cuales
101 (51,0%) eran hombres y 97 (49,0%) eran mujeres. Estos pacientes incluyeron HTA
(21,2%), DM (7,6%) y ECV (6,0%).

Pan et al.” demostro en este estudio descriptivo, transversal y multicéntrico, a pacientes
confirmados con la COVID-19 de los cuales 204 pacientes con edad promedio fue de 52,9
+ 16,0 incluidos 107 hombres y 97 mujeres. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas
hasta el ingreso hospitalario fue de 8,1 dias (DE % 4,9). Con base en la historia
epidemioldgica, encontramos que la mayoria de los pacientes no recordaban un historial
claro de una exposicién conocida. Habia 44 (21,6%) pacientes con ECV, y otros con EPOC
9 (4,4%).
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Tabla 6. Niveles de biomarcadores cardiacos e inflamatorios en pacientes con la COVID-19 en diferentes grupos segun clasificaciones clinicas.

Mediana (rango intercuartil, RIQ)

5 Pacientes Edad Grupos Biomarcadores cardiacos Biomarcadores inflamatorios
Autor Palis = 0
(n) X n (%) Pro .
Hs-cTnl NT-proBNP CK-MB MYO Hs-CRP calcitonina Globulina
(ng/L) (pg/mL) (ng/mL) (gl)  (mgdl) TN @)
o 817,4 8,55 1287 (i’gg_ 0,21 29,7
N (336,0-1944) (4,87-15,17)  (65,8-206,9) ’ (0,11-0,45) (27,0-34,6)
Guo et . 52 (27,8) 15,16)
e China 187 58,5 T NR
' Normal = 141,4 3,13 27,2 3,13 0,05 27,4
135 (72 2_) (39,3-303,6) (1,24-5,75) (21,0-49,8)  (1,24-5,75) (0,04-0,11) (25,6-29,6)
De F =252 555 156,5 03
o . 12,2 2-197 2-377 ,2—0,
Michieli Italia 426 64,1 ( ) (32-197) (82-377) NR NR NR (0,2-0.5) NR
et al™. S=374 7 30 0,1
(87,8) (3-18) (10-68) (0,1-0,3)
F=43 156,1 4985,0 4,5 869,8
No 4,79) (32,6-523,5) (1824,0-10957,0)  (2,1-10,2)  (368,6-1200) 046 30
_ 61 ’ NR
YU et (95,21%) (1,9-4,3) (25,0-134,3) (0,4-0,8) (23,1-38,5)
China
75
al™. F=17 107,4 2596,0 6.4 587,3
EC (13,5) (29,2-748,7) (1207,5-12869,5)  (1,7-11,6) (211,5-1200) 188 307
_ 72 ; NR ’
=126 S =109 5.3 169,0 0.9 33.8 (0,34-4,94) (28,2-35,2)
(86,5%) (2,5-13,0) (65,5-533,5) (0,5-1,3) (25,0-50,2)

X: media aritmética; n: tamafio de la muestra; S: sobrevivientes; F: fallecidos; NR: no reportado; EC: enfermedad cardiaca; Hs-cTnl: troponina cardiaca | de alta

sensibilidad; NT-proBNP: péptido natriurético cerebral o péptido natriurético N-terminal pro-tipo B; CK-MB: isoenzima creatina quinasa-MB; MY O: mioglobina; Hs-
CRP: proteina C reactiva de alta sensibilidad
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Tabla 7. Frecuencia de comorbilidades de pacientes con la COVID-19.

Chen et al’s. China 141 473 ( 4862% ) (5173% ) 163 241 184 121
Lian et al”” China 136 68.28 8 58 4,41 38.97 17,65 221

: : (57.35%)  (42,65%) : : ! :
Mohan et al’®. India 144 40,1 (712(3%) (9;31‘:'%) 0,7 2,1 111 1,4
Huangetal’.  China 198 50,1 ( 4993%) (51%{%) 6,0 212 76 NR
Pan et al’®. China 204 52.9 97 107 216 NR NR 4.4

49,0%)  (51,0%)

X: media aritmética; n: tamafio de la muestra; NR: no reportado; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.
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CONCLUSION

Los factores asociados a la mortalidad de pacientes con la COVID-19 incluyen ECV, HTA,
DM, enfermedades cardiovasculares y enfermedades cerebrovasculares, asi como
complicaciones de lesion cardiaca aguda, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca, ademas
del sexo y la edad avanzada. Estas comorbilidades incrementan el riesgo de complicaciones
graves que requiere el ingreso en la UCI y se han relacionado con una mayor tasa de
mortalidad. En los pacientes con la COVID-19 que presentan cuadros clinicos graves se ha
observado que la lesion cardiaca aguda esta determinada por niveles elevados de cTnT, hs-
Tnl de alta sensibilidad, NT-proBNP, y asociado con un aumento dramatico de niveles de
biomarcadores inflamatorios como leucocitosis, linfopenia, dimero D, CRP y procalcitonina,
asi como niveles significativamente elevados de las citocinas y quimiocinas inflamatorias,
como TNFa, IL-1b e IL-6. La sefializacion excesiva de IL-6 conduce a varios efectos
bioldgicos, como aumento de la permeabilidad de los vasos, arritmia cardiaca y reduccion
de la contractilidad del miocardio. La lesion miocéardica es un factor pronostico importante
en laCOVID-19y esta fuertemente asociada con la mortalidad. En pacientes que han muerto

se han evidenciado niveles mas altos de troponina, mioglobina, CRP, ferritina sérica e IL-6.
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RECOMENDACIONES

La enfermedad por SARS-CoV-2 puede afectar significativamente la funcion cardiaca de
los pacientes, por lo que se recomiendan las mediciones tempranas de biomarcadores de
lesion cardiaca al momento de su admisién, lo que permitira clasificarlos en unidades de
cuidados intensivos o unidades de emergencia con el fin de minimizar el indice de
mortalidad. Las ECV son un fuerte factor de riesgo de progresion rapida y mal prondéstico
en la COVID-19 y por tal motivo se recomienda la aplicacion de cuidados médicos méas
intensivos a los pacientes con ECV preexistente para prevenir el rapido deterioro de la

enfermedad.
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ANEXO 1
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Figura 1. Las afectaciones cardiovasculares por infeccion por SARS-CoV2. Fuente: Chang
et al®™.
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ANEXO 2

(a) SARS-CoV 2
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Figura 2. A) Representacion esquematica de la organizacion del genoma y los dominios
funcionales de la proteina S para COVID-19. B) Las proteinas de la superficie viral, espiga,
envolturay membrana, estan incrustadas en una bicapa lipidica. EI ARN viral monocatenario
de sentido positivo esta asociado con la proteina nucleocapside. Fuente: Boopathi et al®.
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ANEXO 3
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Figura 3. El ciclo de vida del SARS-CoV-2. Fuente: Harrison et al®,
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ANEXO 4

Estudio

Guan etal.,, 2020
Huang etal., 2020
Wangetal., 2020
Zhang et al., 2020
Zhou et al., 2020
Caoetal, 2020
Young et al., 2020
Deng et al,, 2020
Mao et al., 2020
Livet al., 2020
China CDC, 2020

Global (2=40%; p=0,08)

C) Diabetes mellitus

Estudio

Guan etal,, 2020

Huang etal,, 2020
Wangetal, 2020

Zhang et al., 2020

Zhou etal., 2020
Caoetdl, 2020

Young et al,, 2020
Deng etal,, 2020
Mao et al,, 2020
Livetal, 2020
Chow et al., 2020
RENAVE, 2020
China CDC, 2020

Global (=59%; p=0,004)

A) Hipertension arterial

Razon de probabilidades (IC 95%)

.

.
-
B

Razén de probabilidades (IC 95%)

-
—_—1

—_—

-
—.—

RP (IC 95%)
353(2,085.99)
1,09 (0,17-6,88)
509(2.2611,48)
189(0.913.94)
305(157-592)
733(237-2265)
3000 (1,3069,13)
316(1,67-5.96)
322(1676,18)
040(0,036,18)
465(3795.70)

Peso (%)
1415
201
814
947
10.79
484
072
142
1,03
0.94
2648

4,05 (3,454,74)

RP (IC 95%)
565(3.11-1027)
025(0,03:228)
457 (1,46-14,28)
130(047-359)
285(1,35,0)
873(228:33.46)
15,00 (0.4846,20)
220(093-5,16)
152(0.70-330)
1,00 (0,05-20,83)
461(372:5,70)
339(3.18:361)
470(3656,04)

Peso (%)
921
1,08
361
434
6,86
21
046
570
6,58
059
1894

20
1785

353 (2,79-447)

B) Enfermedad cardiovascular

Razén de probabilidades (IC 95%)
Estudio RP(IC95%)  Peso (%)
Guanetal, 2020 —_—— 474(184-1216) 6,75
Huang et dl., 2020 —_— 250(043-1454) 244
Wangetdl, 2020 —o— 276(103735) 639
Zhang et dl, 2020 —— 195(042:907) 310
Znou et dl, 2020 ———12140(4,64-9876) 312
Caoetal, 2020 ——— |889(136-5809) 217
Deng etal., 2020 —a 379(1,20-1201) 499
Mao et al., 2020 —— 1,27 (0,44-365) 574
Livetd, 2020 | ———o—1— 0.20(0,01-291) 1,12
Chow et al., 2020 - 481(3856,01) 2066
RENAVE, 2020 . 415(394-438) 2333
China COC, 2020 - 743(582947) 2019
Global (R=62%; p=0,002) - 439 (3,29-5,87)
D) Inmunodeficiencias
Razén de probabilidades (IC 95%)
Estudio RP(IC95%)  Peso(%)
Guan etal.,, 2020 - 780(0,70-87,17) 905
Wangetal, 2020 | P — 143(0,13-1625) 453
Chow etal., 2020 + 289(2034,10) 610
Global (R=0%; p=0,57) . 2,90 (2,06-4,09)

Figura 4. Riesgo de la COVID-19 con presentacion grave en pacientes con hipertension
arterial (A), enfermedad cardiovascular (B), diabetes mellitus (C) e inmunodeficiencias (D).
Fuente: Plasencia et al*.

53




		2021-07-12T10:39:28-0500
	LILIANA MARGARITA ARAUJO BAPTISTA




