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PROLOGO

La enfermedad por Coronavirus 19 (Covid-19, por sus siglas en inglés), se origin6 en la
ciudad de Wuhan, China a finales del 2019, y debido a su alta tasa de transmisibilidad, fue
declarada pandemia a principios de marzo del 2020. La secuenciacion genética mostré que el
virus causante es un tipo de coronavirus, el cual se denominé SARS-CoV-2. Puesto que este
virus se caracteriza por establecer rapidamente un alto grado de inflamacién en diferentes
sistemas asi como su alto nivel de virulencia, ha representado un reto para todo el gremio médico.
Alrededor del mundo, ya se han iniciado las medidas de contencion y prevenciéon de contagio,
donde una de las mas efectivas ha sido la inmunizacion. La Covid-19 tiene un comportamiento
diverso, mostrando diferentes presentaciones y complicaciones clinicas. Estudios actuales
reportan que una de las complicaciones mas estudiadas es a nivel cardiaco, la cual se presenta
en pacientes que han requerido hospitalizacion y que han revelado niveles elevados de
biomarcadores cardiacos; siendo indicativos de lesibn miocérdica y que estan altamente
asociados a un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria. Por lo que es de suma importancia

dilucidar sobre la implicacion de la Covid-19 en el sistema cardiovascular.

El presente trabajo desarrolla una monografia descriptiva que consta de cinco capitulos
de contenido téorico, organizados de tal manera en que se cumplan los objetivos planteados al
inicio de la investigacion. En los primeros cuatro capitulos se describe las caracteristicas del
SARS-CoV-2, la situacién global y nacional de la Covid-19, se aborda la epidemiologia de la
lesibn miocardica, los factores de riesgo asociados a esta complicaciéon, el pronéstico y los
distintos mecanismos a través de los cuales el nuevo coronavirus produce esta lesién; asi como
se puntualiza el tratamiento actual propuesto e implicaciones cardiacas expuestas. Posterior a la
busqueda de informacion, en el Ultimo y quinto capitulo, se desarrolla un andlisis de toda la
informacién recabada. Asimismo se incluyen las conclusiones y recomendaciones planteadas; y
de esta forma describir la lesidbn miocardica aguda evidenciada en pacientes hospitalizados por
la Covid-19.

Con este estudio los autores ponen en manos de los médicos y estudiantes una referencia
completa, actualizada y analizada desde diferentes perspectivas y, por lo tanto, s6lo me queda
recomendarla como una fuente de consulta y felicitar a los autores por su aporte a la medicina de

Guatemala.

Dra. Guisela Castellanos Castillo



INTRODUCCION

A finales del afio 2019, en la ciudad de Wuhan, China se inici6 la investigacion de una
enfermedad de etiologia desconocida que se caracterizaba por el desarrollo de una neumonia
severa. Los avances en su estudio determinaron que se trataba de una nueva cepa de
coronavirus que ocasionaba un Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-Cov-2) y como
resultado, se nombré la enfermedad como enfermedad por Coronavirus 2019 (Covid-19, por sus
siglas en inglés). A nivel mundial se contaba con la historia reciente de 2 epidemias previas
ocasionadas por el virus SARS-CoV en el afio 2002, y el Sindrome Respiratorio de Medio Oriente
(MERS) en el 2012 pero, diferencia de sus antecesores, esta hueva enfermedad presentaba una
mayor virulencia y menor tasa de mortalidad registrada. Fue hasta el 11 de marzo del 2020 que
la Organizacién Mundial para la Salud (OMS) la declar6 pandemia, con presencia en mas de 170

paises y registrando para la fecha 60,000 casos confirmados y 3,000 fallecidos. (1,2)

En Guatemala, la pandemia ha implicado un impacto desfavorable en distintos sectores,
siendo los mas vulnerables el sanitario y el econémico, el primero, debido a la falta de preparacion
del sistema de salud para la contencién de los casos reportados y el tratamiento oportuno de la
enfermedad. Y el segundo, por las consecuencias de las medidas de contencién y restriccion de
la movilidad, para favorecer distanciamiento fisico. Hasta el dia 16 de junio de 2021, dentro del
territorio nacional, se habian reportado 273,730 casos confirmados y 8,500 personas fallecidas,

lo que estimaba una tasa de mortalidad de 48.3. (3-5)

El SARS-CoV-2, identificado por primera vez en fluidos broncoalveolares, se caracteriza
por ser un virus de ARN monocatenario con predileccién por ocasionar infecciones respiratorias
e intestinales tanto en humanos como en animales. Esto es posible debido a la unién de su
proteina de membrana con el receptor de la enzima de angiotensina 2 (ACE2). Dado que este
receptor también se expresa a nivel del sistema cardiovascular, se suelen encontrar
presentaciones clinicas de la Covid-19 en las que se evidencia que los pacientes cursan con una

lesion miocardica aguda. (6-9)

El presente trabajo es una monografia de tipo descriptiva, que se elabor6 recopilando
informacién de fuentes como revistas cientificas, base de datos con informacién actualizada,
utilizando motores de busqueda como PubMed, Google Académico, Hinari y BVS. Se buscaron
los términos Covid-19 y lesion miocardica aguda en los idiomas espafiol e inglés y se incluyeron
articulos con informacién sobre estos temas en pacientes adultos, hombres y mujeres

hospitalizados. Se realiz6 un esquema de los capitulos a abordar y se utilizé el programa de



Mendeley, en donde se reunié toda la informacion para tomar los datos mas importantes v,
posteriormente, para la elaboracién de citas bibliograficas en el estilo Vancouver.

El trabajo consta de cuatro capitulos de informacion; el primero de ellos brinda informacion
global sobre la pandemia de la Covid-19; el segundo describe la lesion miocardica aguda
documentada en pacientes hospitalizados por Covid-19; el tercero explica los distintos
mecanismos por los que ocurre la lesién miocardica, el cuarto menciona el abordaje terapéutico
de la Covid-19 y sus implicaciones cardiovasculares; y un ultimo y quinto capitulo analiza la
informacion recopilada.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A inicios del afio 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré oficialmente a
la Covid-19 como una enfermedad pandémica, la cual es producida por una cepa de coronavirus
llamada SARS-CoV-2 que ha generado crisis global de orden econémico, social y sanitario. Su
inicio fue en la provincia de Hubei, en la ciudad de Wuhan, donde se identific6 un grupo de 27
casos de neumonia con etiologia desconocida. Esta enfermedad se convirtié rapidamente en una
pandemia debido a su alta capacidad de transmision y contagio a través de secreciones
respiratorias que son capaces de transmitirse a una distancia de hasta dos metros. Una vez que
la infeccidn por este virus se manifiesta en el organismo, a pesar de que presenta una predileccion
por el aparato respiratorio, ocurre una respuesta inmune anormal inflamatoria que eleva las

citocinas y que agrava la clinica del paciente, llevandolo a un dafio multiorganico.(1,2,10)

El SARS-COV-2, es un virus cuyo genoma esta constituido por ARN de cadena sencilla,
cuya envoltura lipidica tiene tres proteinas ancladas a ella. De éstas, la proteina S es la
responsable de dar el aspecto de corona y la responsable de mediar la unién con su receptor,
facilitando la fusion a la nueva membrana celular. Este coronavirus entra a la célula utilizando
como receptor la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2), la cual actla convirtiendo la
angiotensina | en angiotensina |l; producto que participa en la dilatacién de vasos sanguineos,
reduciendo la presion arterial y, a su vez, funciona como efecto protector ante enfermedades
vasculares. Dicho receptor expresa en el epitelio alveolar, epitelio intestinal, endotelio vascular,
los rifiones y el corazdn; de estos 6rganos, el corazén es uno de los cuales se encuentra
mayormente afectado porque los pacientes suelen cursar con lesibn miocardica como

consecuencia de la respuesta inflamatoria sistémica.(11)

Hasta el 16 de junio del 2021, a nivel mundial se han reportado mas de 176.7 millones de
casos, con registros que superan los 3 millones de muertes ocasionadas por esta enfermedad.
En la region de las Américas y el Caribe, se han detectado mas de 68.7 millones de casos, con
1.8 millones de defunciones. En Guatemala, para la misma fecha, se han reportado 273,730
casos confirmados y 8,500 personas fallecidas, o que estima una tasa de mortalidad de 48.3, en

todo el territorio nacional.(12)

Para Guatemala, la enfermedad por la Covid-19 representa una situaciéon de crisis en el
sistema sanitario, al no estar preparado para responder al aumento de la demanda de las distintas
unidades de atencion médica en cualquiera de los niveles de atencién en salud. La falta de

medidas acertadas en salud publica sin un criterio analitico epidemiolégico que las justifique ni



indicadores que determinen su efectividad, asi como la circulacién de variantes del SARS-CoV-2
con mayor tasa de transmisibilidad, representan un desequilibrio favorable a la propagacion del
virus. Sumado a dicha situacion, la debilidad de la red estructural de servicios publicos genera

mayor saturacion de todos los niveles de atencion en salud dentro del pais. (3,13)

Hasta junio del 2021, a nivel nacional, se ha identificado una incidencia acumulada de
1,623.7 casos con una tasa de letalidad de 3%. Dichos datos a pesar de ser reportados
oficialmente por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), no representan la

magnitud real del problema para el pais, puesto que existe un subregistro de lo mismos. (3)

El MSPAS al no contar con un método efectivo de testeo de la poblacién, hace suponer
gue los registros de casos positivos y mortalidad por esta enfermedad sean mucho mayores. El
hecho de testear Unicamente a los casos clinicamente sospechosos aumenta la tasa de
positividad, sin embargo, no permite observar el patrén de diseminaciéon de la epidemia. Por lo
gue es de suma importancia incentivar la investigacion sobre esta enfermedad y conocer sus

implicaciones dentro del pais. (14,15)

Lo que se conoce a la fecha acerca de la manera en que actla el virus de SARS-CoV-2
es que afecta de forma multiorgénica, principalmente a pulmones y corazén. A nivel mundial, se
ha evidenciado que en pacientes hospitalizados por la Covid-19, es comuln observar la elevacion
de biomarcadores cardiacos, particularmente la troponina ultrasensible y/o la creatincinasa-MB.
Un metaandlisis de 26 estudios demostré que de 11,685 pacientes hospitalizados en paises como
China, Estados Unidos e Iran, la prevalencia de la lesion miocardica aguda fue de hasta un 20%.
En otro metaandlisis, que incluyé a 12,262 pacientes de 13 estudios distintos, se identific6 una
tasa de mortalidad elevada del 23% asociada a elevacion de niveles de troponinas, las cuales
estuvieron aumentadas en un 31% de los pacientes estudiados. Estos niveles de biomarcadores
cardiacos se relacionan con alto riesgo de mortalidad con una sensibilidad del 55% y una
especificidad del 80%. Dicha asociacién no varié con la edad, el sexo masculino, antecedente de

hipertensién arterial, diabetes mellitus o enfermedad coronaria.(16,17)

La Troponina | ultrasensible es un predictor preciso de mortalidad en pacientes
hospitalizados por la Covid-19, puesto que, niveles altos de este biomarcador en las primeras 24
horas de ingreso hospitalario tiene un riesgo de mortalidad de hasta 52% con valor predictivo

positivo.(18)

Debido a que es una enfermedad pandémica en curso, la investigacion de este tema es
de suma importancia y relevancia clinica, puesto que se deben conocer las complicaciones

cardiacas que acompafian a la Covid-19, y los mecanismos con los que se manifiesta la lesion

\Y



miocardica aguda en pacientes hospitalizados por dicha enfermedad. Se pretende reconocer la
importancia de la evaluacion de estos pacientes y, a su vez, identificar el abordaje terapéutico
que se ofrece globalmente. La oportuna identificacion de la lesién miocéardica en pacientes
hospitalizados por la Covid-19 ofrece estrategias de monitorizacion e intervenciones terapéuticas
tempranas que permiten prevenir y limitar la lesion miocardica, disminuyendo el tempo de estadia
hospitalaria, el uso de las unidades de cuidados intensivos y la mortalidad, mejorando el

pronéstico del paciente. (19)

Por estas razones, el presente estudio se propone contestar la siguiente pregunta general
de investigacion: ¢En qué condiciones se presenta la lesi6bn miocardica aguda en pacientes

hospitalizados por la Covid-19?

Vi



OBJETIVOS

General

o Documentar las condiciones en las que se presenta la lesion miocardica aguda en

pacientes hospitalizados por la Covid-19.

Especificos

o Describir la prevalencia de la lesion miocardica aguda en pacientes hospitalizados por
la Covid-19.

e Caracterizar los factores de riesgo modificables y no modificables que aumentan el

riesgo de lesion miocardica aguda en pacientes hospitalizados por la Covid-19.

e Detallar los mecanismos de lesién miocardica aguda descritos en pacientes

hospitalizados por la Covid-19.

e Describir los esquemas terapéuticos utilizados actualmente para el tratamiento de la

lesibn miocérdica aguda en pacientes hospitalizados por la Covid-19.

¢ Investigar el prondstico de los pacientes hospitalizados por la Covid-19 que presentan
lesion miocéardica aguda.

Vi



METODOS Y TECNICAS

La Covid-19 es una enfermedad de investigacion reciente. Los datos mas antiguos
provienen de finales del afio 2019. Se desarroll6 una investigacion documental de tipo
monografia, con disefio descriptivo, basada en criterios de selecciébn de tiempo y objeto de
estudio, sin resaltar limitacion geogréfica de los sujetos incluidos en los estudios. La finalidad de
esta investigacion fue realizar una revision bibliografica sobre la lesion miocardica aguda en
pacientes que hayan sido hospitalizados por la Covid-19, identificando condicionantes de riesgo
asociados, mecanismos por lo cuales se produce esta condicion, consecuencias y abordaje
terapéutico propuesto. Las fuentes de busqueda de donde se recabd la informacion fueron
revistas cientificas y bases de datos electrénicas, tales como: PubMed, Elsevier, Cochrane, NCBI,
JAMA (Journal of the American Medical Association) y JACC (Journal of the American College of
Cardiology). Las fuentes bibliograficas para esta revision incluyeron articulos cientificos,
observacionales, de revision, estudios de caso, metaanalisis y opiniones de expertos, que cuentan
con disefios de investigacion cuantitativos y/o cualitativos, y que fueron redactadas en espafiol o
inglés. Las fuentes utilizadas no presentaron conflicto de interés y fueron publicadas durante los
afios 2020 y 2021.

Se utiliz6 Google Académico, PubMed, Cochrane como motores de busqueda de
informacion. Con respecto a los descriptores utlizados para la busqueda de las fuentes de
informacion, se empleardn los sugeridos por las bases de datos: Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) y Encabezados de Materias Médicas, por sus siglas en inglés Medical Subject
Headings (MeSH); como conector logico se utiliza el término “AND” para conectar dos términos
separados, con el fin de obtener informaciéon que relacione a ambos; ordenandolos mediante un
formato de tabla como se muestra en el anexo 9. Ademas, se verificd que las fuentes bibliograficas
correspondian al problema de investigacion y los objetivos de la misma. Luego de la busqueda de
informacién se procedid a ordenar las distintas referencias bibliograficas en el gestor bibliografico
Mendeley. Se seleccionaron las referencias que respondieron mejor a las preguntas de
investigacion planteadas al inicio de la investigacion. Dichas referencias fueron organizadas en
una matriz que incluye el tipo de articulo, sus descriptores y nimero de articulos disponibles, tal
como se muestra en el anexo 10. Se procedi6 a leer y analizar la informacion recabada de cada
uno de los articulos, y a redactar la informacion mas importante para ser plasmada en el cuerpo
de trabajo de la monografia, respetando las normas de redaccion y ortografia; con el objetivo
principal de describir la lesién miocardica aguda que se presenta en los pacientes hospitalizados

por la Covid-19.
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CAPITULO 1. PANDEMIA DE LA COVID-19

SUMARIO
e Coronavirus
e Sjtuacion Global

e Sjtuacion en Guatemala

Para la adecuada comprensién del desarrollo de la enfermedad denominada Covid-19 y
sus complicaciones, es necesario conocer la estructura general del SARS-CoV-2, asi como las
proteinas estructurales que le confieren su virulencia y los factores moleculares que le permiten
la unién y replicacién dentro de la célula hospedadora. Esta enfermedad ha representado una
situacion de emergencia sanitaria internacional, y siendo una enfermedad de reciente
diagndstico, es importante conocer las implicaciones que ha tenido a nivel mundial. Para
Guatemala, el abordaje de la Covid-19 ha representado un desequilibrio econémico y sanitario,
por lo que es necesario contextualizar la situacién en el pais para conocer la manera en la que

se ha enfrentado la enfermedad y sus repercusiones dentro del territorio nacional.
1.1.Coronavirus

Desde inicios del siglo XXI, dos epidemias y una pandemia han sido registradas, en las
cuales se ha determinado que el agente causal ha sido un virus de la familia de los coronavirus.
Entre estos resaltan el SARS-CQOV en el 2002, el Middle East Respiratory Syndrome (MERS) del
2012,y el SARS-CoV-2 en el 2019. Los tres virus son responsables de desencadenar infecciones
agudas del tracto respiratorio, que se caracterizan por ser altamente contagiosas y que muestran
niveles de mortalidad elevados, los cuales varian desde el 2.3% hasta un 37.1%. Sin embargo,
no todos los coronavirus son letales, puesto que entre un 15-30% de los resfriados comunes son

causados por coronavirus humanos. (20,21)

Los Coronavirus son un tipo de virus compuesto por ARN monocatenario de cadena
positiva perteneciente a la familia de los Coronaviridae, subfamilia de los Ortocoronaviridae y
orden Nidoviridae. EI Comité Internacional de Taxonomia de los Virus (ICTV) clasifica a estos
coronavirus en cuatro géneros, que incluye: los alpha-coronavirus, beta-coronavirus, gamma-

coronavirus y delta-coronavirus. (6,7)



El nombre taxondmico se le confiere por el aspecto de corona que se observa bajo el
microscopio, debido a la presencia de las proteinas que se encuentran en su capa mas externa.
En dicha superficie se distinguen diversas proyecciones que estan compuestas por
glucoproteinas tipo “S”, la cuales determinan la virulencia, mediando en la unién del virus con la

membrana de la célula hospedadora (6,7).

Dentro de esta familia se encuentran los virus de ARN mas grandes, puesto que su
genoma viral esta formado aproximadamente por entre 26,000 a 32,000 bases nitrogenadas. La
hebra gendmica de ARN estd compuesta en dos terceras partes por un extremo 5" y un extremo
3" en el cual se encuentra una cola de multiples adenosin fosfatos, denominada cola poli-A. Este
fragmento funciona como ARN mensajero (ARNm) permitiendo la traduccion de los genes que

conforman la replicasa y transcriptasa. (7,22)

El tercio de ARN subgendmico restante es el encargado de codificar las 4 proteinas
estructurales virales; entre las cuales se incluyen la proteina de superficie (S), la proteina de
envoltura (E), la proteina de membrana (M) y la proteina de la nucleocépside (N); encargadas de
brindar estructura, promocién de la virulencia y del plegamiento del ARN gendmico dentro de la

célula infectada. (7,23) Ver anexo 1.

La proteina S esta compuesta por dos dominios funcionales: S1 o también conocida como
S-gp y S2, de los cuales el primero es el responsable directo de la unién celular. El ciclo de
infeccion inicia por medio de la unién de la S-gp al receptor ACE 2, lugar donde la proteasa furina
de la célula hospedadora, disocia la S1 de la S2, y da lugar a la activacion de la S2 por la proteina
transmembrana 2 (TMPRSS2). Esta proteina desencadena la fusién viral con la membrana
celular huésped, y una vez ingresa al citoplasma, el ARN se traduce en ARN de sentido negativo
gue implica la replicacion del genoma y ARN subgendmico. Por ultimo, la encapsulacion y
reensamblaje del genoma viral permite su maduracion y exocitosis para iniciar un nuevo ciclo de

infeccion. (8) Ver anexo 2.

Los coronavirus son responsables de una diversa gama de infecciones en animales, a
través de mecanismos de replicacion, recombinacién y mutacién; estas acciones son las que
permiten la alta transmisibilidad entre especies, incluida la poblacion humana. Cabe resaltar que
el murciélago es la especie que actia como reservorio para los Betacoronarivus, especificamente
para el SARS-CoV y el SARS-CoV-2. Un reporte de la ciudad de Wuhan indica que se encontrd
una similitud del contenido gendémico entre dichos virus de hasta de un 80%. En el anexo 3 se
esquematizan los cuatro géneros del coronavirus y las especies mas comunes que actian como

reservorio. (23)



No esté claro todavia qué animal fungié como intermediario para la mutacién del nuevo
coronavirus. Un estudio realizado en Iran, donde se discute el posible origen de esta cepa viral,
resalta que el contenido genémico de los coronavirus que habitan en los animales comparten alta
similitud con el genoma del nuevo SARS-CoV-2. Por ejemplo: el coronavirus hallado en el tigre
comparte una identidad de nucleétidos del 99.96%, el del vison un 99.90%, del ratén un 99.87%,
del gato un 99.85% y el del perro hasta un 99.51%; lo que demuestra alto nivel de similitud entre

el genoma aislado del SARS-CoV-2 de animales domésticos y humanos. (24)
1.2.Situacion global

A finales del afio 2019, se identificd un brote de pacientes con sintomatologia respiratoria
guienes, al momento de la evaluacién fisica, cursaban con un cuadro clinico de neumonia de
origen desconocido; estos pacientes fueron identificados en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China por primera vez. Basandose en las manifestaciones clinicas, exdmenes de imagen
y estudios de laboratorio, se identific6 que la neumonia severa con la que cursaban dichas

personas era de causa viral. (6,9)

La epidemiologia sugeria que todos los casos sospechosos se relacionaban con
exposicion a comida del mercado de mariscos de la ciudad de Wuhan. Posteriormente, se
identifico la causa de la enfermedad por secuenciacion de genoma viral, revelando a un
coronavirus de tipo novel nombrado “Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2”
(SARS-CoV-2), y la patologia que ocasiona nombrada enfermedad por Coronavirus 2019 (Covid-
19). (20,25)

El virus del SARS-CoV-2 fue aislado por primera vez en un lavado de fluidos bronco-
alveolares de 3 pacientes sospechosos de la Covid-19 en el hospital de Jinyitan el 12 de
diciembre del 2019. De esta manera, fue identificado que el virus pertenecia al género de los
beta-coronavirus (B-CoVs), al igual que lo hacen los virus SARS y MERS. Este nuevo virus utiliza,
de igual forma que sus predecesores, a la encima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) como

receptor para su reproduccion en el ser humano. (9)

Puesto que la ECA 2 se expresa en el tejido pulmonar, cardiaco, renal, cerebral, intestinal,
endotelial, entre otros, es comun encontrar que los pacientes infectados y que sean
sintomatolégicos por el nuevo B-CoV presenten manifestaciones clinicas en estos 6rganos y
sistemas. A través de la proteina S externa que expresa el SARS-CoV-2, este nuevo virus es
capaz de unirse a la ECA 2, con mayor afinidad comparada con el SARS-CoV, provocando la

funcién irregular de esta enzima e induciendo a una respuesta inflamatoria sistémica que da como



resultado una tormenta de citocinas. A pesar de conocer la fisiopatologia, se desconoce la via
directa de contagio entre el murciélago y el ser humano, por lo que se sospecha de un

intermediario como el pangolin. (9,26).

Mientras que el virus SARS-CoV (10%) y MERS (37.1%) presentan tasas de mortalidad
mayores comparadas a la del SARS-CoV-2, este nuevo coronavirus presenta una tasa de
transmisibilidad hasta 10 veces mayor y un periodo de incubacion mas prolongado. Dicha
enfermedad se manifiesta de forma asintoméatica o con sintomas moderados a severos, con un
periodo de incubacion de 2 a 14 dias y su manifestacion clinica es muy variable entre los distintos
grupos etarios. La poblacion mas vulnerable es aquella que pertenece al grupo etario de la tercera
edad y personas con comorbilidades, tales como: asma, enfermedad obstructiva cronica,

enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus e hipertension arterial. (21,27)

Para el 31 de diciembre del 2019, 27 casos fueron registrados y confirmados positivos
para la Covid-19 alrededor del mundo. En sus etapas iniciales, se identificaron pocos casos fuera
de China, todos relacionados con personas que viajaron a este paisy luego llegaron a sus paises
de residencia. Los paises con mayor reporte de casos fueron: Corea del Sur, Malaysia, Vietnam,

Australia, Estados Unidos y Alemania. (28)

Sin embargo, a finales de enero del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré la enfermedad por la Covid-19 como una epidemia, que representaba una emergencia
de salud publica internacional. A mediados de febrero, ya se habian reportado casos positivos en
mas de 170 paises, siendo los paises mas afectados los pertenecientes al continente Asiatico y
Europeo (21), y no fue sino hasta el miércoles 11 de marzo del 2020 que la OMS, la declar6 como

una pandemia, con mas de 60,000 casos confirmados y alrededor de 3,000 muertes (29).

La ruta de transmision del SARS-CoV-2 entre humanos es a través de gotas infectadas
procedentes de los fluidos de las vias respiratorias; por lo que su transmision puede ser por
contacto directo o indirecto con mucosas expuestas, como: boca, ojos y nhariz. Con una
predileccion por areas donde la densidad poblacional es mayor. En su mayoria, las personas
gue resultaran positivas para la Covid-19 presentaban fatiga, tos y fiebre, siendo estas las

principales manifestaciones clinicas identificadas. (20,26)

La clasificacion para la Covid-19 incluye criterios para personas asintomaticas, y personas
con sintomatologia leve, moderada, severa y critica. La presentacion puede abarcar pacientes
asintomaticos que son aquellos quienes tuvieron prueba positiva de SARS-CoV-2 y no tienen
sintomas clinicos aparentes. El grupo restante de individuos incluye a quienes presentan

sintomas respiratorios agudos y pueden evolucionar a presentaciones clinicas moderada,
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severas o criticas. Este grupo de personas cursan con neumonia, caracterizada por destrucciéon
del tejido epitelial pulmonar, con Sindrome de Dificultad Respiratorio Agudo (SDRA) y/o fibrosis

pulmonar. (26,30) Como se observa en el anexo 4.
1.3.Situacion en Guatemala

El viernes 13 de marzo del 2020, el presidente de la Republica de Guatemala, Dr.
Alejandro Giammattei, confirmé el primer caso de la enfermedad por Covid-19, que habia iniciado
meses atras en la ciudad de Wuhan, China. Se habia confirmado el caso en un paciente de 27
afios con historia de presentar fiebre y sintomatologia respiratoria, quien regreso de un viaje en
Madrid, el dia anterior. (4)

Entre las primeras disposiciones presidenciales puestas en manifiesto, con el objetivo de
contener el contagio del virus, resaltaron las limitaciones de locomocion de forma intra e
interdepartamentales, prohibicibn de reuniones sociales, suspension de clases y uso de
mascarilla obligatorio. A través de una pandemia, sin precedentes en el pais, en un lapso de 6
meses se dedico el recién inaugurado hospital de Villa Nueva exclusivamente a la atencién de
pacientes con la Covid-19, y conjuntamente se aperturaron cinco hospitales temporales para la
atencion de pacientes positivos con el virus del SARS-CoV-2, ubicados en la ciudad de

Guatemala, Quetzaltenango, Petén, Zacapa y Escuintla. (5)

A pesar de las medidas de contencion de contagio del nuevo Coronavirus, el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) declar6 que al afio de haber sido notificado el primer
caso, se registraron en el pais un total de 182,858 casos positivos, con 167,425 personas
recuperadas y 6,780 fallecidos, con una incidencia acumulada para la fecha de 1,084.7 y una

tasa de letalidad del 3.7% en todo el territorio nacional (5).

La OMS, a inicios del 2020, recomend6 que en los casos de individuos asintomaticos y
sospechosos por la Covid-19 que manifestaran sintomatologia respiratoria, se debian de someter
a pruebas para la obtencién de muestras de secreciones respiratorias, y se procesara a través
de amplificacion de acidos nucleicos, como la reacciébn en cadena de la polimerasa con
retrotranscripcion (RT-PCR). Por lo tanto, en el pais por medio de pruebas rapidas y RT-PCR en
hisopados nasofaringeos, se inicio la deteccion de personas positivas que tuvieran sintomatologia
respiratoria; evidenciando que los departamentos con mayor incidencia de casos eran

Guatemala, Quetzaltenango y Sacatepéquez. (5) (31)

Actualmente, el MSPAS identificd que el sexo masculino conforma la mayoria de los casos

positivos de la Covid-19 en un 53%, el grupo etario mas afectado es el de jévenes de entre 20 y
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29 afos, y que el 68% de los casos fallecidos también corresponden al sexo masculino. Ver anexo
5y 6. (5)

En Guatemala ya se cuenta con medidas de inmunizacion activa gracias a la creacion de
las vacunas contra la Covid-19; creadas en su mayoria por casas farmacéuticas como Pfizer,
Sputnik V, Astra Zeneca y Moderna. La vacunacion es un derecho de la poblacion y es el Estado
el ente encargado de garantizarla. En Guatemala, la vacunacion inicid el 27 de febrero del
presente afio, y ha ido en lento aumento, hasta alcanzar aproximadamente 1,628,458 personas
vacunas con la primera dosis, y tnicamente 321,709 personas con esquema completo; cifras que
representan tan solo un 12.02% y 2.37% de la poblacién total guatemalteca. Hoy en dia contindan
las medidas de seguridad para disminuir el contagio y la propagacion del virus dentro del pais.
(32,33)

La reciente pandemia por la Covid-19 se ha caracterizado por registrar altas tasas de
transmisibilidad dentro de la especie humana. Las diversas manifestaciones clinicas respiratorias
que se han registrado desde su diagnostico son producto de la unién del SARS-CoV-2 con su
célula diana, a través del receptor ACE2, que se expresa principalmente a nivel pulmonar. Sin
embargo, dicho receptor también se expresa a nivel cerebral, intestinal y cardiaco, generando
manifestaciones sistémicas que agravan el cuadro clinico del paciente. Por lo que se procede a
describir la lesion miocardica aguda evidenciada en pacientes hospitalizados por la Covid-19, asi

como su epidemiologia, factores de riesgo y manifestaciones cardiovasculares.



CAPITULO 2. LESION MIOCARDICA AGUDA

SUMARIO

e Epidemiologia

e Factores de riesgo

e Complicaciones cardiovasculares asociadas

e Prondstico de los pacientes Covid-19 con lesion miocéardica

La lesibn miocardica aguda es una de las principales complicaciones que se ha
evidenciado en pacientes hospitalizados que han cursado con la Covid-19, y que se asocia a mal
prondstico y alta tasa de mortalidad. Es de suma importancia describir las complicaciones
cardiovasculares asociadas, el contexto epidemioldgico, asi como los factores de riesgo que

predisponen a dicha complicacion.
2.1Epidemiologia

El virus del SARS-CoV-2 ha surgido como una emergencia global de salud que,
adicionalmente al dafio provocado sobre el sistema respiratorio, también se evidencia que
produce efectos adversos a nivel del sistema gastrointestinal y sistema cardiovascular. Se ha
demostrado que, en este Ultimo sistema, su afeccion se traduce como una lesion miocardica
aguda. Dicha lesién se describe como la elevacién de la concentracion total de troponinas
cardiacas, como la troponina T (TnT), por arriba del valor del limite superior en el percentil 99;
situacion que se ha observado de entre un 5 a 25% de los pacientes hospitalizados por la Covid-
19 en Wuhan, China. (19,34)

El diagnéstico de la lesibn miocardica aguda en estos mismos pacientes Covid-19
positivos, también se ha realizado por la identificacion de niveles séricos elevados de troponina |
ultrasensible (hs-Tnl, por sus siglas en inglés) por arriba del valor del limite superior de referencia
(>28pg/mL). Un estudio realizado por el Hospital Renmin de la ciudad de Wuhan report6 que el
15.8% de 671 pacientes con edad media de 63 afios, presentaban niveles elevados de hs-Tnl
por arriba de >40pg/mL al momento del ingreso en comparacion del resto de pacientes que

Unicamente presentaban niveles en 6pg/mL de esta troponina. (35,36)

La coexistencia entre la lesién miocéardica aguda y las enfermedades cardiovasculares

preexistentes (ECV) tales como: sindrome coronario agudo (SCA), falla cardiaca, hipotension y
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sepsis, agravan el cuadro clinico y estiman un mayor riesgo de morbimortalidad intrahospitalaria,
en comparacién con pacientes que no tienen una ECV asociada. De acuerdo con un estudio
realizado en China, de 1000 pacientes hospitalizados, el 40% de ellos tenian una ECV
preexistente. (19,37)

Al clasificar a los pacientes se obtuvieron 4 grupos distintos: el primero de ellos fue el
grupo con mas altos niveles de mortalidad de hasta de un 69.4% que incluye a los pacientes con
ECV preexistente asociada a niveles elevados de TnT. A diferencia de los pacientes que
presentaron Unicamente niveles elevados de TnT sin una ECV asociada fue del 37.5%, los
pacientes con comorbilidad ECV asociada sin troponinas altas fue de 13.3%, y, por ultimo,
comparado al 7.6% del grupo de individuos que no tenian ECV ni troponinas elevadas durante su

admisién hospitalaria. (38,39)

Los casos severos y criticos de pacientes hospitalizados por la Covid-19 que han
manifestado enfermedad cardiovascular asociada al diagndstico principal, han tenido efectos mas
severos a nivel cardiaco debido a la mayor respuesta inflamatoria sistémica, que se ha
evidenciado por niveles altos de Proteina C Reactiva (PCR), procalcitonina, ferritina, e
interleucina 6, que conllevan a una alta asociacion entre lesion cardiaca aguda e hiperactividad

inflamatoria provocada por la infeccién viral. (40)

La evidencia implica que la infeccién por el virus del SARS-CoV-2 y la inflamacion
sistémica que genera causan mas dafio a nivel del miocardio, comparado con la infeccién del
virus del SARS-CoV y MERS, puesto que la nueva cepa de coronavirus eleva hasta 1.3 veces
mas el valor de referencia de marcadores de lesion miocéardica e inflamacién. Entre dichos
reactantes de fase aguda resaltan: el péptido natriurético de la prohormona cerebral N-Terminal
(NT-ProBNP), troponina | ultrasensible, PCR, interleucina 6 (IL-6), leucocitosis, dimero-D y

procalcitonina. (41)

La correlacion de estos marcadores inflamatorios con la presencia de lesion miocardica
aguda, fungen como factores prondsticos de severidad en el curso de la Covid-19. En un estudio
realizado en Estados Unidos, en el que se incluyeron a 4,426 pacientes con Covid-19, el 14%
tuvo valores elevados de troponinas, y a su vez dentro de este grupo se identifico que dichos
pacientes tenian elevado en un 29% los valores de PCR, en un 170% el dimero-D, y hasta 250%

mas alto los valores de procalcitonina dentro de las primeras 48 horas de ingreso. (41,42)



2.2Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo con mayor prevalencia en pacientes con Covid-19 que
han requerido hospitalizacibn se encuentran la hipertensién arterial (HTA), la obesidad y la
diabetes mellitus (DM). En un estudio de serie de casos que incluyé a 5,700 pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2 con edad promedio de 63 afios, se evidencié que la HTA erauna
comorbilidad frecuente en un 56.6%, la obesidad en un 41.7% y la DM en un 33.8% de ellos. El
estudio demostré que estos pacientes en su mayoria eran hombres (60.3%) y quienes presentan
una comorbilidad tienen mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria, comparado con los

pacientes gue no refieren ninguna comorbilidad asociada. (43)

Debido a que la hipertensién arterial es una enfermedad crénica que conduce a un estado
proinflamatorio que favorece la disminucién de la respuesta del sistema inmune, conlleva a los
pacientes que refieren esta enfermedad como antecedente, al desarrollo de un cuadro clinico
mas complicado. Un estudio retrospectivo realizado en la ciudad de Hubei, China compar6 a 126
pacientes con Covid-19 y diagndstico de HTA preexistente versus 125 pacientes que no tenian
antecedente de HTA. El primer grupo demostré que el 21.3% de ellos tuvieron una infeccion
severa por SARS-CoV-2 con una tasa mortalidad del 10.3% mas alta en comparacion del grupo

de no hipertensos que tuvo una tasa de mortalidad solamente del 6.4%. (40)

Se realiz6 un estudio durante el mes de julio del 2020 en Estados Unidos en el que se
evaluaron los niveles de troponinas en pacientes positivos para SARS-CoV-2 y durante el estudio
se relacionaron estos valores con las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes incluidos.
Un total de 11,159 pacientes se admitieron en el estudio y excluyeron aquellos que tenian como
antecedente ser enfermos renales crénicos y/o enfermedad renal terminal. De 6,247 pacientes
restantes a quienes se les evaluaron niveles séricos de troponinas, el 71% tenian valores
normales, 15% tenian elevacion leve (>1 a <3 veces el valor de referencia superior) y el 14%

elevacién severa (>3 veces el valor de referencia superior). (42)

De igual manera, se clasifican los factores de riesgo para desarrollar un cuadro severo de
enfermedad por la Covid-19, en epidemioldgicos, manifestaciones clinicas y estudios de
laboratorio. En la primera categoria resalta tener una edad por arriba de los 55 afios, antecedente
de hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular
preexistente. En la segunda categoria se encuentran pacientes con taquipnea por arriba de 24
respiraciones por minuto, una saturacién de oxigeno <93% y una presion parcial de oxigeno <

300mmHg. En la ultima categoria se evidencian niveles elevados de dimero-D > 1000 ng/ml, PCR



>100, LDH > 245 U/L y niveles de troponinas cardiacas elevadas de 1 a 3 veces su valor normal.

Todos estos factores conducen a mal prondstico y a mayor afectaciéon cardiaca. (44)

En Guatemala, a través del MSPAS, se estudiaron las principales comorbilidades
asociadas a pacientes positivos con la Covid-19, y se evidencio que la diabetes mellitus y las
cardiopatias son las 2 principales enfermedades con mayor tasa de letalidad, con valores de entre
8y 10%. Seguidas por la enfermedad renal crénica, obesidad y enfermedad pulmonar obstructiva

con tasas que no superan 4%. (5)
2.3 Complicaciones cardiovasculares asociadas

La reaccion inflamatoria sistémica provocada por el SARS-CoV-2, ademas de la liberacion
incontrolada de citocinas proinflamatorias y el estado de hipercoagulabilidad, generan una lesién
cardiaca aguda que consecuentemente tiene complicaciones cardiovasculares que agravan el
cuadro clinico de un paciente hospitalizado. Situacion que se ha evidenciado con el incremento
de las concentraciones plasmaticas de factores proinflamatorios tales como: interferén-y, proteina
10, factor de necrosis tumoral-a. (FNT-a), factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF,

por sus siglas en inglés) y liberacion de linfocitos Th-1. (7,19)

Dentro de las principales manifestaciones cardiovasculares del nuevo coronavirus se
encuentran el sindrome coronario agudo (SCA), la isquemia miocardica e infarto. El SCA es una
de las presentaciones iniciales de la lesion miocéardica que abarca infartos con elevacién del ST,
sin elevacion del ST y cardiomiopatia por Takotsubo. La isquemia e infarto son presentaciones
secundarias y son las mas asociadas a ruptura plaquetaria inducida por estrés o

hipercoagulabilidad. (34)

La arritmia cardiaca, provocada por la elevacion de los niveles séricos de citocinas, es
otra manifestacién cardiovascular de la covid-19. Un estudio realizado en la provincia de Hubei
demostr6 que el 7.3% de los pacientes evaluados en el hospital presentaban taquicardia, y hasta
un 16.7% de los pacientes hospitalizados se diagnosticaron con arritmia. Esta era mas comuin en
los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos versus los pacientes en

encamamiento normal, con valores de 44.4% y 6.9% respectivamente. (34)

También se ha evidenciado que la falla cardiaca es una complicacién bastante comun,
puesto que en un estudio de Zhou et al, la incidencia de esta era significativamente mayor en
pacientes que fallecieron con 59%, frente al 12% de los pacientes que sobrevivieron a la Covid-
19. (45)
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2.4 Pronostico de los pacientes Covid-19 con lesion miocéardica

Los pacientes hospitalizados con la Covid-19 y lesién miocardica al ingreso, se vinculan
con una manifestacion clinica severa y niveles de biomarcadores elevados. La lesién miocardica
y los niveles de hs-Tnl son los predictores independientes mas fuertes relacionados con
mortalidad hospitalaria por la Covid-19. Asi mismo, la necesidad de ventilacion mecéanica fue
mayor en los pacientes con lesién cardiaca que en los pacientes sin lesion. La relaciéon entre la
elevacion de hs-Tnl y las complicaciones observadas durante la hospitalizacion se relacioné con

mayor mortalidad. (16,46)

Por lo tanto, la identificacion de la lesion miocardica aguda en individuos hospitalizados
por la Covid-19 es un factor pronéstico determinante en la evolucién de estos pacientes y se
asocia a un mayor riesgo de mortalidad. En un estudio en el que se incluyeron a 44,672 pacientes
confirmados, se demostr6é que este grupo tenia hasta un 10.5% mas de probabilidades de tener
una tasa de mortalidad mayor, comparada a la tasa de mortalidad global para la Covid-19 que es
de 2.3%, con una incidencia de 13 veces mayor en pacientes severos y criticos que en pacientes
con sintomatologia leve o moderada. Inclusive en un estudio de Wuhan, donde se analizaron
Unicamente las personas con criterios de ingreso hospitalario por la Covid-19, 4 de cada 5
pacientes que presentaron niveles séricos elevados de hs-Tnl requirieron admision en la unidad
de cuidados intensivos. (41,47,48)

Cabe mencionar que, en otro estudio realizado en la ciudad de Wuhan, donde se
incluyeron a 416 pacientes que presentaron elevacion de los niveles séricos de biomarcadores
cardiacos por arriba del valor limite superior dentro de las primeras 48 horas de ingreso
hospitalario, el 19.7% mostrd lesiébn miocardica aguda con valores tope de hasta 1.12pg/mL.
Comparando al grupo de pacientes que no manifestaron ninguna molestia cardiaca, el primer
grupo requirié ventilacién no invasiva en un 46.3% versus 3.9%, y ventilacibn mecénica invasiva
en un 22% versus 4.2%. También mostraron una tasa de mortalidad mas alta en un 51.2% versus
4.5%, lo que indica que los niveles elevados de troponinas son un factor predictor de mortalidad

y mal prondstico en estos pacientes. (49)

Habiendo establecido las caracteristicas epidemioldgicas y los factores de riesgo que
conllevan al desarrollo de la lesion miocardica aguda, asi como las principales manifestaciones
cardiovasculares que se presentan en los pacientes que han sido hospitalizados y desarrollaron
un cuadro clinico grave, se puede comprender los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2

produce esta lesion.
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CAPITULO 3. MECANISMOS DE LESION MIOCARDICA POR LA
COVID-19

SUMARIO
e Mecanismos de lesion directa
e Mecanismos de lesién indirecta

¢ Manifestaciones cardiovasculares de la lesién miocardica

La ACE2 es el receptor celular del huésped del SARS-CoV-2, esta se expresa en gran
medida en el sistema cardiovascular principalmente en los pericitos, indicando una
susceptibilidad intrinseca del corazén a la infeccién por el coronavirus. Este dafio se explica
mediante dos tipos de mecanismos: los mecanismos que producen lesion directa y los de lesion
indirecta; ambos tipos se caracterizan por la elevacién de niveles séricos de troponinas cardiacas
ultrasensibles (hs-cTn) al momento del ingreso hospitalario. La presentacion de la lesién
miocardica es atipica y generalmente los pacientes se presentan sin dolor toracico,

manifestandose en etapas avanzadas de la enfermedad. (50-54) Ver anexo 7.
3.1Mecanismos de lesion directa

El mecanismo de dafio miocéardico directo se ha propuesto como una interaccion de las
células miocardicas (cardiomiocitos, células endoteliales, células del musculo liso y fibroblastos)
con la proteina de superficie del SARS-CoV2, esto debido a que las células cardiacas expresan
la ACE2; proteina transmembrana que se une a la proteina de superficie del SARS-CoV-2 e
interactla para su ingreso a la célula. Aunque la TMPRSS2 es esencial para el cebado de la
proteina de superficie y la entrada del virus al citoplasma, esta no se expresa significativamente
en las células cardiacas, por lo que otras proteasas y receptores que promueven la entrada del
virus, como la catepsina L (CTSL), la furina, las SCARFs y neuropilina-1 (un receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) son altamente expresados en los cardiomiocitos y en
el endotelio. Estos compensan la falta de expresion TMPRSS2 y promueven la infeccion por

SARS-CoV-2 y su replicacion en las células miocardicas. (52)

El efecto citotoxico del SARS-CoV-2 sobre el endotelio conduce a un estado
protrombatico, que origina una microtrombosis difusa en el corazén. Las hipétesis sobre el papel

de la disfuncion endotelial y la infeccion por SARS-CoV-2 incluyen el reclutamiento de células
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inflamatorias que contribuyen al dafio tisular y a la liberacion de citocinas circulantes aumentando

la activacién plaquetaria y microtrombosis. (55)

Estudios in vitro han demostrado que el dafio directo a los cardiomiocitos por el SARS-
CoV-2, causa citotoxicidad y muerte celular inhabilitando y/o destruyendo a la célula huésped,
produciendo la liberacion de troponinas y la activacion de la respuesta inmunitaria innata

provocando lesién miocardica y miocarditis. (52,54,56)

Se ha demostrado en estudios experimentales que las células miocardicas no contractiles
como las células endoteliales, fibroblastos y los pericitos son un sitio de infeccion y replicacion
del SARS-CoV-2, al expresar el receptor transmembrana ACE2 que regula una respuesta positiva
de genes que codifican citocinas inflamatorias y componentes de matriz extracelular, asi como
una respuesta de los fibroblastos al aumentar su replicacion participando en la fibrosis cardiaca.
(57)

En una cohorte en la que se incluyeron 18 pacientes hospitalizados por la Covid-19 con
lesibn miocéardica aguda se demostré que presentaron deformacion longitudinal global del
ventriculo izquierdo ecocardiografico y patron sugestivo de miocarditis en resonancia magnética.
De igual manera se realizaron biopsias endomiocérdicas, y a través del analisis histopatolégico
se evidencié un aumento del nimero de macrofagos, contenido fibrético, escasos infiltrados
inflamatorios mononucleares y cumplimiento de los criterios de miocarditis linfocitica en un

paciente. (58)

En una revision sistematica que incluyd 41 estudios que describen la presencia de
miocarditis aguda en 42 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se document6 por medio de
ecocardiograma, disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo y cardiomegalia. En la resonancia
magnética las imagenes ponderadas en T2 demuestran edema del miocardio y realce tardio de
gadolinio subepicardico, indicativo de necrosis y fibrosis como manifestacion de lesion
miocérdica. El diagnéstico de miocarditis, con base en los criterios de Lake Louise, con una
especificidad de 91% y una sensibilidad del 67%, se diagnosticé en 8 pacientes. Las principales
caracteristicas histopatolégicas reportadas en las biopsias endomiocéardicas fueron infiltrados
inflamatorios linfociticos difusos con edema, particulas virales en la célula intersticial y focos
necroéticos. Solamente un paciente informo positividad de RT-PCR para SARS-CoV-2 en el tejido

cardiaco. (59)
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3.2Mecanismos de lesién indirecta

A diferencia de los mecanismos de lesion directa, los mecanismos patolégicos indirectos
incluyen insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda, isquemia de vasos sanguineos pequefios,
dafio microvascular, trombosis e inflamacion sistémica grave. La respuesta inflamatoria sistémica

a través de la tormenta de citocinas provoca la muerte celular y disfuncién multiorganica. (60)
3.2.1 Desequilibrio del sistema renina angiotensina aldosterona

La fisiopatologia de la Covid-19 radica en su afinidad por el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) a través de los inhibidores de ACE2 y los receptores de angiotensina (ARA).
El RAAS juega un papel clave en el mantenimiento de la funcién cardiovascular normal y esta
implicado en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV), como hipertension,
enfermedad coronaria, miocarditis e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). EL RAAS se
compone de angiotensindgeno, renina, angiotensina Il (Ang-Il), receptores de Ang Il (como los
receptores AT1y AT2) y ACE2. La ACE2 se expresa ampliamente en las células del musculo liso
arterial y venoso y en las células endoteliales; esta juega un papel importante en los mecanismos

inmunes y cardiovasculares detras de la lesién miocardica. (61)

La ACE2 es una enzima cuya funcion fisiolégica principal es la conversion de angiotensina
Il a angiotensina 1-7, se le atribuyen también la degradacién de otros péptidos como la apelina y
la des-arginina-1 bradicinina, que promueven la inflamacion. Al interactuar la proteina de
superficie del SARS-CoV-2 con ACE2, la expresion de esta enzima se reduce, acumulando
angiotensina Il en el sistema circulatorio. La angiotensina Il juega un rol central en la activacion
del amplificador de interleucina (IL)-6, con la coactivacion de NF-kB y las cinasas janus (JAK)/
transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3). Por tanto, los pacientes infectados
con SARS-CoV-2 no logran ejercer una respuesta antiviral fuerte mediado por interferén (IFN) lo

gue provoca una secrecion abundante de citocinas inflamatorias. (62,63)

Ademas de la activacion local del sistema SRAA en los pulmones, existe evidencia de que
los pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2 tienen niveles elevados de Angiotensina Il en
plasma, relacionados con la carga viral total. La pérdida de ACE2 y la activacion de RAAS también
pueden causar una disfuncion endotelial extensa y dafio de mudltiples organos, incluidos el
corazén, los rifiones y los pulmones. La susceptibilidad del corazén y la vasculatura al RAAS
hiperactivo y a la liberacion deliberada de las citocinas proinflamatorias es un mecanismo en la

gue el SARS-CoV-2 puede afectar indirectamente al sistema cardiovascular. (64,65)

14



3.2.2 Tormenta de Citocinas

La infeccién por SARS-CoV-2 induce una fuerte activacion del sistema inmunolégico
innato, lo que conduce a niveles elevados de una variedad de citocinas proinflamatorias, incluidas
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), TNF-a e interferon-y (IFN-y).
Ademas de los efectos directos del SARS-CoV-2 sobre ACE2 y angiotensina I, la activacion del
sistema inmunoldgico innato se debe en parte a la activacién del amplificador de IL-6 a través de
receptores toll tipo 4 (TLR4). El sindrome de inflamacion excesiva relacionado con la tormenta de
citocinas resultante es la base de muchas manifestaciones graves de la Covid-19 y se cree que

este sindrome es el causante de la enfermedad cardiovascular relacionada con la Covid-19. (52)

Los niveles séricos de IL-6 estan relacionados con la aparicién del SDRA y resultados
clinicos adversos. El receptor de IL-6 soluble (sIL-6R) también se encuentra elevado en el plasma
reflejando el aumento de lisis de la superficie celular durante la infecciéon. Al unirse a la S-gp
expresada de forma ubicua, los complejos de IL-6/sIL-6R circulantes activan directamente la
sefalizacion de JAK-STAT en todo el cuerpo, dicha activacion en las células endoteliales causa
la secrecion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), una disminucién en la expresion
de E-cadherina y una cobertura deficiente de los pericitos, contribuyendo a la permeabilidad y
fuga vascular. Dichos efectos estan implicados en la fisiopatologia de la hipotensiéon y la
disfuncion pulmonar en el SDRA; la IL-6 induce estrés oxidativo y disfuncién endotelial a través

de la sobreexpresion del receptor de tipo 1 de Angiotensina ll. (52)

Dado que los niveles de ciertas citocinas proinflamatorias estan relacionados con
marcadores de dafo cardiaco, eventos cardiovasculares adversos y mortalidad, estas median la
patologia local y sistémica de la Covid-19. El sindrome de liberacion de citocinas puede provocar
insuficiencia cardiopulmonar, que incluye choque, disfuncion ventricular izquierda transitoria y

miocarditis linfocitica fulminante. (60)

La invasion del SARS-CoV2 en los cardiomiocitos produce edema v lisis celular, lo que
conduce a liberacion de citocinas proinflamatorias en el sitio de lesiébn causando una "tormenta
inflamatoria”, y produciendo una activacién excesiva del sistema inmunolégico. El dafio en los
cardiomiocitos reduce la adhesion de placas ateroscleroéticas en los vasos sanguineos coronarios.

Todos estos mecanismos pueden conducir a eventos cardiovasculares. (66)

Los niveles plasmaticos de IL-6 en pacientes hospitalizados por Covid-19 se relaciona con

deterioro de la enfermedad y mayor mortalidad. En los hallazgos de autopsia, se evidenci6 que
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la tormenta de citocinas inducida por el sindrome de respuesta inflamatoria a la Covid-19 dio lugar

a infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales cardiacos. (66,67).
3.2.3 Inmunotrombosis

El resultado negativo de la Covid-19 esté relacionado con un aumento de los niveles de
productos de degradacion de fibrina (dimero D) y una disminucion del recuento de plaguetas,
convirtiéndose en un marcador de activaciéon de las vias de hemostasia. La hipercoagulabilidad
es la principal causa de insuficiencia organica en casos graves de la Covid-19, respaldada por
observaciones recientes de microtrombosis en el pulmon, cerebro, corazon, entre otros. No solo
el endotelio se dafia por la infeccién viral, sino que los monocitos, plaguetas y neutrofilos
sobreactivados también pueden desempefar un papel fisiopatolégico en este proceso. La
cascada de la coagulaciéon es inducida por el factor tisular, expresada principalmente por

monocitos circulantes y células endoteliales activadas. (68,69)

Los neutrdfilos se reclutan a partir de células endoteliales activadas y liberan trampas
extracelulares de neutréfilos (NET) compuesto de ADN, histonas y granulos. Las NET pueden
actuar como un andamio para la formacién de trombos al capturar y activar plaquetas, glébulos
rojos y moléculas procoagulantes. Los niveles circulantes de NET en pacientes con la Covid-19
estan elevados y medidos por el complejo mieloperoxidasa-ADN. Su nivel est4 relacionado con

la gravedad de la enfermedad y la aparicion de infarto de miocardio. (52,69)

La autopsia de pacientes enfermos por la Covid-19 confirmé la presencia de plaquetas,
neutréfilos y estructuras similares a NET en microtrombos de pulmén y corazén, que conducen a
fibrosis de 6rganos. Los NET son estructuras en forma de red de ADN y proteinas (histonas,
proteinas bactericidas y oxidasas) liberadas por los neutréfilos para capturar patdégenos; sin
embargo, si se regulan incorrectamente, se ha demostrado que estos aumentan el proceso
inflamatorio y trombosis, contribuyendo a la oclusion rapida de los capilares pulmonares y al dafio

grave de los 6rganos (69,70)

Existe evidencia de que la infeccion por la Covid-19 predispone a un estado protrombatico
a través de mecanismos directos (microvasculitis por dafio viral), mecanismos indirectos
(regulacioén a la baja del receptor ACE2, hipoxia y coagulacion intravascular diseminada) e incluso
mecanismos conductuales (reposos en cama prolongado). Esta condicion protrombotica podria
incrementar el riesgo de trombosis arterial, pero también de tromboembolismo venoso, como la
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) descritas en pacientes con infeccion

grave por SARS-CoV-2. Este mecanismo fisiopatol6gico esta respaldado por valores elevados
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de dimero-D en pacientes con EP y Covid-19, que tienen una alta sensibilidad y especificidad
para la presencia de trombos en la angiografia por tomografia computarizada de térax. El estado
de hipercoagulabilidad y niveles elevados de dimero-D, se asocian con alta mortalidad

hospitalaria y prondstico adverso de la Covid-19. (40,61)
3.2.4 Disminucion de la presion parcial de oxigeno en sangre

El dafio a las células alveolares en pacientes con la Covid-19 conduce a hipoxemia, con
disminucién continua de la presion parcial de oxigeno y la saturacién de oxigeno, provocando
depdsitos de radicales libres que dafian las células del miocardio a través de la circulacion
sistémica. Otro mecanismo es activar el complejo enzimatico Nicotiamida-Adenina dinucleotido
fosfato (NADPH) oxidasa regulando a la baja la ACE2 y, en consecuencia, regulando al alza la
Angiotensina ll en la Covid-19. La Angiotensina Il se une al receptor de angiotensina tipo | (AT1R),

gue estimula la actividad de NADPH oxidasa, reduciendo asi el oxigeno a hiperéxido. (66)

En un estudio realizado por Wysocki et al, demostré que la deficiencia de ACE2 aumenta
la actividad oxidasa NADPH y causa estrés oxidativo. Para adaptarse a las demandas
metabdlicas, el sistema cardiovascular debe incrementar el flujo sanguineo, lo que aumenta el
riesgo de insuficiencia cardiaca en un individuo. La hipoxemia es un precursor independiente de
la respuesta inflamatoria, que promueve la tormenta inflamatoria y provoca eventos

cardiovasculares. (66,71)
3.3Manifestaciones clinicas cardiovasculares de la lesién miocardica aguda

Los mecanismos de lesion anteriormente descritos se evidencian clinicamente en los
pacientes hospitalizados con la Covid-19 mediante manifestaciones de compromiso cardiaco que
incluye la insuficiencia cardiaca aguda (3%-33%), choque cardiogénico (9-17%), isquemia
miocérdica o infarto (0.9%-11%), disfuncion ventricular (3-15%), Sindrome de Takotsubo (2-
5.6%), arritmias (9-17%), tromboembolismo venoso (23-27%) y trombosis arterial a causa de

coagulopatia. (60)
3.3.1 Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una causa importante de muerte en pacientes con la Covid-
19. Estos pacientes son mas propensos a una infeccion cardiaca por el SARS-CoV-2 por mayor
expresion de ACE2 por lo que pueden tener una alta posibilidad de ataque cardiaco y progresar
a una condicién grave de la infeccion. Es causada por diferentes mecanismos de ataque

miocardico, como dafio miocardico directo causado por virus, dafio inflamatorio indirecto y directo,
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desequilibrio de suministro y demanda de oxigeno y eventos de trombosis aterosclerética debido
a la desestabilizacién inflamatoria de la placa aterosclerética que resulta en disfuncion miocardica
aguda.(40,51)

3.3.2 Sindrome Coronario Agudo

La evidencia de esta manifestacién es escasa, pero existen estudios que se correlacionan
segun la cuarta definicién universal de infarto agudo de miocardio (IAM). La Covid-19 es un factor
independiente que predispone al desarrollo de infarto agudo de miocardio, a través de
mecanismos de hiperinflamacion, factores de hipoxemia, inmovilizacion, y en algunos casos, por
coagulacién intravascular diseminada que culmina en un estado protrombdtico. Por lo tanto,
dichos mecanismos precipitan a un IAM tipo 1, que se relaciona con inestabilidad de la placa

aterosclerética. (72,73)

El IAM tipo 2 resulta de un desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno en
el corazén, a causa de cuatro mecanismos. El primero de ellos se origina por la incapacidad
pulmonar para realizar intercambio gaseoso, seguido de la disfuncion endotelial en la
microcirculacion coronaria, la hipertension sistémica grave resultante de niveles elevados de
angiotensina Il y, por ultimo, el aumento de las demandas metabdlicas a causa de la infeccion
sistétmica por SARS-CoV-2. ElI IAM tipo 4b puede manifestarse por el estado de
hipercoagulabilidad debido a la oclusién trombdética de la endoprotesis vascular. (40,72,73)

3.3.3 Miocardiopatia de Takotsubo

El mecanismo fisiopatoldgico de este sindrome auln se desconoce, pero se ha propuesto
qgue se desencadena por la liberacién excesiva de catecolaminas precipitada por el estrés. En el
contexto de la pandemia el periodo de aislamiento y la infeccion por la Covid-19 contribuye al

desarrollo de este sindrome. (40)

En una revision sistematica se concluyé que la lesién directa, la inflamacion y el estrés
asociado con la Covid-19 pueden explicar el sindrome de Takotsubo, siendo predominante en
mujeres de edad avanzada con una tasa mayor de complicaciones. En pacientes hospitalizados
el electrocardiograma, la ecocardiografia y la angiografia estan indicados para descartar
enfermedad arterial coronaria obstructiva. El diagnéstico se basa en pacientes que presentan
dolor toracico continuo o disnea, episodio de taquicardia ventricular o niveles elevados de NT-
proBNP; se recomienda la tomografia computarizada para evaluar las arterias coronarias o la

ecocardiografia para evidenciar anomalias en el movimiento de la pared ventricular. (74,75)
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3.3.4 Tromboembolismo venoso y arterial

La Covid-19 se asocia a un estado protrombético debido a los mecanismos patogénicos
gue incrementan riesgo de trombosis arterial, tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa
profunda descritos en infeccion severa del SARS-CoV-2. Este mecanismo fisiopatolégico se

respalda por la elevacion de dimero D en pacientes hospitalizados por la Covid-19. (40)

La disfuncion del sistema inmunolégico juega un papel clave en las complicaciones
vasculares que surgen en pacientes con la Covid-19, las oclusiones arteriales y venosas
tromboticas son una causa de dafio a drganos diana. Las caracteristicas de la gravedad de la

enfermedad se relaciona con los niveles elevados de dimero D.(60)
3.3.5 Arritmias

Los mecanismos arritmogénicos en la Covid-19 son diversos, dentro de los que resaltan
el desarrollo de arritmia luego de un sindrome coronario agudo y por inestabilidad eléctrica
asociada a la prolongacion del intervalo QT y desarrolla de arritmias ventriculares. Este Ultimo
responde a dos causas fundamentales: primero por la alteracion electrolitica (hipopotasemia o
hipomagnesemia) y segundo por efectos adversos de farmacos antivirales que se utilizan para

tratar la Covid-19, tales como la hidroxicloroquina y cloroquina. (72,76)

La miocarditis fulminante asociada con choque cardiogénico esta relacionada con el
mecanismo arritmogénico auricular y ventricular, ya que la inflamacién del miocardio con necrosis
severa crea puntos de reentrada en el circuito eléctrico que evoluciona a taquicardia y fibrilacién

ventricular. (40)

Zareini y Col. en un estudio realizado a 54 pacientes hospitalizados por la Covid-19
evidenciaron que el 28% de los pacientes desarrollaron arritmias graves que consistieron en
taquicardia supraventricular con 22% y fibrilacién auricular con 4%. Los pacientes con arritmias
graves tenian mas probabilidades de desarrollar embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
transferencia a unidad de cuidados intensivos y muerte. En un paciente se observé taquicardia

ventricular no sostenida. (77)

Una vez descrito los mecanismos directos e indirectos por la cual el SARS-CoV-2 produce
lesibn miocardica y habiendo determinado que el SCA, el tromboembolismo, las arritmias, el
sindrome de Takotsubo y la insuficiencia cardiaca son las principales manifestaciones clinicas,
se debe puntualizar el abordaje terapéutico propuesto actualmente para salvaguardar el riesgo

que implica la Covid-19 y la lesion cardiaca.
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CAPITULO 4. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA COVID-19 Y SUS
IMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

SUMARIO
¢ Manejo Terapéutico
o Efectos de la estrategia terapéutica de la Covid-19 sobre el sistema cardiovascular

e Seguimiento de pacientes con lesiéon cardiovascular por la Covid-19

Actualmente las evidencias disponibles para el abordaje terapéutico de los pacientes
hospitalizados por la covid-19 son limitadas. El tratamiento debe orientarse con base a la
gravedad del cuadro clinico, individualizando el abordaje para cada complicacién. A su vez las
estrategias propuestas, tiene consecuencias en el sistema cardiovascular; por lo que el
seguimiento de los pacientes, acompafiado de un tratamiento temprano y oportuno limitara la

progresion de la lesién en el sistema cardiovascular.
4.1 Manejo terapéutico

Con base en la comprension cada vez mayor del ciclo de vida del SARS-CoV-2 y su
interaccion con las células huésped, es util determinar estrategias de prevencion o tratamiento
basadas en la secuencia cronoldgica de eventos patdgenos: prevencion posterior a la exposicion,
supresion de la proliferacién viral y reduccion de la vigorosa reaccién inflamatoria del hospedador.
Finalmente, el tratamiento especifico debe de estar orientado a cada drgano de forma particular,

debido a que no existe un tratamiento especifico para el SARS-CoV-2. (60)
4.1.1 Terapias preventivas

La vacunacioén es la terapia preventiva Unica y eficaz contra la infeccion por SARS-CoV-
2: actualmente se han administrado cuatro mil millones de dosis de vacunas en todo el mundo
segun datos hasta 30 de julio de 2021. (12)

Estudios actuales en donde se ha analizado el perfil de bioseguridad de las vacunas
implementadas, reportan que estas tienen una eficacia de proteccidon contra la progresion de
cuadro clinico severo de 95% BNT162b2 (vacuna de ARN fabricada por Pfizer y BioNTech), 94%
MRNA-1273 (vacuna de ARN fabricada por Moderna), 78% ChAdOx1-nCoV (vacuna de vector
no replicante fabricada por Oxford y AstraZeneca), 91.6% Gam-COVID-Vac (vacuna de vector no

replicante fabricada por el Instituto de Investigacion Gamaleya), 66% Ad26.COV2.S (vacuna de
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vector no replicante fabricada por Janssen Vaccines & Prevention BV), y un 65% CoronaVac
(vacuna inactivada fabricada por SinoVac ) en personas que han cumplido el esquema completo

de vacunacion. (78)

Segun la evidencia actual, las vacunas de ARN tienen una mayor incidencia de reacciones
adversas pero una mayor eficacia. Debido a la naturaleza relativamente leve y de corta duracion
de la mayoria de estas reacciones, las vacunas de ARN deben considerarse una excelente opcion
para prevenir la Covid-19, especialmente cuando no hay otras vacunas candidatas viables con

una eficacia similar. (79)

La miocarditis se ha considerado una complicaciéon poco comun de la vacuna de ARNm
de la Covid-19, especialmente en hombres adultos jovenes y adolescentes. Segun el informe del
centro para el control de enfermedades de los Estados Unidos (CDC) la incidencia de miocarditis
/ pericarditis en personas de 12 a 39 afios es de aproximadamente 12,6 casos por millén de dosis
de vacuna de ARNm. En los casos notificados, los pacientes con miocarditis experimentan dolor
de pecho, generalmente 2-3 dias después de la segunda dosis de la vacuna de ARNm, y se
reportan niveles de troponina cardiaca elevados. La mayoria de las anomalias del ECG reportan
elevaciéon del segmento ST y resultados de resonancia magnética cardiaca sugirieren miocarditis.
(80)

La expresiéon desregulada de citocinas debido a la hiperactivacién de vias inmunolégicas
por la afinidad de la proteina de superficie del SARS-CoV-2 y los autoantigenos se considera un

mecanismo de desarrollo de miocarditis.(80)

Las comparaciones directas entre los datos de eficacia también deben interpretarse con
cautela, ya que el riesgo ambiental, los criterios de valoracion y los métodos estadisticos no
coinciden entre los estudios. Los datos de eficacia actuales muestran que todas las vacunas
aprobadas que superan el umbral del 50%, establecido por la OMS, previenen los casos

sintométicos graves, tasas de hospitalizacion y muerte. (81)
4.1.2 Terapia Farmacoldgica

No existen tratamientos especificos para la Covid-19. Sin embargo, se han reutilizado
medicamentos empleados en infecciones similares basandose en los mecanismos virolégicos del
SARS-CoV-2. Las estrategias farmacolégicas van encaminadas a la gravedad de la enfermedad

y su uso se limita a recomendaciones especificas. (31)
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4121 Medicamentos antivirales

El ciclo sistematico del virus, la entrada del virus y la respuesta inmunoldgica son los
objetivos para los medicamentos antivirales. La proteina de superficie del SARS-CoV-2, ACE2,
TMPRSS2, proteasa similar 3pro (3Clpro), ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) vy
proteasa similar a papina (Plpro) se consideran las dianas de los tratamientos antivirales contra
la Covid-19. (82)

La recomendacién de la utilizaciébn de terapias antivirales es comenzar en etapas
tempranas cuando se confirme la Covid-19 en pacientes con sintomas leves, pero no en

pacientes con alto riesgo de mortalidad o con signos de infeccién moderados/graves. (61)

Remdesivir, un analogo de nucleétido de adenosina es un farmaco antiviral de amplio
espectro, con utilidad para el virus del Ebola. La administracion de alimentos y medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) aprobd la utilizacion de esta droga en el tratamiento de la Covid-19. El
remdesivir detiene la replicacion y ha mostrado resultados efectivos en el tratamiento de etapas

posteriores de la Covid-19. (82)

En el proceso de blsqueda de un antiviral que cumpla el objetivo primario de reducir la
mortalidad por la Covid-19 grave ha demostrado ser un desafio. El Lopinavir/ritonavir e
hidroxicloroguina no son eficaces para tratar esta enfermedad. El Remdesivir ha encontrado su
lugar en el tratamiento de la Covid-19 en personas de alto riesgo de respuesta hiperinflamatoria
gue se detecta de manera temprana (menor a 10 dias) y que requiere oxigeno suplementario. El
Remdesivir disminuye el tiempo de recuperacién y reduce el riesgo de progresion de la
enfermedad. (83)

41272 Medicamentos inmunomoduladores

Los medicamentos inmunomoduladores juegan un papel importante en el tratamiento de
la Covid-19 a raiz del mecanismo inmunopatogénico hiperinflamatorio del SARS-COV-2.
Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal anti-IL-6 que bloquea la tormenta de citocinas y

estabiliza la condicién de los pacientes. (82)

En un ensayo dirigido por el grupo colaborativo RECOVERY, demostroé que tocilizumab
es un tratamiento eficaz en pacientes hospitalizados con la Covid-19 que tienen hipoxia y
evidencian inflamacién con valores de PCR = 75 mg/L. El tratamiento con tocilizumab mejoré la
supervivencia, el tiempo de estadia hospitalaria a 28 dias y la progresion a ventilacion mecanica

invasiva. (84)
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Los corticosteroides disminuyen la actividad hiperinflamatoria demostrada en la
inmunopatologia del SARS-CoV-2. La dexametasona es el Unico corticosteroide respaldado por
el ensayo RECOVERY y un metaanalisis prospectivo de OMS, donde esta tiene un valor limitado
especificamente en pacientes hospitalizados que requieren asistencia respiratoria invasiva o no

invasiva. Su uso no se aconseja en el tratamiento de pacientes con cuadro clinico leve. (85)

El ensayo RECOVERY demostré que la dexametasona disminuyo la mortalidad a los 28
dias en aproximadamente un tercio de los pacientes hospitalizados que recibieron ventilacion

mecanica invasiva u oxigeno suplementario. (86)
4.1.3 Terapia con anticuerpos y plasma convaleciente

La terapia con plasma convaleciente fue sugerida por la FDA en la autorizacion de uso de
emergencia en pacientes hospitalizados con la Covid-19. Sin embargo, un ensayo aleatorizado
controlado y abierto disefiado por el grupo RECOVERY, evalu6 la seguridad y eficacia de la
terapia con plasma convaleciente en pacientes hospitalizados, concluyendo que el plasma
convaleciente de titulos altos no mejora la supervivencia ni el tiempo de estadia hospitalaria.
(82,87)

4.1.4 Anticoagulacion

Se debe llevar a cabo una estrategia de prevencion y tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes con la Covid-19. La anticoagulacion y profilaxis con heparina y
heparina de baja peso molecular respaldada por los institutos nacionales de salud consiste en
una estrategia dirigida a pacientes que experimenten un evento tromboembdlico incidente o
tengan una alta sospecha de enfermedad tromboembdlica, se deben manejar con esquemas de

terapia estandar que se utilizan en pacientes sin la Covid-19. (72)

4.2 Efectos de la estrategia terapéutica de la Covid-19 sobre el sistema

cardiovascular

Al inicio de la pandemia se especul6 gue los bloqueadores del sistema renina angiotensina
aldosterona podrian potenciar los efectos del SARS-CoV-2 debido a una mayor sobreexpresion
de ACE2 descrito en estudios experimentales con animales. Por lo que dieron en marcha diversos
estudios y el posicionamiento de distintas sociedades, dicha especulacién fue descartada por la
falta de evidencia cientifica. La administracion de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARAIl), no se asocio con

aumento de la mortalidad de la Covid-19 en pacientes con hipertension. (88)
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El receptor de ACE2 es regulado a la baja después de la infeccion por SARS-CoV-2 lo
gue da como resultado una activacién excesiva del sistema renina angiotensina aldosterona y
una progresion de la neumonia exacerbada. Por lo que en pacientes hospitalizados con la Covid-
19 e hipertension arterial coexistente con el uso hospitalario de IECA y ARAII se asocioé con menor

riesgo de mortalidad, debido a que bloquean la activacion excesiva del sistema RAAS. (65)

La terapia de anticoagulacién se ha basado en estudios con base a los niveles de dimero-
D, se hainformado gue niveles mayores a 1mg/L se asocia a riesgo de mortalidad 18 veces mayor
por lo que se debe considerar principalmente en pacientes hospitalizados con la Covid-19 severo.

Las estrategias de anticoagulacién estandar se basan en heparina de bajo peso molecular. (89)

Las terapias potenciales discutidas anteriormente tienen efectos adversos sobre el
sistema cardiovascular. En pacientes con fibrilacion auricular preexistente, el uso de antivirales
debe valorarse debido a la interaccién que estos medicamentos tienen con los anticoagulantes
orales. El tratamiento con tocilizumab interactia con el metabolismo de los lipidos, lo que
aumenta el colesterol total, LDL y HDL. (19,34)

La monitorizacion estrecha de la funcién cardiaca en pacientes con la Covid-19 y el uso de
diversas medidas terapéuticas pueden prevenir o limitar el dafio miocardico en pacientes con

enfermedad cardiovascular preexistente, reduciendo asi la mortalidad. (72)
4.3Seguimiento de pacientes con lesion cardiovascular por la Covid-19

Las recomendaciones basadas en la evidencia actualmente de acuerdo con el
compromiso cardiaco manifestado durante la fase aguda los pacientes deben llevar un
seguimiento cada 1 a 3 meses. La evaluacion periédica, una historia clinica detallada, examen
fisico y la utilizacion de herramientas diagnosticas debe incluir el electrocardiograma (ECG) de
12 derivaciones, ecografia y preferiblemente resonancia magnética cardiaca (RMC) con realce
tardio de gadolinio. Se debe iniciar y mantener una terapia adecuada, orientada a la actividad

fisica y la informacion sobre la consecuencias descritas de la Covid-19 a largo plazo.(61)

Aunque el ECG y el ecocardiograma muestren patrones normales y los niveles de
biomarcadores o sintomas sean nulos los hallazgos de cambios inflamatorios, fibrosis miocardica
pueden estar presentes en la RMC. Se desconoce el impacto de estos mecanismos

fisiopatoldgicos sobre la insuficiencia cardiaca o el riesgo arritmico a largo plazo. (90)

Covid-19 prolongado es un término que describe la persistencia o la aparicion de
diferentes sintomas incluso semanas o meses después de presentar la infeccion por SARS-CoV-

2. Existe evidencia de sintomas prolongados que incluyen dolor toracico, disnea y palpitaciones

24



después de la etapa aguda de esta enfermedad. Se ha informado de neuropatia y disautonomia
manifestada por el sindrome de taquicardia ortostatica postural relacionado con la Covid-19. La
fatiga es un problema comun descrito en Covid prolongado donde después de la infeccién aguda
los pacientes sufren de este sintomay no se relaciona con la gravedad de la enfermedad y niveles

de marcadores inflamatorios. (90)

Se ha evidenciado que la lesibn miocardica aguda es una complicacion comdn en
pacientes hospitalizados por la Covid-19, que no tiene un tratamiento terapéutico especifico
descrito. Se reconoce que el abordaje actual est4 orientado al tratamiento aislado del cuadro
clinico y de la manifestacion cardiovascular con la que cursa el paciente; por lo que es de suma

importancia el analisis de toda la informacion expuesta anteriormente.
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CAPITULO 5. ANALISIS

En la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China se dio a conocer la existencia de un
cuadro clinico de aparente origen viral en el cual los pacientes sospechosos cursaban con una
neumonia moderada o severa. Posteriormente, gracias a los avances en el estudio de la
secuenciaciéon gendémica del agente sospechoso, se identificO que se trataba de un nuevo

Coronavirus, el SARS-CoV-2 y la enfermedad que ocasiona se denomind Covid-19. (6,20)

La epidemia que inici6 a finales del afio 2019 evolucion6 rapidamente a una pandemia y
con la misma magnitud de crecimiento fue su repercusion en los ambitos social, econémico,
cultural y sanitario. El sector economico fue sin duda una de las areas mas afectadas, debido a
las restricciones de movilizacion y cierre de fronteras, muchos comercios y trabajos que
dependian del sector primario y secundario se vieron en la necesidad del cese de actividades;
consecuentemente esto se vio reflejado en la disminucién de empleos e ingreso econdémico per

capita al pais.

Sin embargo, la Covid-19 representd una mayor emergencia sanitaria internacional,
puesto que se caracteriza por ser una enfermedad con tasas muy altas de virulencia, pero con
tasas de letalidad muy por debajo de las tasas de sus antecesores, el SARS-CoV y el MERS. A
pesar de que el diagndstico y la secuenciacion viral se establecieron de forma rapida, aun no se
cuenta con una guia terapéutica estandarizada a nivel mundial para el tratamiento de esta
enfermedad. Para paises como China, esta situacién representd un nuevo reto en su sistema
sanitario, sin embargo, a través de medidas efectivas en salud publica, limitacion de la
movilizacién y ordenamiento de datos epidemioldgicos para identificar cada foco, lograron reducir

el impacto de la pandemia en su poblacién.

Desde la fecha en la que se declaré la Covid-19 como pandemia, era previsible que esta
llegaria a nuestro pais. El viernes 13 de marzo del 2020 fue identificado el primer caso positivo,
quien provenia de un viaje por Europa, y conjuntamente iniciaron las disposiciones presidenciales
gue tenian como objetivo principal contener el contagio del virus dentro de la poblacion. El
comportamiento del virus al inicio de la pandemia tuvo un acenso lento, ya que las medidas
restringian la movilidad y el contacto entre personas, pero a medida que la pandemia avanzo las
autoridades iniciaron a realizar cambios erréneos en las restricciones, sin seguir un criterio técnico
epidemiolégico que los justificara. Esta situacion se ve reflejada con el exceso de mortalidad, sin
resaltar causa ni edad, que se evidencia alrededor de la semana epidemiolégica 22 del afio 2020.

Como se observa en el anexo 8. (91)
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Ante la creciente oleada de casos en el pais al inicio de la pandemia, el Gobierno de
Guatemala aprob6 diversas iniciativas de ley y decretos que aprobaban el aumento del
presupuesto econémico para combatir la Covid-19. A pesar de ser un pais de escasos recursos
econdémicos y con una inversion muy baja en el area de salud, durante el afio 2020 y 2021 esta
situacion tuvo un giro inusual y el Gobierno aprobo hasta Q30 mil millones que se presupuestaron
para la compra de medicamentos, equipo de proteccion, construccion de hospitales temporales
y compra de vacunas. Sin embargo, la mala administracién de los recursos disponibles y la
inexistencia de estrategias que aseguren la transparencia financiera conllevaron al Estado a la

incapacidad de garantizar el acceso a salud y vacunacion de todos los ciudadanos.

El Congreso de la Republica aprobé, el 5 de enero del mismo afo, la iniciativa de ley para
el financiamiento y adquisicion de vacunas contra la Covid-19 en la que se destinaron Q1,500
millones para garantizar el almacenamiento y la compra de vacunas para la poblacién
guatemalteca. Sin embargo, esta ley carece de sustento administrativo y de criterios de salud
publica y epidemioldgicos que oriente al uso adecuado de los recursos. Por esta razon el proceso
de vacunacion que inicio en febrero del 2021 unicamente ha logrado que menos del 3.5% de la

poblacion haya cumplido el esquema completo. (92)

Asi mismo, la habilitacion del hospital de Villa Nueva y la creacién de los 5 hospitales
temporales ha sido parcialmente efectiva puesto que se cuenta con el espacio fisico para la
atencion de pacientes positivos por la Covid-19, pero el encamamiento es limitado y el recurso
humano es insuficiente. El pais tampoco cuenta con los suplementos necesarios de

medicamentos para el tratamiento adecuado de la Covid-19 y sus complicaciones. (5,32)

Se ha identificado que el SARS-CoV-2 es un virus de ARN positivo, que cuenta con un
genoma viral que codifica en parte los genes de replicacion y transcripcion y sus proteinas
estructurales. Dentro de estas proteinas resaltan la proteina de membrana (M), proteina de
envoltura (E), la proteina de nucleocépside y la proteina de superficie (S). Esta Gltima proteina es
de suma importancia puesto que es la encargada de mediar la union del virus con la célula del
hospedero, a través de la union de su subunidad S1 vy el receptor de la enzima convertidora de

angiotensina 2, confiriéndole su capacidad de virulencia. (6,22)

Debido a que los receptores de ECA2 se encuentran en multiples tejidos, la Covid-19 tiene
una gran variedad de manifestaciones clinicas, y uno de los tejidos mas afectados, a parte del
pulmonar, es el tejido cardiaco. Por eso mismo es que una de las principales complicaciones de

dicha enfermedad es la lesidbn miocardica aguda, llegadndose a encontrar entre un 5 a 25% de los
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casos que requieren de ingreso hospitalario, sin diferencia entre los servicios de encamamiento

o a las distintas unidades de cuidados intensivos. (9,19)

Los principales biomarcadores cardiacos asociados a la identificacion de la lesion
miocardica aguda han sido la troponina T y la troponina | ultrasensible, las cuales se han
encontrado valores de hasta 3 veces elevados por encima del limite superior de referencia, en un
25% y 15.8% de los pacientes evaluados en Wuhan, respectivamente. La elevacién de dichas
troponinas se asocia a una mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria, y si se hace una relacion
entre éstas y las comorbilidades cardiovasculares en los pacientes estudiados, aumenta hasta
un 69.4% la mortalidad, en comparacién con un grupo de pacientes que no presentan troponinas

elevadas ni comorbilidades quienes su tasa de mortalidad se reduce hasta un 7.6%. (34,35,38,39)

El aumento en la mortalidad de estos pacientes también se encuentra estrechamente
relacionado a los factores de riesgo que presenten los pacientes durante el curso de la
enfermedad. La presencia de enfermedades como la hipertension arterial, la diabetes mellitus y
la obesidad, predisponen al individuo a desarrollar un cuadro clinico de Covid-19 severo o critico;
siendo la HTA la mas frecuente hasta en un 56.6% de los casos evaluados. Otros factores de
riesgo altamente relacionados es ser hombre (60.3%) y ser de raza blanca o raza afroamericana
en un 37% y 20%. (42,43)

El desarrollo de la Covid-19 predispone a una reaccion inflamatoria sistémica, por
consiguiente, a la liberacion descontrolada de citocinas proinflamatorias y un estado de
hipercoagulabilidad; situaciones que agravan el dafio miocardico. Esta lesion se ha evidenciado
de dos maneras: a través de estudios de laboratorio con identificacion de niveles elevados de los
reactantes de fase aguda, principalmente dimero-D > 1000 ng/mL, PCR >100 y LDH > 245 UI/L,
y con manifestaciones cardiovasculares. Entre estas se encuentran la falla cardiaca, sindrome

coronario agudo, arritmias y miocarditis. (19,34,44,45)

La lesion miocardica aguda en pacientes hospitalizados por la Covid-19 se define por la
elevacién de troponinas cardiacas ultrasensibles que son medidas al ingreso hospitalario, estos
biomarcadores cardiacos demuestran una respuesta patolégica en el corazén, los mecanismos
por los lo que el SARS-CoV-2 produce lesién miocéardica se divide en mecanismos de lesion

directa e indirecta. (51)

El mecanismo de lesion directa por la que el SARS-CoV-2 interactia con las células
cardiacas responde a la expresion de receptores que facilitan la entrada del virus a la célula
huésped. La union de la proteina de superficie del SARS-CoV-2 con el receptor ACE2, expresado

principalmente en pericitos, fibroblastos y cardiomiocitos, explica la susceptibilidad del tejido
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miocardico a sufrir lesidn directa. Los efectos citotdxicos de este virus inducen la apoptosis de la

célula miocardica y producen fibrosis en el tejido miocardico. (54,60)

El dafio cardiaco por mecanismos de lesion indirecta es resultado de la respuesta inmune
hiperinflamatoria sistémica provocada por la interaccion del SARS-CoV-2 en el tejido pulmonar,
gue consecuentemente produce la tormenta de citocinas. La medicibn de biomarcadores
inflamatorios en la circulacién evidencia un aumento de interleucinas que incluyen IL-2, IL6, IL-7
y otros marcadores inflamatorios como TNF-a, PCR, ferritina y procalcitonina. El aumento de los
niveles sistémicos de estas citocinas inflamatorias activa diferentes vias de remodelacion

inflamatoria en 6rganos diana incluido el corazén. (52,67)

La desregulacion del sistema renina angiotensina aldosterona juega un papel importante
en la afeccién indirecta del sistema cardiovascular al formar parte del mecanismo fisiopatoldgico
del SARS-CoV-2. La utilizaciéon del receptor de ECA2 provoca una acumulacion de angiotensina
I aumentando el riesgo de dafo cardiovascular. La hiperactividad del RAAS se asocia con la

patogénesis inflamatoria y fibrética. (52)

Otro mecanismo indirecto de lesion miocardica son las anomalias de la coagulacion,
desencadenada por la activacion de una cascada de proteinas que incluyen factores de
coagulacién, trombina y fibrin6geno, al inducir dafio endotelial por la predisposicion directa del
endotelio al SARS-CoV-2. El estado de hipercoagulabilidad se puede evidenciar por niveles

elevados de dimero-D que se correlacionan con gravedad de la enfermedad y mortalidad.(52)

El SDRA es una caracteristica de la infeccién grave por la Covid-19. La alteracion en el
intercambio gaseoso da como resultado hipoxemia sistémica que afecta a multiples 6rganos
incluyendo el corazén. Este trastorno respiratorio produce un desequilibrio entre el suministro y
la demanda de oxigeno conduciendo a dafio miocardico y predisposicion a infarto de miocardio
tipo 2. (76)

Las manifestaciones cardiovasculares de la lesion miocéardica por la Covid-19 varian en
su presentacion clinica, y se consideran como una manifestacion sistémica a causa de la
infeccién por el SARS-CoV-2. Las infecciones virales agudas se han descrito como causa de
miocarditis, en la que la Covid-19 no es la excepcion puesto que se han evidenciado casos de

miocarditis, sin embargo, la prevalencia aun no esté clara. (52)

En el seguimiento de pacientes que presentan lesion miocardica por la Covid-19 en
ausencia de sindrome coronario agudo se ha evidenciado, mediante resonancia magnética,

patrones de realce tardio de gadolinio, disfuncién ventricular, y en biopsias endomiocardicas se
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muestra necrosis de miocitos e infiltrados de células mononucleares. El dafio al miocardio
responde a la tormenta de citocinas que desencadena una miocarditis autoinmune y a la afinidad
directa del SARS-CoV-2 por el tejido miocardico. (52)

Segun la cuarta definicion de 1AM, los pacientes con la Covid-19 estan predispuestos a
desarrollar eventos isquémicos causados por un estado de hipercoagulabilidad. Las arritmias
cardiacas son secundarias a causas metabdlicas, dafio miocéardico, farmacos e hipoxemia
descritas en pacientes hospitalizados por la Covid-19. La utilizacién de farmacos en el manejo de
estos pacientes, como hidroxicloroquina y cloroquina, prolongan el intervalo QT predisponiendo

a los pacientes a desarrollar arritmias ventriculares. (60)

La miocardiopatia de Takotsubo se ha descrito como una manifestacién cardiovascular
originada por la Covid-19 asociada al agravamiento de la disfuncién ventricular, mal estilo de vida
0 estrés cronico en el contexto de la pandemia. El estado de hipercoagulabilidad en pacientes
Covid-19 predispone a desarrollar tromboembolismo venoso y arterial; eventos que se deben
considerar en pacientes gravemente enfermos y quienes muestran valores elevados de dimero-

D, puesto que se correlacionan significativamente con alta mortalidad. (75,89)

El abordaje de los pacientes con la Covid-19 incluye medidas preventivas y
farmacolégicas que tienen implicacién cardiovascular. La estrategia de vacunacién es la terapia
preventiva mas eficaz para evitar el desarrollo de la Covid-19 severo y mitigar los efectos de la
pandemia. Actualmente se conocen mas de 5 casas farmacéuticas que fabrican la vacuna contra
el SARS-CoV-2, de las cuales todas presenta distintos niveles de seguridad y eficacia pero

garantizan evitar en un 100% el desarrollo de un cuadro clinico severo (78)

El tratamiento de la Covid-19 se basa en controlar la progresion de la enfermedad, se han
descrito distintos esquemas de tratamiento los cuales han ido cambiando a lo largo de la
pandemia, con base a estudios clinicos descrito en patologias similares y nuevas

recomendaciones por sociedades con base a estudios limitados. (19)

El abordaje integral de los pacientes al momento de ingreso hospitalario se basa en la
deteccion del SARS-COV-2 por medio de una prueba de hisopado nasofaringea confiable, la
identificacion de signos y sintomas, historia clinica detallada, la solicitud de exadmenes
bioguimicos y marcadores prondsticos (troponinas, dimero D, interleucina 6 y PCR). El monitoreo
cardiovascular, la electrocardiografia y estudios de imadgenes como ecocardiograma o resonancia
magnética deben ser parte del manejo hospitalario para identificar en pacientes hospitalizados

lesion miocardica asociado a la Covid-19. (19,90)
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El protocolo de tratamiento debe estar orientado a la gravedad de la enfermedad por la
Covid-19, los medicamentos no se deben generalizar por su asociacién a efectos adversos. El
tratamiento antiviral con hidroxicloroquina/cloroquina tiene implicacion en el sistema
cardiovascular al prolongar el intervalo QT y el desarrollo de arritmias ventriculares. Asi mismo,
la utilizacion de tocilizumab debe estar acompafiado de un seguimiento con perfil hepético y
niveles de colesterol, ya que existe una interaccién con los hepatocitos y el metabolismo de
lipidos. (54)

La utilizacién de dexametasona ha demostrado beneficio al reducir el tiempo de estadia
hospitalaria y la progresion a ventilacion mecénica en pacientes hipoxémicos. Los mecanismos
inmunomoduladores de los esteroides y del tocilizumab reducen la tormenta de citocinas
producida por la patogenia del SARS-CoV2, disminuyendo de manera indirecta los mecanismos
por el cual la reaccion hiperinflamatoria dafia el tejido miocardico. La anticoagulacion en pacientes
hospitalizados por la Covid-19 se basa en guias estandar establecidas que valoran el riesgo de
trombosis y sangrado. (84,86)

El seguimiento de los pacientes que han presentado lesion miocardica en la fase aguda
se debe orientar a una evaluacion cardioldgica integral periédica, que incluya historia clinica
detallada, examen fisico, evaluacién por estudios de imagenes (ecocardiograma 0 resonancia
magnética) y electrocardiografia. El sindrome de la Covid-19 largo se ha descrito por la
persistencia sintomas siendo los mas frecuentes disneas tanto en reposo como durante el
ejercicio, dolor de pecho y taquicardia. EI aumento del riesgo cardiovascular por los efectos
directos de esta enfermedad puede desencadenar eventos cardiovasculares; por lo que la

valoracion clinica cardiol6gica cobra importancia en el post Covid-19. (73,90)
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CONCLUSIONES

La lesiébn miocardica aguda en pacientes hospitalizados por la Covid-19 esta mediada
predominantemente por la gravedad de la enfermedad més que por la lesion directa del miocardio
por particulas virales. Si bien se han descrito los mecanismos de lesién, los estudios que
demuestran la interaccion del SARS-CoV-2 con el tejido miocardico son limitados debido a la
poca realizaciéon de estudios de imagen y la reciente aparicion de la enfermedad, asi como
tampoco se realizan biopsias endomiocéardicas por las limitaciones de los protocolos de
bioseguridad. Es indispensable estudiar la lesion miocardica aguda en todos los pacientes
hospitalizados por la Covid-19, puesto que es parte de las principales complicaciones que estos
pacientes manifiestan. El dafio en el sistema cardiovascular determinado por la elevacion de
troponinas cardiacas es un factor pronéstico de severidad y mortalidad, sin embargo, no es

exclusiva de la Covid-19.

La bibliografia actual demuestra que los principales factores de riesgo para el desarrollo
de lesién miocardica aguda por la Covid-19 es la coexistencia de enfermedad cardiovascular
previa, antecedente de diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad, asociados con niveles
de biomarcadores cardiacos elevados dentro de las primeras 48 horas de ingreso hospitalario.
De igual forma, la identificacion de troponinas cardiacas y los distintos reactantes de fase aguda
elevados, tales como la PCR, LDH, procalcitonina e interleucina-6, son factores pronosticos de

severidad en el desarrollo de la Covid-19 y lesi6bn miocardica aguda sobre agregada.

Durante el desarrollo del trabajo de investigacion fue dificil la clasificacion de los distintos
mecanismos por los cuales se origina la lesion miocardica aguda, puesto que no existe un
conceso de los mismos. Sin embargo, al analizar la informacién es posible categorizar estos
mecanismos en dos diferentes dos grupos: mecanismos de lesion directa, debidos al efecto
citotéxico por la interaccion del SARS-CoV-2 mediante la proteina de superficie con el receptor
ACE2 expresado en el tejido cardiaco, y mecanismos de lesion indirecta producidos por la
tormenta de citocinas, la hiperactivacién del SRAA, el desequilibro de oxigeno, el estado

protrombatico y los efectos adversos de las terapias utilizadas para la Covid-19.

La literatura consultada indica que, en la actualidad, el tratamiento para el paciente
enfermo hospitalizado por la Covid-19, esta estandarizado por protocolos elaborados por cada
hospital con base a guias de sugerencias de la OMS. Sin embargo, no existe un protocolo

terapéutico para la lesion miocardica aguda evidenciada en estos pacientes, sino que las distintas
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manifestaciones clinicas de enfermedad cardiaca, tales como; el sindrome coronario agudo, la

miocarditis y las arritmias son tratadas individualmente.

Durante el desarrollo de este trabajo de investigacion, no se encontraron limitaciones de
informacion puesto que los articulos consultados fueron de facil acceso y gratuitos en los distintos
buscadores. Con este estudio se hace un resumen de la lesidon miocardica aguda que se ha
evidenciado en los pacientes hospitalizados por la Covid-19 y despierta la curiosidad de seguir
investigando si la lesién miocardica modifica el riesgo de aparicibn o agrava los eventos

cardiovasculares en el post Covid.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda tener un conocimiento basico de la enfermedad provocada por la Covid-
19 previo a correlacionar la lesién miocardica aguda manifestado en pacientes hospitalizados por
esta misma enfermedad, de manera que se pueda aplicar el conocimiento previo y el adquirido

con esta investigacion en la practica clinica diaria en pacientes con Covid-19 y optimizar la

terapedtica en los mismos.

Es necesario establecer un protocolo clinico de la lesiébn miocéardica aguda en los
pacientes hospitalizados por la Covid-19, en el cual se investigue de forma rutinaria los niveles
de troponinas cardiacas gque estos presentan al ingreso puesto que son un factor prondstico de
mortalidad, y permitiria optimizar la atencion médica brindada a los pacientes durante su estadia

hospitalaria.
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ANEXOS

ANEXO 1. Imagen esquematica de la estructura del SARS-CoV-2
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Created in BioRender.com bio

Se observa la envoltura con espinas de glucoproteinas S y respectivas subunidades, el genoma viral y las proteinas M
y E. Se muestra la unién de la subunidad S1 con receptor ACE2. Fuente: Elaboracion propia en Biorender.com, tomado
de Amawi H, Abu Deiab GlI, A Aljabali AA, Dua K, Tambuwala MM. COVID-19 pandemic: an overview of epidemiology,
pathogenesis, diagnostics and potential vaccines and therapeutics. Ther Deliv [en linea]. 2020 Abr [citado 3 Ago 2021];
11 (4): 245-268. doi: https://doi.org/10.4155/tde-2020-0035 (28)

47


https://doi.org/10.4155/tde-2020-0035

ANEXO 2. Imagen sobre la replicacion y maduracién del ARN del SARS-CoV-2

f Molecular interventions

1. Viral protein-host interaction
(camostal, chioroquine, n -
monocional antiboges: 47011, CR3022,
§230, S304, S309,5315; rc-ACE24g,
vaccine: mRNA-1273 BNT162b2)

2a. Membrane fusion (EK1C4, nelfinavie)

2b. Endocytosis (Imalinb)

3a. Endosomal acidification
(hydroxychioroquine)

5. Protein translation and proteolysis
(disulfiram, lopinavir, ritonavir)

6. and 7. Subgenomic RNA transcription

8.and 9. RNA replication
(cyclosporin A, , remadasvir)
10. Structural protein transiation (NA)
13. Packaging (NA)

16.17.

(baricitnid (JAKI), cyclosporin A
dexamethasone, tocilizumab (anti-IL-6R))

Antibodies, Chemicals, Human sera,
Rocombinant proteins, Vaccines

Fuente: Cita autorizada por Chen KG, Park K, Spence JR. Studying SARS-CoV-2 infectivity and therapeutic
responses with complex organoids. Nat Cell Biol [en linea]. 2021 Ago [citado 5 Ago 2021]; 23 (8): 822-823. doi:
10.1038/s41556-021-00721-x (8)
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ANEXO 3. Imagen sobre clasificacion de especies por susceptibilidad de géneros de coronavirus

Fuente: Cita autorizada por Colina SE, Serena MS, Echeverria MG, Metz GE. Clinical and molecular aspects of
veterinary coronaviruses. Virus Res [en linea]. 2021 Mayo [citado 3 Ago 2021]; 297 (2): 198382. doi:
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2021.198382 (23)

ANEXO 4. Tabla de la clasificacién por criterios de severidad para la Covid-19
SEVERIDAD CRITERIOS CLINICOS

LEVE Sintomas agudos de infeccion respiratoria aguda y complicaciones digestivas

MODERADO Fiebre, neumonia con hipoxemia y lesiones pulmonares identificadas a través de

estudios de imagen de térax

SEVERO disnea con taquipnea, saturacién de oxigeno baja <95%, lesiones multi-lobulares en

campos pulmonares <50% Yy otras condiciones que requieran de hospitalizacién.
CRITICO Falla respiratoria que requiera de ventilacion mecanica, choque séptico y/u otras
fallas orgéanicas.

Fuente: Elaboracion propia, tomada de Shi Y, Wang G, Cai X, Deng J, Zheng L, Zhu H, et al. An overview of COVID-
19. J Zhejiang Univ B [en linea]. 2020 [citado 3 Ago 2021]; 21 (5): 343-360. doi: https://doi.org/10.1631/jzus.B2000083
(30)
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ANEXO 5. Gréfica de casos positivos por grupo etario en Guatemala 2020-2021

Gréfica de casos positivos por grupo etario en Guatemala
2020-2021
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Fuente: Elaboracion propia. Tomado de Guatemala. Ministerio de Salud Pubica y Asistencia Social [en linea].
Guatemala: MSPAS; [actualizado 16 Jun 2021; citado 16 Jun 2021]. Situacion de COVID-19 en Guatemala. [aprox. 3
pant.]. Disponible en: https://tablerocovid.mspas.gob.gt/ (3)

ANEXO 6. Gréfica de distribucion de casos confirmados de la Covid-19 por sexo en Guatemala

Grafica de distribucion de casos confirmados de la
Covid-19 por sexo en Guatemala

= Masculino
= Feminino

Fuente: Elaboracion propia. Tomado de Guatemala. Ministerio de Salud Pubica y Asistencia Social [en linea].
Guatemala: MSPAS; [actualizado 16 Jun 2021; citado 16 Jun 2021]. Situacion de COVID-19 en Guatemala. [aprox. 3
pant.]. Disponible en: https://tablerocovid.mspas.gob.gt/ (3)
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ANEXO 7. Imagen esquematica sobre mecanismos de lesiéon miocardica aguda por SARS-CoV-2

Liberacion de troponinas cardiacas al
torrente sanguineo

Created in BioRender.com bio

Se ilustra los distintos mecanismos por los que la Covid-19 afecta al sistema cardiovascular. SARS-CoV2, sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2; TMPRSS2, receptor de serina 2 de proteasa transmembrana; ACE2, enzima
convertidora de angiotensina 2. Fuente: Elaboracién propia en Biorender.com, tomado de Brizneda MV, Bansal A, Jain
V, Kapadia S, Svensson LG, Menon V, et al. Coronavirus disease and the cardiovascular system: a narrative review of
the mechanisms of injury and management implications. Cardiovasc Diagn Ther [en linea]. 2021 [citado 4 Ago 2021];
11 (3): 939-953. doi: http://dx.doi.org/10.21037/cdt-20-779 (93)
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ANEXO 8. Defunciones semanales en Guatemala por todas las causas y todas las edades 2020 y 2021

Defunciones semanales en Guatemala por todas las causas y todas
las edades 2020 y 2021
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Fuente: Elaboracion propia, tomada de Laboratorio de Datos GT [en linea]. Guatemala: Lab Datos GT; [actualizado 26

Jul 2021; citado 19 Ago

2021];

Exceso de mortalidad en Guatemala;

https://storymaps.arcgis.com/stories/7bd7af95aea649d08e967901f321ac58 (91)

[aprox. 5 pant.].
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ANEXO 9. Matriz de términos de blsqueda para lesién miocéardica en enfermedad por la Covid-19

Descriptores en ciencias de Medical Subject Conceptos Or%zr;:g;)res
la salud (DeCS) Headings (MeSH) Relacionados
P e “enfermedad
“2019-ncov coronavirus Myc:carq(;a; g‘JUW ; cariovascular’,
epidemic _eovia-t9s “hipertension”,
myocarditis”, sinsuficienci
“2019-ncov acute Insuticiencia “and”
respiratory disease” “Covid-19 infection”. cardiaca”, “arritmias”, o
“Cardi lar di “tromboembolia not
complications. .
“covid-19”; “miocarditis”; _ insuficiencia
g o “Cytokine storm cardiaca”, “Trombosis
infeccion por covid-19 syndrome”

Fuente: Construccién propia, modificado de Rios R y Descriptores en Ciencias de la Salud. (94,95)
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ANEXO 10. Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

. TERMINO UTILIZADO NUMERO DE
TIPO DE ARTICULO MeSH ARTICULOS
Todos los articulos No filtrados 692
Revision sistematica de
ensayos clinicos controlados
Ensayos clinicos controlados 3
Revision sistematica de
. 8
estudios de cohorte
(“COVID-19” [Mesh]) AND
Estudio individual de cohortes “myocardial injury” [Mesh]
de baja calidad 14
: “SARS-CoV-2/pathogenicity”
Revision sistematica de casos “COVID-19/diagnosis’ 1
y controles
“COVID-19/complications”
Estudio individual de casos y prcat 7
controles “Cardiovascular
disease/virology”
Serie de casos, estudios de %y
cohorte y casos y controles de 2
baja calidad
Revision de literatura 42
0

Tesis, manuales y libros

Fuente: Elaboracion propia, modificado de Rios R. (94)
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ANEXO 11
A. PRIMERA ENTREVISTA

Entrevista a MD. MSC. Enrique Adolfo Pérez Jordan, Médico Internista quien
actualmente labora como jefe de la emergencia de adultos del Hospital General San Juan
de Dios y del Centro de Atencion de Pacientes Respiratorios (CAPERE).

Guatemala, agosto de 2021

CONSENTIMIENTO INFORMADO
ENTREVISTA A EXPERTOS

Actualmente vivimos en un mundo medidtico, en donde a pesar de los avances de la
medicina contemporadnea, se hace necesaria la caracterizacion detallada de las afecciones
que produce la Covid-19 y en este sentido es valido afirmar que una investigacién que
defina la afeccién del virus y sus consecuencias sobre el sistema cardiovascular, tiene
relevancia particular. La identificacién de la lesién miocéardica aguda en los pacientes, es
un factor pronéstico de la evolucibn de la enfermedad y tomando en cuenta que
padecimientos crénicos como Hipertension Arterial Esencial, Diabetes y Obesidad han
aumentado en la poblacién guatemalteca, se hace necesario un conocimiento que redna la
bibliografia y el andlisis particular de estas asociaciones.

Yo, Dr, Enrique Adolfo Pérez Jordan, declaro que se me ha informado sobre el trabajo de
graduacién “Lesién miocdrdica aguda en pacientes hospitalizados por la Covid-19°,
realizada por los estudiantes de Glitimo afo de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Gerson Geovani
Chen Xitumul, camné: 201512715 y José Guillermo Soria Garcia, camé: 201500436,
quienes han solicitado mi participacion por medio de una entrevista, la cual pretende aportar
al conocimiento y realizacién de la investigacion. Por lo tanto, doy plena autorizacién a los
autores a grabar la entrevista en formato mp3 y utiizar mi nombre dentro del trabajo de

investigacion.
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Entrevistador: ¢(Qué opina del manejo de la pandemia a nivel hospitalario en

Guatemala? (gobierno, infraestructura, personal hospitalario)

Dr. Pérez: Al principio no se midio la magnitud de las repercusiones que iba a tener la
Covid-19, hemos analizado con mis compafieros que nos hemos quedado muy rezagados en
todos los procesos. Por ejemplo, en Europa se establecieron medidas estrictas de contencién,
sin embargo, en Guatemala estas medidas fueron muy tardias. La gestién tardia conllevé a la
adquisiciéon de recursos hospitalarios a un costo elevado, por ejemplo, los esteroides, el
tocilizumab y no digamos el equipo de proteccién. Con la vacunacién paso lo mismo ya que las
vacunas han venido muy tarde y en su mayoria han sido donadas. Las vacunas deberian ser
prioridad nacional. En nuestros hospitales hemos llegado a necesitar medicamentos por periodos
largos debido a que no se tiene una programacion adecuada para mantenernos siempre
abastecidos, un ejemplo claro, es el tocilizumab que solo se cuenta por unos meses. Los
hospitales nacionales de referencia han desbordado su capacidad al tratar pacientes Covid-19
incrementando el riesgo de infectar a pacientes que acuden por otras patologias. Debido a esto
concluyo que desde el punto de vista gubernamental ha sido dificil decir que lo han manejado
adecuadamente. Desde el punto de vista de los médicos nos hemos tenido que adaptar,

enfrentado la pandemia de manera concreta y nunca hemos dejado de atender a la poblacion.

Entrevistador: ¢Cudl ha sido su experiencia al tratar pacientes con la Covid-19?

Dr. Pérez: Son varios aspectos en esta experiencia, lo primero es temor, debido a que nos
enfrentamos a algo que no se conoce y que en todas partes del mundo estamos aprendiendo.
Después viene la impotencia porque se tiene dificultad de entender como se ha ido desarrollando
el virus, cual fue el origen verdadero y como va afectando cada uno de los érganos de nuestro
cuerpo. La frustracién nos invade al ver a nuestros pacientes deteriordndose, con la necesidad
de aire y no poder hacer nada mas que ofrecerles oxigeno. Luego viene una etapa de cansancio,
de sentirnos agotados como se describe en el sindrome de burnout por la Covid-19, a causa de
todo el estrés que provoca el trabajar con pacientes crénicamente enfermos, las horas laborales
tan extenuantes y la limitacion de comer o ir al bafio debido a la dificultad que supone el cambio
de traje. Y légicamente todo el equipo de salud se ha ido acostumbrado a ver una cantidad de
pacientes fallecidos algo que sucede en la guerra, eso en algin momento repercute en la

sensibilizacion porque ya miras la enfermedad como algo normal y al paciente que va a fallecer.
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Entrevistador: ¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes de pacientes

hospitalizados por la Covid-19?

Dr. Pérez: Las complicaciones van orientadas a toda la tormenta inflamatoria que tienen
los pacientes a nivel pulmonar, la Covid-19 se desarrolla en dos momentos: el primero, como una
neumonia necrotica que avanza rapidamente, el paciente inicia con dificultad respiratoria y al
realizar una radiografia se observa que ambos campos pulmonares estan tomados, los pacientes
consumen inicialmente 5 litros de oxigeno y progresivamente a las 6 horas consumen 10 litros
esta condicién se va haciendo mas severa; el segundo momento, es cuando se forma un proceso
de fibrosis, que hace que el intercambio de oxigeno sea inadecuado, vemos pacientes que incluso
con 80% de FIO2 es dificil ventilarlos. Eso es lo mas evidente I6gicamente vienen otros efectos
asociados como la trombosis, que se ha descrito en hallazgos de necropsias y pacientes que han
desarrollado dolor precordial a las 24 horas de ser positivos que al realizar un electrocardiograma
se evidencia una cardiopatia. Lo que no se sabe si es una enfermedad propiamente aislada o es

debido a un incremento del riesgo de una enfermedad que estaba latente.

Entrevistador: ¢ En su hospital cual ha sido el abordaje terapéutico de los pacientes
Covid-19?

Dr. Pérez: Seguimos el abordaje nacional y del CDC; clasificamos a los pacientes segun el
grado de severidad. Si el cuadro clinico del paciente es leve, el tratamiento es sintomatico en su
domicilio; también ha quedado en desuso la azitromicina e ivermectina debido a carencia cientifica
que lo respalde. Los pacientes leves-moderados que presentan una saturacion que varia entre 90-
95% segun la actividad fisica y con mucha sintomatologia, les realizamos marcadores inflamatorios
como: interleucina-6, dimero-D y exdmenes de laboratorio de rutina. Si el paciente presenta
hipoxemia en reposo se le brinda soporte ventilado y son candidatos a recibir dexametasona y
remdesivir, este Gltimo se utiliza si el paciente tiene menos de 10 dias de sintomas. Realizamos un
consenso con los reumatélogos del hospital por el uso de dexametasona, debido a que en pacientes
con lupus, la respuesta inflamatoria es menor que la observada en la Covid-19 por lo que la
utilizacion de dexametasona en dosis alta brinda un mayor beneficio. En el paciente grave, con
hipoxemia, IL-6 alta, con alteraciones en rayos x o tomografia y ferritina elevada son candidatos a
tocilizumab, y si llegase a existir sobreinfeccion se afiade antibioticoterapia. La tromboprofilaxis se
realiza en pacientes con factores de riesgo de trombosis y dimero-D arriba de 2000, con base a
dosis estandar como se utiliza en pacientes sin la Covid-19, siempre valorando el riesgo de

sangrado.
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Entrevistador: Se ha descrito elevaciones de biomarcadores cardiacos en pacientes
diagnosticados con la Covid-19. En este contexto, ¢ Cuales han sido las manifestaciones

cardiovasculares mas frecuentes en pacientes hospitalizados por esta enfermedad?

Dr. Pérez: Hemos visto pacientes con la Covid-19 que han presentado cardiopatia
isquémica y troponinas elevadas, y es dificil asociar si es una afectacion cardiovascular
propiamente del virus o por asociacion sistémica. En el hospital tuvimos dos pacientes con
cardiopatia isquémica que se establecié a las 48 horas de ingreso por la Covid-19. También se
tuvo el caso de un paciente que manifestd bloqueo a las 24 horas de su ingreso hospitalario por
la Covid-19. Tras la vacunacion una colega consulté por presentar un cuadro clinico de disnea,
mareo y ortopnea, se le realiz6 un ecocardiograma que reporté fraccion de eyeccion baja
sugestivo de miocardiopatia dilatada y miocarditis. Ha sido dificil definir la lesibn miocéardica por
la Covid-19 en nuestro hospital porque no contamos con monitores cardiacos para cada uno de
los pacientes, no realizamos biomarcadores cardiacos de rutina y otro obstaculo es la
identificacion clinica de las manifestaciones cardiacas debido a que la sintomatologia de la Covid-

19 se superpone a estas.

Entrevistador: ¢Cual es su recomendacién para el estudio de los pacientes que

manifiesten lesiéon cardiovascular asociado a la Covid-19?

Dr. Pérez: Deberia de ignaurarse una unidad que se dedique al estudio cardiovascular por
la Covid-19. Tenemos que mantener un monitoreo mas estrecho de los pacientes a su ingreso
mediante: monitores cardiacos, electrocardiograma, troponinas basales con sus controles
seriados a las 24, 46 y 72 horas, y en el seguimiento post Covid-19 realizar un ecocardiograma y
evaluacion clinica periédica. Teniendo todos estos datos se puede comparar si la manifestacion

fue propiamente por la Covid-19 o si fue una patologia de base.
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ANEXO 12.
B. SEGUNDA ENTREVISTA

Entrevista a MD. MSC. Pablo José Gonzalez Velasquez. Internista, Cardidlogo y
ecocardiografista quien labora en la unidad de Cardiologia del Hospital General San Juan

de Dios.
Guatemala, agosto de 2021

CONSENTIMIENTO INFORMADO
ENTREVISTA A EXPERTOS

Actualmente vivimos en un mundo mediatico, en donde o pesar de los avances de la
medicina contempordnea, se hace necesaria la caracterizacion detallada de las afecciones
que produce la Covid-19 y en este sentido es valido afirmar que una investigacién que
defina la afeccién del virus y sus consecuencias sobre el sistema cardiovascular, tiene
relevancia particular, La identificacién de la lesidn miocdrdica aguda en los pacientes, es
un factor prondstico de la evolucidon de la enfermedad y tomando en cuenta que
padecimientos cronicos como Hipertensién Arterial Esencial, Diabetes y Obesidad han
aumentado en la poblacién guatemalteca, se hace necesario un conocimiento que reuna la
bibliografia y el andlisis particular de estas asociaciones.

Yo, Dr, Pablo José Gonzdlez Velasquez declaro que se me ha informado sobre el trabajo
de graduacion “Lesién miocardica aguda en pacientes hospitalizados por la Covid-19",

realizada por los estudiantes de Gltimo aflo de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad
de Clencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Gerson Geovani
Chen Xitumul, camé; 201512715 y José Guillermo Soria Garcia, carné: 201500436,
quienes han solicitado mi participacién por medio de una entrevista, la cual pretende aportar
al conocimiento y realizacion de la investigacion. Por lo tanto, doy plena autorizacion a los
autores a grabar la entrevista en formato mp3 y utilizar mi nombre dentro del trabajo de

investigacian,

Pablo 9. Gonzalez
WQO Cmn llCI-nlnﬁcou-Mguhn
Vedicinad nlerna
Col.: \7, 11

Dr. Pablo José Gonzalez Volasquez

Sello y Firma
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Entrevistador: ¢(Qué opina del manejo de la pandemia a nivel hospitalario en

Guatemala? (gobierno, infraestructura, personal hospitalario)

Dr. Gonzalez: Desde mi experiencia y desde el punto de vista médico en el Hospital San
Juan de Dios, podria decir que, si se tuvo un adecuado manejo de la pandemia. Puesto que hay
areas aislada para los pacientes con sintomatologia respiratoria y positivos para la Covid-19 y en
otra se encuentran el resto de los pacientes con otras patologias. También el equipo de proteccion
personal que se nos brinda al entrar al area de CAPERE es completo, el manejo de los pacientes
ha sido el adecuado y de forma interdisciplinaria, con base a las necesidades de cada uno de
ellos. Ahora bien, desde el punto de vista del Gobierno, me parece que la situacion de la pandemia
se ha gestionado de mala manera puesto que no se establecieron oportunamente los espacios
hospitalarios, asi como se aperturaron los hospitales temporales y luego estos se quedaron sin
abastecimiento de medicamentos ni personal. Los hospitales publicos grandes de la republica
han detenido la atencion que se brinda en consulta externa y todos los pacientes que venian de
todas los departamentos del pais a cita con un especialista que no pueden costear, han sido
desamparados. Por lo que opino que el Gobierno fracaso en la gestién hospitalaria. Otro aspecto
importante es el proceso de la vacunacién que actualmente se vive en el pais. Estamos cursando
la tercera oleada de casos y debido al bajo porcentaje de personas vacunadas, la capacidad de
los hospitales se esta sobrepasando, y no solamente de los hospitales publicos sino también de

los privados.
Entrevistador: ¢Cual ha sido su experiencia al tratar pacientes con la Covid-19?

Dr. Gonzalez: Actualmente estoy dando consulta de forma ambulatoria para
pacientes Covid-19 que manifiesten un cuadro clinico leve, que en su mayoria Unicamente
manifiestan sintomas de via aérea superior. También estoy tratando pacientes que cursan con
cuadros de neumonia, en los que me he dado cuenta que todos presentan marcados de
inflamacion muy por encima de los valores de referencia. Ahora bien, los paciente que suelen
resolver el cuadro clinico de la Covid-19, desde un punto de vista cardiovascular, suelen
desarrollar hipertensién arterial; esto se debe a la disautonomia y también por el uso prolongado

de esteroides.

Entrevistador: ¢Cudles son las complicaciones mas frecuentes de pacientes

hospitalizados por la Covid-19?

Dr. Gonzélez: En su mayoria, las complicaciones mas frecuentes han sido de origen
cardiovascular. En Guatemala no he visto complicaciones cardiacas graves, sin embargo, en

México observé un caso de miocarditis fulminante por la Covid-19. En el Hospital General San
59



Juan de Dios he visto infartos agudos al miocardio asociados a la inflamaciéon que provoca la
Covid-19, debido a la lesion endotelial que activa la cascada de coagulacion y desestabiliza las
placas de ateroscleréticas. También he visto tromboembolia pulmonar como otra complicacién

frecuente.

Entrevistador: ¢ En su hospital cual ha sido el abordaje terapéutico de los pacientes
Covid-19?

Dr. Gonzélez: Dentro del hospital se suelen atender casos moderados y graves, a quienes
todos se les coloca oxigeno en canula binasal, como requerimiento minimo. También se ha
iniciado el uso de dexametasona. Los pacientes suelen tener deterioro clinico a pesar del uso de
estos dos medidas, por lo que se utiliza también el remdesivir, y en pacientes con marcadores
inflamatorios muy elevados, el tocilizumab. Como tratamiento coadyuvante también se emplean

las heparinas de bajo peso molecular como profilaxis antitrombética.

Entrevistador: Se ha descrito elevaciones de biomarcadores cardiacos en pacientes
diagnosticados con la Covid-19. En este contexto, ¢ Cuales han sido las manifestaciones

cardiovasculares mas frecuentes en pacientes hospitalizados por esta enfermedad?

Dr. Gonzalez: He observado que se suelen elevar los niveles de troponina |y el NT-
ProBNP, en pacientes que han tenido falla cardiaca y tromboembolia pulmonar, y a quienes la
Covid-19 les exacerbo6 su cuadro clinico de base. En Guatemala no he visto casos de miocarditis
por la Covid-19, pero esto sucede porque en los hospitales no realizamos de forma rutinaria la
medicion de estos biomarcadores cardiacos por lo menos en los pacientes que ingresan con un
cuadro clinico severo, y si se deberia de realizar porque esta respaldado el estudio de las

complicaciones miocérdicas.

Entrevistador: ¢Cual es su recomendaciéon para el estudio de los pacientes que

manifiesten lesiéon cardiovascular asociado a la Covid-19?

Dr. Gonzalez: Se debe de estudiar a todo paciente que durante su ingreso presente
valores elevados de troponinas cardiacas. Con las herramientas que se encuentran en el Hospital
General San Juan de Dios (rayos X, electrocardiograma y exploracién fisica) no se puede realizar
un diagndstico certero para estos pacientes. Se tiene que profundizar en el estudio de la funcién
cardiovascular mediante ecocardiograma y resonancia magnética cardiovascular que son
estudios indicados para el diagnéstico de miocarditis o secuelas de esta misma. Por lo que todo
paciente que se identifique que desarrolle lesion miocardica aguda, definida por la elevacion de

troponinas durante el curso de la Covid-19, hay que darle un seguimiento cardiolégico.
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Abreviaturas

ACE2
AT1R
AT2R
CID
COVID-19
CTSL
ECG
HDL
HS-cTn
HS-cTnl
HS-cTnT
IAM

IFN

IL-6

JAK

LDL
NADPH
NET
NF-kB
NT-ProBNP
PCR
RAAS

RECOVERY

Enzima Convertidora de Angiotensina Il
Receptor tipo 1 de angiotensina
Receptor tipo 2 de angiotensina
Coagulacion intravascular diseminada
Enfermedad por el Coronavirus 2019
Catepsina L
Electrocardiograma
Lipidos de alta densidad
Troponina cardiaca ultrasensible
Troponina | ultrasensible
Troponina T ultrasensible
Infarto agudo de Miocardio
Interferon
Interleucina 6
Cinasas Janus
Lipidos de baja densidad
Nicotiamida-Adenina dinucleotido fosfato
Trampas extracelulares de neutréfilos
Factor nuclear kappa B
Propéptido natriurético cerebral N-terminal
Proteina C reactiva
Sistema renina angiotensina aldosterona

Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy - por sus siglas

en ingles- Evaluacion randomizada de la terapia para la Covid-19
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RMC

RT-PCR

SARS-COV-2

SDRA

STAT3

TLR4

TMPRSS2

VEGF

Resonancia magnética

Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Transductor de sefial y activador de trascripcion 3

Receptor tipo toll 4

Serina proteasa transmembrana 2

Factor de crecimiento endotelial vascular
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