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RESUMEN

La enfermedad infecciosa causada por el nuevo coronavirus-2019 (COVID-19), produce un
sindrome respiratorio agudo con implicaciones significativas en el sistema cardiovascular
tanto en los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente (ECV), que poseen un
riesgo de empeoramiento de su enfermedad y muerte, como en los que la infeccién se ha
asociado con maltiples complicaciones directas e indirectas cardiovasculares. Las
complicaciones cardiovasculares asociadas con mas frecuencia a esta entidad incluyen
lesion aguda del miocardio, miocarditis, sindromes coronarios agudos, arritmias y
tromboembolismo venoso. Por otra parte, las terapias empleadas para el tratamiento de la
enfermedad por COVID-19 pueden tener interacciones medicamentosas con los farmacos
cardiovasculares ensombreciendo el pronostico de los pacientes. El articulo resalta las
distintas recomendaciones expuestas por expertos en la literatura médica respecto a las

complicaciones cardiovasculares relacionadas con el nuevo coronavirus (COVID-19).

Palabras clave: coronavirus, terapia cardiovascular, terapia COVID-19.

@) ev-rc | e 1
Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES


https://orcid.org/0000-0003-1063-9898
https://orcid.org/0000-0003-2515-2230
https://orcid.org/0000-0002-3519-9369
mailto:milloal82@gmail.com

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2020;39(3):e795

ABSTRACT

The infectious disease caused by the new coronavirus-2019 (COVID-19), produces an acute
respiratory syndrome with significant implications for the cardiovascular system both in
patients with pre-existing cardiovascular disease (CVD), who have a risk of worsening their
disease and death, such as those in which the infection has been associated with multiple
direct and indirect cardiovascular complications. The cardiovascular complications most
frequently associated with this entity include acute myocardial injury, myocarditis, acute
coronary syndromes, arrhythmias, and venous thromboembolism. Furthermore, the
therapies used to treat COVID-19 disease may have drug interactions with cardiovascular
drugs, darkening the prognosis of the patients. The present work attempts to highlight the
different recommendations made by experts in the medical literature regarding
cardiovascular complications related to the new coronavirus (COVID-19).
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Introduccion

A finales del 2019 aparece por primera vez en Wuhan, China, el virus del coronavirus 2
(CoV2), 23 causando la enfermedad por CoV2 (COVID-19), que ocasiona un sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV2) con implicaciones a escala internacional, por su
rapida propagacion. El 11 de marzo del 2020, la COVID-19 fue declarada como una
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).?® Dada la magnitud de esta
afeccidn, y larapidaevolucién negativa en las personas con enfermedades cronicas, se hace
imperativo que los trabajadores de la salud e investigadores de todas las disciplinas sean

conscientes del impacto que esta enfermedad en las distintas especialidades.®4

En algunos pacientes la COVID-19 puede afectar directamente el sistema cardiovascular,
en otros la enfermedad cardiovascular preexistente (ECV) puede predisponer a la infeccion
por SARS-CoV2(3). En este altimo caso el virus eleva el riesgo de presentar eventos
adversos por distintos mecanismos directos e indirectos que originan importantes

complicaciones cardiovasculares.®?)
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En este articulo se realiza una revision sobre el impacto de la COVID-19 sobre el sistema

cardiovascular y sus posibles consecuencias en pacientes con antecedentes de ECV.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura publicada actualmente en MEDLINE con la interfaz
PubMed, asi como los informes iniciales evaluados criticamente sobre medRxiv, un servidor
de pre-impresion (https://www.medrxiv.org/) (fecha de la Gltima busqueda: 23 de abril de
2020).

La mayoria de los andlisis existentes, incluidos los relacionados con las complicaciones CV
de la COVID-19 se basan en series retrospectivas, y a en ocasiones de un solo centro.
Pudimos observar diferencias existentes entre centros y regiones, presentandose disimiles

tasas de complicaciones.

No encontramos ningun estudio prospectivo publicado, ni ensayos clinicos aleatorizados
controlados durante la blsqueda y estudio de la literatura. Esto tiene implicaciones

importantes para las interpretaciones de los resultados publicados hasta el momento.

Se impone la necesidad urgente de una investigacion que aglutine la informacion existente

y dirijalas pautas terapéuticas en esta area, basada en una revision de los datos disponibles.

Fisiopatologia, epidemiologiay caracteristicas clinicas de
COVID-19

El SARS-CoV2, al igual que otros miembros de la familia Coronaviridae, es un virus
envuelto con genoma de ARN de sentido positivo no segmentado, monocatenario.™® En
poblaciones de murciélagos se han aislado series de coronavirus relacionados con el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), de ahi la posible teoria de trabajo de que los
murciélagos pueden haber sido el huésped zoonético inicial para SARS-CoV2 dado que su

genoma es de un 96,2 % idéntico a un coronavirus de murciélago.®

Diversos estudios han demostrado que el SARS-CoV2 vy otros coronavirus pueden usar la

enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como proteina para la entrada celular. La
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ECA2 es una proteina de membrana integral tipo | que participa en diversas funciones
fisiologicas y se encuentra en altas concentraciones en células alveolares pulmonares,
proporcionando el sitio de entrada principal para el virus en huéspedes humanos.®9 Seglin
la teoria del estudio de Wang H y colaboradores, después de la unién del ligando, el SARS-
CoV2 ingresa al interior de la célula a través de un receptor mediado por endocitosis de
manera similar al virus de inmunodeficiencia humana (VIH).®Y La ECA2 cumple una
funcién en la proteccion pulmonar, por tanto, la union viral a este receptor desregula una

via de proteccién pulmonar, contribuyendo a la patogenicidad viral.*?)

Desde la identificacion inicial hasta la fecha actual, la enfermedad se ha extendido a mas de
180 paises de todo el mundo, notificAndose casi 3 millones de casos de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19).) Se confirman mas de 200 000 muertes y tasas de

letalidad que pueden variar entre un 3 % aun 10 %.®

La tasa de mortalidad asociada con la COVID-19 en el mundo es considerablemente méas
alta que para la influenza de acuerdo a la estimacion reciente de la OMS. Esta tasa puede
alcanzar valores mas elevados en pacientes de edad avanzada, con comorbilidades asociadas
y en ausencia de apoyo de cuidados intensivos eficientes.!¥ Por otro lado, en otros
coronavirus zoondticos, incluyendo la epidemia del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) 2002-2003 y en el Medio Oriente el sindrome respiratorio (MERS-CoV), se han
observado tasas de mortalidad asociadas de 9,6 % y 34,4 %, respectivamente,™® sin
embargo, la COVID-19 ha provocado muchas mas muertes que los dos brotes anteriores,®

debido a su caracter pandémico.
Las elevadas tasas de infectacion y letalidad pudieran estar relacionadas con:

1) Tiempo prolongado de viabilidad del virus en diversas superficies incrementando
potencialidad infecciosa.

2) Curso asintomatico o levemente sintomatico en un namero significativamente

elevado de pacientes.®)

3) Realizacion insuficiente de tests diagnosticos que puede infraestimar las cifras de

diagnosticos positivos, especialmente en pacientes poco sintomaticos.®

4) Las complicaciones, incluyendo lamuerte a menudo se producen generalmente entre

14 y 21 dias después de la infeccion.®
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La literatura evidencia que entre un 30 y 40 porciento la enfermedad puede cursar
asintomaticamente, por lo que su evaluacion se torna mas complicada y contribuir a mayor

propagacion de la infeccion.®®

La presentacion clinica y evolucion de la COVID-19 es variable. En un gran estudio
realizado por el centro chino para el control y prevencion de enfermedades demostré que de
72 314 pacientes con COVID-19 la gravedad clinica fue reportada como leve en 81,4 %,

severoen 13,9 % y criticoen 4,7 %.9

Las caracteristicas clinicas leves de la COVID-19 incluyen sintomas comunes a otras
infecciones virales (fiebre, tos, disnea, mialgias, fatiga y diarrea), y recuentos leucocitarios
anormales con linfopenia.“® En los casos severos, la COVID-19 puede presentarse como
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), ambas afecciones y en
ocasiones asociado a un shock cardiogénico, siendo las poblaciones de ancianos con

comorbilidades preexistentes las mas vulnerables.®717.18)

Dado el elevado nimero de pacientes diagnosticados y la tendencia al aumento de las tasas
de infestacion por la COVID19, la identificacion de factores prondsticos asociados con la

morbilidad y la mortalidad son cruciales.

Prevalenciade ECV en pacientescon COVID-19

Calcular la prevalencia exacta de ECV en pacientes con COVID-19 es una tarea dificil. La
falta de pruebas generalizadas, la recopilacion de datos no estandarizados, asi como los
posibles sesgos de muestreo en pacientes enfermos y hospitalizados con mas comorbilidades

influyen negativamente en una estimacion precisa.

Se conoce que existe una marcada variaciénen las pruebas por paises. Varios estudios en la
literatura disponible sugieren una asociacion entre ECV preexistente y las formas graves de
presentacion de la COVID-19.®

En un metaandlisis de seis estudios con 1.527 pacientes positivos a COVID-19, se examino
la prevalencia de ECV e informé prevalencias de hipertension, enfermedad cardiaca y

cerebrovasculary diabetes mellitus de 17,1 %, 16,4 %y 9,7 %, respectivamente.®> También
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se han constatado aumento de las tasas de letalidad en pacientes con ECV (10,5 %), diabetes
mellitus (7,3 %) e hipertension arterial (6,0 %), todas mas elevadas que la tasa general de
letalidad de COVID-19, que fue de un 2,3 %.%% Otros estudios de cohorte mas pequefios
han mostrado resultados similares, y sugieren un mayor riesgo de eventos adversos en
pacientes con ECV que contraen COVID-19, que en el resto de la poblacion en general. No
obstante, pueden existir sesgos relacionados con las pruebas realizadasy la estandarizacion

de los datos.(1:317.19-22)

ECVy COVID-19

Se reconoce cada vez mas que los mecanismos que conducen a la ECV se superponen con
las vias que regulan la funcion inmunoldgica del cuerpo humano. La edad constituye el
mayor factor de riesgo para ECV con efecto directo en el envejecimiento del sistema
inmune. También influyen otros factores de riesgo de ECV tradicionales como la diabetes
e hiperlipidemia, que afectan la funcién inmune y a su vez el estado inmunoldgico
desregulado que se corresponde con riesgo elevado de ECV.?® Por ello, la ECV prevalente
puede ser un marcador de aceleracion del envejecimiento inmunoldgico / desregulacion y

relacionarse indirectamente con el pronostico.

Una mayor frecuencia de eventos adversos de ECV después de la infeccion por COVID-19
puede desempefiar un papel en el pronostico, similar a otras infecciones virales como la
gripe, con fundamentos mecanicistas que son complejos, multifactoriales vy

bidireccionales.®2>

La infeccion por COVID-19 puede desencadenar vias exclusivas de este patdgeno, que
contribuyen a los resultados obtenidos en pacientes con ECV. Se ha postulado que los
pacientes hipertensos 0 con ECV son mas susceptibles al SARS-CoV2, por una mayor
expresion de la ECA2, aunque los datos no son concluyentes y no existe una sugerencia

clara del tratamiento a seguir.©
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Secuelas cardiovasculares asociadas con la COVID-19

En espera de estudios mas amplios, varios informes existentes sugieren que la infeccion por
SARS-CoV2 conduce a complicaciones cardiovasculares (CV) o exacerbacion de la ECV
preexistente.®1626) A continuacion, abordaremos las afecciones mas descritas en la

literatura médica: lesion miocardica, miocarditis y sindromes coronarios agudos.

La lesion miocardica, se define por un aumento de los niveles de troponinas, se plantea que
ocurre por isquemia miocérdica o por procesos miocardicos no isquémicos, incluida la

miocarditis.(2728)

En el cuadro clinico respiratorio severo por infeccion e hipoxia, especialmente en el
contexto de infeccion grave y SDRA debido a laCOVID-19, se plantea que varios pacientes
desarrollan tal lesion. Se ha descrito en muchos pacientes infectados con el virus SARS-
CoV2 niveles séricos de troponinas elevados, con diferencias significativas observadas entre
los pacientes que murieron y los que sobrevivieron hasta el alta médica ®. En un
metaanalisis de cuatro estudios que incluyd 341 pacientes, la diferencia promedio
estandarizada de los niveles de troponina | cardiaca fue significativamente mayor en
aquellos con enfermedad grave relacionadacon COVID-19 en comparacion con la no grave
(OR-25,6; 1C 95 % [6,8 - 44,5]).¢0

Algunos informes también han sugerido que la lesién cardiaca aguda, que incluye no solo
la elevacién de biomarcadores del corazén hasta el 99 percentil del limite superior de
referencia sino también alteraciones electrocardiograficas y ecocardiogréaficas, es altamente
prevalente en pacientes con COVID-19 y se asocia con formas mas severas de laenfermedad

y peor prondstico.®

En estudios de cohortes de pacientes hospitalizados en China se estima que dicha lesidn
ocurre entre 7-17 % de los pacientes hospitalizados con la enfermedad®’) y es
significativamente mas frecuente en pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos (22,2 % vs. 2,0 %, p <0.001) y entre los fallecidos (59 % vs.1 %, p <0,0001).(":®
Sin embargo, los niveles de troponina pueden exacerbarse en pacientes con insuficiencia
renal debida a una excrecion tardia, que es comln en pacientes con enfermedad avanzada.
Dada la limitada calidad de los datos, la heterogeneidad de las definiciones entre los estudios
y los métodos estandarizados de recoleccidn de datos se recomienda usar la definicion

universal mas reciente de infarto agudo de miocardio (IAM).GD
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En el estudio de Ruan Q y colaboradores se reportd la inflamacion y dafio miocardico en
una serie de 150 pacientes con infeccion por COVID-19. Dentro de las 68 muertes, 7 % se
atribuyo a miocarditis con insuficiencia circulatoriay en 33 % la miocarditis pudo haber

contribuido a la muerte del paciente.®

Otros informes han descrito miocarditis fulminante en el contexto de alta carga viral con

hallazgos de inflamacion e infiltrado mononuclear en el tejido miocardico en la autopsia.
(20,32,33)

Al existir un desequilibrio entre la oferta y la demanda IAM Tipo 2, las manifestaciones
clinicas del sindrome coronario agudo (SCA) pueden pasar inadvertidas en los pacientes
con ECV subyacentes. Por tanto, estos pacientes pueden diagnosticarse con infarto agudo

de miocardio sin obstruccion coronaria, con las siglas “MINOCA”, del anglicismo.

Los informes de pacientes con 1AM tipo 1 en el contexto de la COVID-19 aln no se han
publicado. No obstante, la respuesta inflamatoria y los cambios hemodinamicos asociados
con la enfermedad pueden favorecer la rotura de la placa aterosclerdtica en pacientes
susceptibles.” Debemos mencionar el analisis realizado por Kwong y colaboradores
quienes demostraron que los pacientes con enfermedades infecciosas respiratorias agudas
tienen un riesgo elevado de desarrollar infarto agudo de miocardio. Ejemplo de ello es el
indice de incidencia IR 6,1; IC 95 % [3,9 — 9,5] después de la influenza y el incremento de
infartos agudos del miocardio (IR 2,8; IC 95 % [1,2-6,2]) durante otras enfermedades

virales, incluyendo otras especies de coronavirus.®

Los pacientes portadores de COVID-19 tienen una alta probabilidad de presentar IAM con
elevacion del segmento ST (IAMCEST).®» Si bien los sintomas de presentacion
predominantes de la COVID-19 son respiratorios, en Italia se report6 un paciente con dolor
toracico y alteraciones electrocardiogréaficas sugestivas de IAMCEST, por lo que se activo

el laboratorio de hemodinamica, no evidenciando obstruccién coronaria.®®

El compromiso en el pericardio adn no se ha informado, por lo que consideramos necesarios

mas estudios.
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Consideraciones de laboratorio de cateterismo durante la

pandemia del coronavirus SARS-CoV2

En este punto se han trazado estrategias similares en diferentes paises. Recientemente, el
Colegio Americano del Corazon (ACC) y la Sociedad de Angiografia Cardiovascular,

Radiologia e Intervencion (SCAI) publicaron sus recomendaciones.®®

Se recomienda estratificar bien los pacientes con sospecha de COVID-19, aquellos con

antecedentes de ECV o manifestaciones cardiacas de la enfermedad. 6

Es razonable evitar procedimientos electivos en pacientes con unas varias comorbilidades
asociadas, en quienes la estadia estimada sea mayor de 2 dias, o en aquellos que lleven
implicita admision en las unidades de cuidados intensivo. Todo ello debe hacerse a partir de
una evaluacion clinica exhaustiva para evitar empeoramiento del pronostico de estos

pacientes por aplazamiento en la realizacion de los procedimientos.®

Los procedimientos que se recomiendan para diferir son:

a) Intervencion Coronaria Percutanea (ICP) en pacientes con cardiopatia isquémica estable.
b) Intervencién endovascular en la enfermedad ilio-femoral claudicante.

En un informe reciente en China se plantea la realizacion inicial de test para detectar la
presencia del SARS-CoV-2 y considerar la posibilidad de fibrinolisis.®” En el paciente con
COVID-19 e IAMCEST, debe existir un equilibrio entre la exposicion del personal vy el
beneficio del tratamiento a elegir para el paciente, considerandose la fibrindlisis una opcién
para los casos relativamente estables.®® De ahi laimportancia del acceso a las pruebas de

diagnostico rapido.

En los pacientes con signos inequivocos de IAMCEST Yy diagndstico positivo de COVID-
19 donde la opcion terapéutica de eleccion es la ICP primaria, el personal debe contar con
todos los medios de proteccion necesarios, semejantes a los de las unidades de cuidados
intensivos. Es importante insistir en que deben participar en estos procedimientos el
personal minimo indispensable, el cual debe vestirse antes de entrar al salon y desvestirse

antes de salir del mismo.
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En los pacientes con infarto agudo de miocardio sinelevacion del segmento ST (IAMSEST)
y sospecha de COVID-19, también deben realizarse las pruebas para confirmar o no
diagnostico de COVID-19 antes del cateterismo cardiaco.

Se ha sugerido que, en pacientes apropiadamente seleccionados, con COVID-19 e
IAMSEST conocidos, la terapia conservadora puede ser suficiente segin el riesgo del
paciente. Es importante observar que los informes recientes sugieren que la lesion cardiaca
aguda esta presente en un 7 % de los pacientes con COVID-19 y puede representar IM tipo
2 0 miocarditis.®”

Todos estos factores deben tenerse en cuenta al sopesar los riesgos y beneficios frente al
control de las infecciones. Se deben hacer esfuerzos para tratar de diferenciar entre los IAM
tipo 1y los IAM tipo 2, con consideracion del aplazamiento del manejo invasivo en el

primero, especialmente si el paciente esta hemodindmicamente estable.

Se recomienda que los pacientes que requieran intubacion deben llegar con este proceder
realizado al laboratorio de cateterismo cardiaco al igual que con otros procederes o

abordajes que se realizan habitualmente en el servicio de hemodinamica.®®)

Debe existir una adecuada coordinacion con el personal encargado del manejo de las vias

respiratorias para evitar la propagacion de la infeccion.©®)

El paciente debe usar una mascara y todos los miembros del equipo de laboratorio deben
estar habilitados con equipo de proteccion personal ante el riesgo de intubacién emergente

/ succién / reanimacion cardiopulmonar.

Arritmia cardiacay paro cardiaco

Las arritmias cardiacas son otras de las manifestaciones descritas en pacientes con infeccidn
por COVID-19. Aunque inespecificas, las palpitaciones del corazon fueron parte de la
sintomatologia de presentacion en un 7,3 % de los pacientes en una cohorte de 137 pacientes
ingresados por dicha enfermedad.®

Desafortunadamente, los detalles sobre los tipos de arritmias que ocurren en estos pacientes
aun no se han referenciado. La alta prevalencia de arritmia podria ser en parte atribuible a

desordenes metabolicos, hipoxia, estrés neurohormonal o inflamatorio en el contexto de
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infeccion viral en pacientes con o sin ECV previa. Sin embargo, un nuevo inicio de
taquiarritmias malignas en el contexto de la elevacién de la troponinas deberia aumentar la

sospecha de miocarditis subyacente.)

Miocardiopatiae insuficiencia cardiaca

En la serie publicada por Zhou y colaboradores se observd que 23 % de los pacientes con
COVID-19 presentaron insuficiencia cardiaca.(”) En particular, la insuficiencia cardiaca fue

mas comin que la insuficiencia renal aguda y en los pacientes que fallecieron.

Aun no se ha precisado si la insuficiencia cardiaca presente en estos pacientes, es atribuible
a la exacerbacion de la disfuncién ventricular izquierda preexistente 0 a una nueva

miocardiopatia.®

También se debe considerar la hipertension pulmonar asociada, en particular en el contexto
de una enfermedad grave. Ejemplos de ello son la enfermedad pulmonar parenquimatosa,
SDRA y choque cardiogénico o mixto. La presentacion clinica predominante de COVID-
19 es la enfermedad respiratoria aguda, que puede conducir a SDRA manifestado como
alteraciones pleuropulmonares que han sido descritas como opacidades de vidrio esmerilado

en imagenes del torax.?

Historicamente la cateterizacidn del corazon derecho se utilizaba para determinar la presién
en cufia del capilar pulmonar. Esto ha sido eliminado de los criterios de Berlin para el
diagnostico de SDRA, que utilizan el tiempo de inicio de sintomas, imagenes con
opacidades pulmonares bilaterales y falta de sobrecarga de volumen para identificar
pacientes con SDRA.“9 En muchos casos, el péptido natriurético cerebral de suero (BNP)

y la ecocardiografia pueden ayudar a aclarar el diagndstico.®

Enfermedad tromboembdlicavenosa

Los pacientes infectados con el virus SARS-CoV2, poseen un riesgo elevado de
tromboembolismo venoso (TEV). Aunque no hay series de casos publicadas hasta el
momento, hay informes de parametros de coagulacién anormales en pacientes

hospitalizados con enfermedad grave por COVID-19.¢%
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En un estudio multicéntrico retrospectivo en China, los niveles elevados de dimero D (> 1g
/L) fueron asociados significativamente con la muerte hospitalaria, obteniendo una medida
de efecto OR 18,4 IC 95 % [2,6-128,6], p = 0,003después de un ajuste multivariado. Otro
estudio comparativo entre vivos y fallecidos con COVID-19 mostré que los no
sobrevivientes tenian niveles significativamente mas altos de dimero D y productos de
degradacion de fibrina (FDP) y el 71,4 % cumplieron los criterios clinicos para la

coagulacion intravascular diseminada (CID) durante el curso de su enfermedad.“?

Los pacientes criticos con inmovilizacion prolongada tienen un alto riesgo inherente para
TEV. También la inflamacién vascular puede contribuir al estado hipercoagulable y la

disfuncion endotelial.

En los pacientes con COVID-19 que estdn gravemente enfermos, que muestran deterioro
clinico evidenciado por hipoxia o inestabilidad hemodinamica se recomienda tratamiento

tromboprofilactico 6ptimo.®

Interaccionese implicaciones de la terapia farmacologicay
COVID-19

Los antivirales los medicamentos incluidos en el perfil terapéutico de los enfermos con
COVID-19. La ribavirinay el remdesivir son dos agentes que se unen al sitio activo en la
ARN polimerasa dependiente del ARN en el virus SARS-CoV2. Mientras que el lopinavir
/ ritonavir (Kaletra) inhibe la replicacion del virus ARN y tiene evidencia de un efecto

sinérgico in vitro con la ribavirina.“®®

Si bien laribavirina no tiene una toxicidad CV directa, lopinavir / ritonavir puede provocar
prolongacion de los intervalos PRy QT, especialmente en pacientes que tienen alteraciones
basales (QT largo) o aquellos que estan en riesgo de alteraciones del sistema de conduccién,
incluidos los que toman otros medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT.*4 Tanto
la ribavirina y la combinacion lopinavir / ritonavir tienen el potencial de afectar la
dosificacion de anticoagulantes, la primera tiene efectos variables sobre la dosificacion de

warfarina ®® y lopinavir / ritonavir pueden requerir reducciones de dosis.

El lopinavir / ritonavir también puede influir en la actividad de los inhibidores de P2Y12 a

través de la inhibicion CYP3A4, que da como resultado una disminucién de las
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concentraciones séricas de los metabolitos activos de clopidogrel y prasugrel y aumento de
las concentraciones séricas de ticagrelor. Dado el aumento en los niveles séricos de
ticagrelor con tales medicamentos,“® Estados Unidos y Canada desaconsejan el uso

concomitante ante el riesgo de sangrado.

Existe evidenciaque el clopidogrel no siempre proporcionasuficiente inhibicidn plaguetaria
en el contexto de la administracion concomitante de lopinavir / ritonavir, a diferencia del

prasugrel, segun el ensayo VerifyNow P2Y12.¢47)

Para una inhibicion del P2Y12 durante el tratamiento con lopinavir / ritonavir, puede
indicarse prasugrel si no existen antecedentes de accidente cerebrovascular, bajo indice de

masa corporal o hemorragia activa.®

El metabolismo del inhibidor intravenoso de P2Y12, cangrelor, es independiente de la

funcion hepatica, por lo que no se espera una interaccion farmacologica.®

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) también tienen el potencial de
interactuar con lacombinacién de lopinavir/ ritonavir al provocar miopatia debido a niveles
elevados de estatinas cuando se administran conjuntamente. La lovastatina y la simvastatina,
estan contraindicadas para la administracion conjunta con lopinavir / ritonavir debido al
riesgo de rabdomidlisis. Pueden ser indicadas otras estatinas, como atorvastatina y
rosuvastatina, a la dosis mas baja posible.

La cloroquina, que se ha utilizado como agente antipaltdico, bloquea la infeccion del virus
al aumentar el pH endosémico requerido para la fusion virus / célula, y se ha demostrado in
vitro que tiene actividad inhibitoria en SARS-CoV2.“® La cloroquina y la
hidroxicloroquina tienen un potencial de intermedio a tardio de toxicidad miocéardica.
Dentro de los factores de riesgo se incluyen: exposicion a largo plazo (> 3 meses), dosis
mayor basada en el peso, enfermedad cardiaca preexistente e insuficiencia renal.®

La toxicidad cardiaca por cloroquina se presenta como miocardiopatia restrictiva o dilatada
o trastornos de conduccion que se creen debidas a inhibicidn intracelular de enzimas
lisosomales en el miocito.“

Debido a los efectos de la cloroquina sobre la inhibicion de CYP2D6, los betabloqueantes
metabolizados a través de CYP2D6 (como metoprolol, carvedilol, propranolol o labetalol)
pueden aumentar su concentracion, por lo que se requiere un control cuidadoso de la

frecuencia cardiacay los cambios en la presion arterial .
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Por ultimo, ambos agentes estan asociados con un riesgo condicional de torsade de pointes
en pacientes con trastornos electroliticos o con el uso concomitante de agentes que
prolongan el intervalo QT. La administracion de estos agentes por corto tiempo confiere un
menor riesgo.

La metilprednisolona es otro medicamento bajo investigacion, actualmente en uso para
tratar casos con COVID-19 complicados por SDRA.?Y Se conoce que causa retencion de
liquidos, trastorno electrolitico e hipertension como efectos CV directos, y también pueden
interactuar con la warfarina, a través de un mecanismo no descrito.

El debilitamiento del paciente grave puede plantear desafios en la administracion rutinaria
de medicamentos CV, que van desde la terapia antiplaquetaria hasta los betablogueantes, lo
que pone a los pacientes con cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiacaen riesgo de un

mayor deterioro de su condicion clinica.

ECA2y COVID-19

El receptor de laECAZ2 es el mecanismo de entrada parael virus SARS-CoV2, algunos datos
sugieren que los inhibidores de la ECA (IECA) y los antagonistas de los receptores de
angiotensina 2(ARA2) pueden aumentar la regulacion de la ECA2, aumentando la
susceptibilidad al virus.®

No obstante, otros estudios muestran que IECA/ARA2 pueden potenciar la funcién
protectora pulmonar de ACE2, que es un inhibidor de angiotensina 11.5% Por lo tanto, las
implicaciones terapéuticas para la terapia IECA/ARA2 durante la infeccion por COVID-19
no estan bien esclarecidas.

En general, no hay datos suficientes para sugerir conexiones mecanicistas entre la terapia
con IECA / ARA2 con contraer el virus SARS-CoV2 o que el paciente se agrave una vez

afectado por la enfermedad.

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 ha afectado a cientos de miles de pacientes y plantea una
importante amenaza a escala internacional. Existen varias teorias sobre el riesgo elevado de

eventos adversos para pacientes con ECV que enferman con COVID-109.

Una mejor comprension de la relacion entre la ECA2, antihipertensivos y el prondstico de

COVID-19 tendra implicaciones importantes para los pacientes con ECV.
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Los farmacos empleados durante el tratamiento de esta afeccidon confieren un efecto

proarritmogénico y pueden interactuar con drogas cardiovasculares.

Por tanto, estamos llamados todos a trabajar unidos para mejorar el control, tratamiento

prondstico y sobrevida de los pacientes afectados por esta enfermedad.
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