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Los investigadores estudian lo que el COVID-19 le hace al corazén
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El primersigno de dafio cardiaco estabaen su sangre. En los primeros informes de casos de
Wuhan, China, donde surgié el nuevo coronavirus, un nimero inesperado de pacientes
hospitalizados con la infeccidn respiratoria tenian niveles elevados de troponinas cardiacas, un
marcador de injuria del musculo cardiaco. Luego vinieron los ecocardiogramas que sugirieron
anomalias funcionales en el corazén de muchos pacientes. Pronto fue obvio que la lesién del
miocardio anunciaba un mal prondstico para los pacientes hospitalizados con COVID-19.

“Estaba bastante claro que las personas que entraban al hospital enfermasy que tenian
lesiones cardiacas eran las que estaban en mayor riesgo de requerirventilacidon mecdnica y, en
ultima instancia, con el mayor riesgo de morir", dijo Aaron Baggish, MD, director del Programa
de Rendimiento Cardiovascular en el Hospital Generalde Massachusetts.

No fue sorprendente que, alos pacientes con problemas cardiovasculares preexistentes, como
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, hipertension, eraalos que les iba peor, basado
enotras enfermedades respiratorias. Perotambiénlo era enaquellos sin antecedentes de
problemas cardiacos, que habian elevado los niveles de troponina.



Los médicosy cientificos se preguntaban entonces, como ahora: i Qué tan comun esla lesion
cardiaca enel espectrode la infeccién por SARSCoV-2, desde los casos asintomaticos hasta la
enfermedad critica?

Los investigadores también estan trabajando para explicar el dafio cardiaco, y la atencidn
reciente ha pasado de la miocarditis viral a la inflamacién sistémica. Pero los expertos dijeron
gue la preguntamasimportante esla clinica: ¢Qué significara la lesion cardiaca asociada al
COVID-19, a corto y largo plazo, para las decenas de millones de personas entodo el mundo,
infectadas con el virus?

Un sospechoso habitual

Al principio de la pandemia, cuando enlos informes documentaron los niveles elevados de
troponinaen los casos graves de COVID-19, la sospecha se convirtid rapidamente en una
miocarditis, una enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco. La miocarditis,
desencadenada con mayorfrecuencia por un virus, suele resolverse porsi sola a medida que la
infeccién disminuye. Pero puede causar complicaciones agudas graves, que incluyen arritmias,
insuficiencia cardiaca, paro cardiaco y muerte subita.

Aunque hanaparecido algunos informes de casos de una miocarditis fulminante con shock
cardiogénico, la formamas subita y extrema, durante lainfeccién aguda por SARS-CoV-2, el
hallazgo ha sido poco comun. Las arritmias, que pueden serfatales, parecen sermas comunes
entre los pacientes hospitalizados, aunque no estd claro con qué frecuencia se relacionan con
la miocarditis. Algunosinformestambién incluyeron la insuficiencia cardiaca.

Los efectos de la inflamacion cardiaca en el COVID-19 son de amplio alcance y, para algunos,
parece serla caracteristica principal de la infeccidn. En marzo, los médicos en Italia
determinaron que la inflamacién del musculo cardiaco y del pericardio, conocida como
miopericarditis, probablemente estaba detras de la astenia extremaen unamujerde 53 afios
con una pruebade SARSCoV-2 positiva que presentd sintomas respiratorios levesy fiebre una
semanaantes.

Los expertos no hanllegado a un consenso sobre cuanto tiempo tarda enresolverse la
miocarditis viral, en parte porque las sofisticadas herramientas de imagen y los protocolos
para diagnosticarla con precisién son relativamente nuevo; ademas, la duracion de los
sintomas clinicos puede no coincidir con los biomarcadores serolégicos o de imagen. Este
desconocimiento ha hecho dificil interpretar algunos hallazgos en pacientes recuperados.

Un estudio publicado en mayo, porejemplo, examiné a 26 pacientes dados de alta de un
hospital de Wuhan después de recuperarse de un COVID-19de moderado agrave. Los
pacientes tenian sintomas que incluian dolor en el pecho y palpitaciones durante un promedio
de 47 dias al momento se sometieron aresonancia magnética cardiaca (CMR). Catorce
pacientes tenian edema, que es elsigno clave de la inflamacién activa enla CMR. Muchos de
también tenian indicadores de cicatrizacion y disminucién de la funcidn del ventriculo derecho.

El informe mas alarmante que sugerialesién cardiaca persistente aparecié enjulio en JAMA
Cardiology. Investigadores en Alemania examinaron datos de 100 pacientes, que se
consideraban recuperados en base aun resultado negativo de un hisopado nasal. De 2a 3
meses después de su diagndéstico de COVID-19, 60 de los individuos tenian indicios de
inflamacion del miocardio enla CMR, e incluso mas tenian niveles elevados de troponina. Tres
individuos con anormalidades severas se sometieron a biopsias que confirmaron la inflamacion



activa del muscular cardiaco. Comparado con un grupo control, los pacientes recuperados
tenian mayor volumen delventriculoizquierdo y menoreyeccién inferior, sefiales de que sus
corazones estaban agrandadosy bombeando menos eficientemente.

Algunas cosas, ademas de la frecuencia de las alteraciones, eran motivo de preocupacién. a
diferenciadel estudio publicado en mayo, dos tercios de los pacientes de este informe no
requirieron hospitalizacion y algunosincluso estaban asintomaticos. Es mas, los pacientes eran
relativamente joven (49afos, en promedio), y la gravedad del COVID-19 que tuvieron, las
condiciones de salud preexistente y eltiempo desde el diagndstico no sugerian la probabilidad
de tener una gammagrafia cardiaca anormal.

Los resultados sugirieron que las puntuaciones de personas porlo demds sanas que se
recuperaron de COVID-19, incluso aquellos que no estuvieron muy enfermos, podriatenerun
potencial dafio inflamatorio ardiendo en sus corazones meses después.

Las implicaciones para la salud siguen siendo una preguntaabierta. "Esto puede ser
clinicamente intrascendente, o podria conducir a efectos crénicos”, Anthony Fauci, MD,
director delInstituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID), dijo sobre los
hallazgos en una conferencia de la Asociacion Americana delCorazén (AHA) en noviembre.

Connie Tsao, MD, MPH, quien dirige investigacion clinica con CMR en el Beth Israel Deaconess
Medical Centeren Boston, estuvo de acuerdo. “La deteccidn de hallazgos en las imagenes
cardiovasculares no siempre se traduce directamente en sintomas clinicos, ya seade forma
aguda o crénica ", advirtié en un correo electrénico.

Deportes en el centro de la atencidn

En septiembre, otroinforme de imdgenes tomd los titulares. Investigaron la miocarditis entre
individuos recuperados mas jovenes. De 26 atletas de alta competencia masculinosy
femeninos de la Universidad Estatal de Ohio, 4 tenian en la CMR hallazgos compatibles con
miocarditis y 8 otros tenian evidencia de cicatrices en sus corazones, aunque ninguno tenia
niveles elevados de troponina. Todos los actores del estudio, que fue publicado en JAMA
Cardiology, habian tenido infecciones asintomaticas o no graves por SARS-CoV-2,y se
escanearonde 11 a 53 dias después de estaren cuarentenadurante 2 semanas.

En una publicacién en su blog, el director del NIH, Francis Collins, MD, PhD, dijo que los
resultados suscitaron preocupacién a pesar deltamafio pequefio delestudio. Los hallazgos,
anotd, "Agregan mas evidencia" al estudio aleman. “Eso sugirid que sutiles consecuencias
cardiacas de la infeccién por SARS-CoV-2 pueden ser comun en adultos ".

Esas consecuencias pueden serfatales durante la actividad fisica, lo que ejerce presién enel
corazdén. La miocarditis, aunque no es frecuente, desencadena hastaun 12% de los casos de
muerte sUbita cardiaca entre los adultos jovenesy es unacausa establecida de muerte para los
atletas de competicién. Durante el afio pasado, cardidlogos deportivos como Baggish, que
trabaja con el New England Patriots y varios otros equipos profesionales, universitarios y
olimpicos, estaban preocupados sobre los atletas con COVID-19 regresando al juego
demasiado pronto. Para protegeralos deportistas, el Colegio Americano de Cardiologia (ACC)
publicé que las recomendaciones paraelregresoal juegodespués del COVID-19en mayo, que
recomendd imagenes cardiacasy otras pruebas antes de que pudieran reanudarlos deportes.



CardioRMN que muestra derrame pericardico (flecha) en un atleta de alta competencia de la
Universidad Estatal de Ohio recuperandose de Covid-19

La miocarditis ha dejado a un lado a algunos jugadores durante la pandemia, incluido el
lanzador de los Boston Red Sox Eduardo Rodriguez, cuya condicién fue descubiertaenun
escaneo enjulio. Pero Baggish dijo que no ha visto muchos perfiles cardiacos preocupantes
entre los atletas que habian tenido COVID-19 muy leve.

"Lo que vimos enjunio, julio y agosto cuando volvid el deporte profesional, y seguidos de cerca
por las universidades, es que estabamos haciendo muchas pruebas y no encontrabamos
mucho", dijo.

"Las personas en las que estdbamos encontrando cosas ... eran los que estaban realmente
enfermos con la infecciéon por COVID, lo suficientemente enfermos como paraestaren casa en
la cama varios dias u hospitalizados". Basado en eso, las pautas de ACC actualizadas, que
Baggish ayudd a revisar, reservaron las pruebas cardiacas de regreso al juego para los atletas
que tenian infecciones moderadas o graves.

Baggish y colaboradores de la Universidad de Washington, junto con la AHA y la Sociedad de
Medicina Deportiva Estadounidense, han lanzado el Registro de Resultados para Condiciones
Cardiacas en Atletas, para poder asi realizar un seguimiento de la salud cardiaca y el estado
fisico de los jugadores de la National Collegiate Athletic Association, ensu vueltaa los deportes
despuésde un diagndstico de COVID-19.

"Creo que, enlos proximos meses, veremos estudios que realmente nos ayudaran a definirsi
tenemos o no un problema, o si se trataba de mucho humoy muy poco fuego”, dijo.

Los datos recientes de una escuelade la Conferencia Big Ten sugieren lo dltimo. En enero, la
Universidad de Wisconsin-Madison informé que solo 2 de sus 145 estudiantes atletas que se
recuperaron de COVID-19asintomatico a moderado, tenian miocarditis basada en CMR.



é¢Una pista falsa?

De hecho, los datos de las biopsias y autopsias endomio cardicas sugieren que la miocarditis
mediada por virus, que requiere una infeccidn en el miocardio para el diagndstico patoldgico;
puede nosercomun en el COVID-19. "Resulta que hay mucha menos miocarditis de lo que
pensamos que originalmente habria”, dijo en una entrevista el cardidlogo de Northwestern
Medicine, Donald Lloyd-Jones, MD, presidente electo de la AHA.

Para confirmar la miocarditis viral en el corazdn de un paciente, un patélogo generalmente
busca el virus, asi como células inmunes especificas y células del musculo cardiaco lesionadas.
Aunque se hadetectado ARN de SARS-CoV-2en elcorazdn, esta combinacién de infeccion,
respuestainmune y miocitos daiflados no ha sido frecuente.

En un informe, una cantidad sustancial de virus se encontré en 16 de 39 corazonesen
autopsias, aunque 15 de los drganos tenian un aumento de los genes proinflamatorios,
ninguno tenia células inmunes indicativas de miocarditis.

“Si los cambios enla expresién genética pueden traducirse eninflamacion, necesitaser
estudiado mdasadelante", el autor principal del estudio Dirk Westermann, MD, del Centro
Vascular y Cardiaco de la Universidad de Hamburgo, dijo en un correo electrdnico.

Incluso algunos casos confirmados por autopsias, probablemente no hayan sido verdaderas
miocarditis, seglin una revision de los informes publicados. Es posible que algunos patdlogos
no utilicen criterios suficientemente estrictos porque no existe una definicion formalde
miocarditis para las autopsias, dijeron los autores. Los estudios clinicos y de imagenes
publicados que sugirieron que la miocarditis por SARS-CoV-2también pueden habersesgado
los hallazgos de los patdlogos.

Los expertos han notado que los estudios de CMR en si mismos han sido pequefiosytalvezno
reflejen ala mas amplia poblacién de los supervivientes de COVID-19. Sin el beneficio de los
datos de los datos estudios de base, es posible que el entrenamiento intenso, no el COVID-19,
explique las cicatrices de los jugadores de Ohio, por ejemplo.

En cuanto al estudio aleman, los participantes no fueron seleccionados alazar. Muchos de
ellos experimentaron dificultad pararespirar, agotamiento, palpitacionesy dolor de pecho, lo
gue puede haberlos llevado a ofrecerse como voluntarios para obtenerimagenes. Eso significa
que el estudio puede haberse inclinado hacia los pacientes con manifestaciones cardiacas.

Una editorial critica en Circulation también sefialé una superposiciéon en el rango de valores de
imagenrelacionados con la inflamacion entre los pacientes recuperados de COVID-19y un
grupo de control con factores de riesgo similares en el estudio. Para la mayoria de los
pacientes, "estas eran anomalias muy leves”, Patricia Bandettini, MD, médica investigadora
senioren el National Heart, Lung, and Blood Institute, confirmé. "Pero", agregé, "Eso no
significa que nofueranreales".

Tampoco se sabe como estos estudios, los hallazgos de troponina y CMR, se comparan con
otras infecciones virales o enfermedades agudas, paralas cuales tales pruebas no se realizan
de forma rutinaria, sefialaron los editorialistas. Miguel Sneller, MD, investigador de
inmunorregulacidn del NIAID, dijo que le gustaria usar la CMR para investigar cuantos
pacientes que se han recuperado de la influenza tienen signos de inflamacién del corazén.
"Ojald pudieraversi esto es algo especifico para este coronavirus o si esalgo que puedesver
con cualquier virus”, dijo.



Matthias Friedrich, MD, jefe de imagenes cardiovasculares de la Universidad McGill Health
Centeren Montreal, dijo que hay algo Unico sobre el nuevo coronavirus: su afinidad por el
receptorde la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).

La ACE2 se encuentraen las células de los pulmones, el corazdn, y otros d6rganos, y en células
endoteliales que recubre los vasos sanguineos del cuerpo. Cuando el SARS-CoV-2se une al
ACE2 para ganar la entradaa la célula, bloquea muchas de las funciones delreceptor, como
mantener unaadecuada permeabilidad vascular.

Durante su peleacon el COVID-19, el ACE2 es regulado negativamente, explicé Friedrich. Los
vasos sanguineos, incluso los cardiacos, se vuelven mas permeables, permitiendo un flujo
excesivo de liquido hacia el espacio intersticial del miocardio. Segun Friedrich, el edemaleve es
un hallazgo comun de RMCen los informes publicados y los entre pacientes ambulatorios de
COVID-19¢él lo estd estudiando. Tanto los vasos sanguineos con fugas, como la inflamacion
sistémica, pueden causarel edema, que en algunos casos ha durado tanto tiempo como 12
semanas. "El edema probablemente juega un papel muy importante papelenla lesion

cardiaca en COVID”, dijo, y podria ayudar la a explicar la fatiga continua de algunos pacientes.

Silos vasos sanguineos con fugas causan edema, la dexametasona, que mantiene la barrerade
células endotelialesy se utiliza para reducirla inflamacidn del cerebro, tiene el potencial de
ayudar, dijo Friedrich. En un articulo reciente, ély sus colegas plantearon la hipdtesis de que la
capacidad de los glucocorticoides para tratar el edemaen los tejidos, incluido el miocardio,
podria, en parte, explicar cdmo redujo la mortalidad entre los pacientes hospitalizados que
reciben soporte respiratorio en un ensayo reciente de COVID-19 que cambid la practica.

Muchos culpables

En diciembre, un informe de caso describié troponina elevada, unafuncion sistdlica del
ventriculoizquierdo severamente deprimiday sintomas de falla cardiaca asociados con la
infeccién por SARSCoV-2enun bebé de 2 meses, que sobrevivid ala enfermedad. "Creemos
gue fue una miocarditis viral aguda que causé problemas insuficiencia cardiaca en este bebé”,
Madhu Sharma, MD, un cardidlogo pediatra asistente que tratd al paciente en el Hospital de
Nifnos de Montefiore en el Bronx, dijo en un correo electrénico.

Aunque unainfeccién directa como esta puede ocurrir, muchos expertos ahoracreen que la
inflamacidn sistémica que se origina en los pulmones o vasos sanguineos infectados, nouna
infeccidén de los miocitos, explicala mayoria de los hallazgos de lesion miocardica entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19. Los mensajeros de las células inmunes llamadas
citocinas, circulando a travésdel cuerpo, podrian inducir la inflamacién de musculo cardiaco.
La inflamacién sistémicatambién podria desencadenararritmiasy desestabilizar las placas
coronarias, lo que lleva a la rotura de placay al infarto de miocardio tipo 1 (Ml) o ataque
cardiaco, la causa mas comun de troponinas elevadas.

Un estudio reciente con macacos Rhesus respalda el papelde la inflamacidn sistémica.
Investigadores de la Universidad de Emory, dirigidos por la cardiéloga Rebecca Levit, MD,
descubrieron una mayor cantidad tejido cicatricial en los corazones de los monos que se
infectaron con SARS-CoV-2dos semanas antes, que en un grupo control no infectado. Sin
embargo, no detectaronvirus o glébulos blancos en el tejido infectado de los monos.



“Suponemos que las células de sostén del corazdn, los fibroblastos, pueden estar
respondiendo a la inflamacién sistémica", dijo Levit en un email. "La activacidn de estas células
puede llevara la fibrosis".

Ademas, varias otras manifestaciones del COVID-19 pueden dafiar el musculo cardiaco,
incluido un desequilibrio de suministro y demanda de oxigeno en elcorazén (IMtipo 2),
coagulos de sangre, sepsis, miocardiopatia inducida por estrés, y el sindrome inflamacién
multisistémica. Los niveles de troponinatambién podrian representarlagravedad del COVID-
19 porque las enfermedades criticas pueden empeoraralas enfermedades cardiovasculares
preexistentes.

La clasificacidn de la fuente de lalesidon miocdrdica podria orientar los tratamientos para
salvaguardar al corazén. De cara al futuro, herramientas de investigacién novedosas, como las
células cardiovasculares derivadas de las células madre, podrian utilizarse para modelarcémo
la infeccidén por SARS-CoV-2 causa dafio cardiaco. Los investigadores han comenzado a infectar
estas células cultivadas en laboratorio para comprenderlos mecanismos precisos de lesion de
las células cardiacas.

Unode esos estudios encontré que el SARS-CoV-2 es téxico para los cardiomiocitos derivados
de células madre. “Nuestro objetivo es definir molecularmente esta citotoxicidad para
desarrollar terapias cardioprotectoras especificas”, dijo en un correo electrénico la
investigadora Melanie Ott, MD, PhD, director de Gladstone Instituto de Virologia en San
Francisco. “Protegeral corazén de los efectos directos o indirectos de la infeccidn parece ser
cada vezmds importante ".

Seguimiento de supervivientes

Los investigadores estan ansiosos por saber qué significado tienen para los pacientes los
niveles elevados de troponinay las imagenes anormales, mesesy afios después de su
aparicion.

La insuficiencia cardiaca crénica de nuevaaparicién esuna preocupacion. Los problemas de
falla de bomba no estan muy extendidos entre los pacientes hospitalizados, aunque algunos
estudios hanidentificado disfuncién sistdlica ventricular en algunos de ellos. También hay
evidenciade anomalias del ventriculo derechoy de disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo, lo que podria aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
conservada, entre los supervivientes del COVID19grave. Un estudio de pacientes
hospitalizados con niveles elevados de troponina descubrié una alta tasa de cicatrices,
similares a la de la miocarditis, sin edema, aproximadamente un mes después de que fueron
dados de alta, un hallazgo que sugiere que las cicatrices pueden ser permanente.

Algunostemen que incluso entre los pacientes con infecciones mas leves, la inflamacién
sostenida pudiera causar problemas futuros como cicatrices, arritmias e insuficiencia cardiaca,
pero solo el tiempo dird. Si se prolonga, como el estudio alemadn sugiere que puede ser
despuésde la infeccidon por SARS-CoV-2, eledema podria conducir a una fibrosis irreversible, lo
gue "se traduce en pacientes con insuficiencia cardiaca, 5, 10, 15, 20 afios en el camino a partir
de ahora”, dijo Friedrich.

Mientras tanto, muchos cardiélogos sospechan que las anomalias cardiacas podrian contribuir
a los sintomas persistentes de COVID-19 "transportistas de larga distancia, portadores
prolongados o long haulers": astenia, falta de aire, opresién en el pechoy palpitaciones. "Estoy



convencidade que es al menos un componente", dijo en unaentrevista Jeanette Schulz-
Menger, MD, cardiéloga de la Universidad Charité de Medicina y la Clinicas Helios, ambas en
Berlin, Alemania.

Levit tiene una mentalidad similar. "Estamos viendo clinicamente que muchos pacientes,
incluso meses despuésde que se recuperan, todavia tienen dificultad pararespirar y fatiga, y
por supuesto que puede haber una patologia pulmonar que contribuya a eso”, dijo. "Pero me
preocupaque potencialmente hayaunatoxicidad cardiaca que pudiera estarafectando a estos
pacientes durante mucho tiempo. Normalmente, sihay fibrosis en el corazén, no se resuelve ".

Las investigaciones en curso en alrededor delmundo podrian empezara responder estas
preguntas. “Ciertamente estamos luchando paracomprendercudles el mecanismo
subyacente paraestos COVID long haulers"

Dijo Lloyd-Jones. "Creo que queremos entender un poco mas sobre si hay una inflamacién
directa del miocardio encurso o si este es un espectadorsecundario de ciertos tipos de
inflamacidn que pueden estar contribuyendo aesos sindromes".

Snelleres el investigador principal de un estudio que rastreard la salud de cientos de
sobrevivientes de COVID-19y un grupo de control durante los préximos 3 afios. Dijo que
esperatenerdatos de los primeros 100 inscriptos temprano. Esta primavera, Bandettini, un
colaborador, esta supervisando lasimagenes de CMR para detectarinflamacion, disminucién
delflujosanguineoy otros cambios en el musculo cardiaco. “éEsto se traducird enalgo en el
futuro? Yo no creo que lo sepamos con certeza”, dijo.

Referencias. Disponibles en hipervinculos insertos en articulo original.




