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RESUMEN

Introduccion: El temor de que el SARS-CoV-2 cause un
dafio miocdrdico mayor que otros virus convencionales
se basa en su mecanismo de infeccién a través del
receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2
y las defensas antivirales innatas.

Objetivo: Realizar la actualizacion diagndstica vy
fisiopatolégica de los pacientes con miocarditis y

pericarditis como consecuencia de la COVID-19.

Método: Se realizd una revision de la literatura entre
los meses de febrero a noviembre de 2022. Se
las bases de datos PubMed, EBSCO,
Clinicalkey, Scopus y HighWire, en busca de articulos

consultaron

publicados sobre el tema de investigacion.

Desarrollo: Los pacientes presentan un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, entre ellas, la miocarditis y
pericarditis con elevacion de la troponina o anomalias
en las imagenes cardiacas. La patogenia del
compromiso miocardico o pericardico no es clara, pero
las dos principales teorias prevén un papel directo de la
enzima convertidora de angiotensina 2, que funciona
como el receptor viral, y una respuesta hiperinmune,

que también puede conducir a una presentacidon
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ABSTRACT

Introduction: The fear that SARS-CoV-2 causes greater
myocardial damage than other conventional viruses is
based on its infection mechanism through the angiotensin-
inborn antiviral

converting enzyme 2 receptor and

defenses.

the and

pathophysiological update of patients with myocarditis and

Objectives: To carry out diagnostic

pericarditis as a consequence of COVID-19.

Method: A review of the literature was carried out from
February to November 2022. PubMed, EBSCO, Clinicalkey,
Scopus, and HighWire databases were consulted in search
for articles published on the subject of study.

Development: Patients have a wide spectrum of clinical
manifestations, including myocarditis and pericarditis with
troponin elevation or cardiac imaging abnormalities. The
pathogenesis of myocardial or pericardial involvement is
unclear, but the two main theories envisage a direct role of
angiotensin-converting enzyme 2, which functions as the
viral receptor, and a hyperimmune response, which may
also lead to an isolated presentation.

Conclusions: Pericardial and myocardial involvement with
hemodynamic stability is frequent and is associated with
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aislada.

Conclusiones: La afeccion pericardica y miocardica con
estabilidad hemodindmica es frecuente y se asocia con
perfiles de células inmunitarias especificas. Esta claro

specificimmune cell profiles. It is clear that infection by this
virus is associated with elevated troponins and peri-
myocardial damage, which has been corroborated by
clinical, echocardiographic and cardiac magnetic resonance

The
pathophysiology of inflammation and myocardial damage
associated with COVID 19 is not yet elucidated.

Keywords: COVID-19,
inflammatory response

findings, conferring a  worse  prognosis.

que la infeccidn por este virus se asocia a elevacion de
troponinas y a dafio peri-miocdrdico, lo cual se ha
corroborado con hallazgos clinicos, ecocardiograficos y
de resonancia magnética cardiaca, confiriendo un peor pericarditis, myocarditis,
prondstico. La fisiopatologia de la inflamacién y dafio

miocardico asociados a COVID 19 no estd aln

esclarecida.
Palabras clave: COVID-19, pericarditis, miocarditis,
respuesta inflamatoria

Introduccion

Se han podido asociar mds de cincuenta sintomas post-COVID en pacientes sintomaticos que
van desde cefaleas recurrentes y vértigo, hasta caida del cabello. Desde el descubrimiento, en
diciembre de 2019 en Wuhan, China de la COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, se han
infectado millones de personas y provocado cientos de miles de muertes en todo el mundo."?
Se han reportado multiples complicaciones a nivel sistémico asociados a la infeccién por este
virus, principalmente el cardiovascular, entre las que se incluyen: lesidn cardiaca, miocarditis,

infarto agudo de miocardio, falla cardiaca, arritmias y eventos tromboembélicos venosos. >

El temor a que el SARS-CoV-2 cause un dafo miocardico superior al producido por otros virus
convencionales se basa en su mecanismo de infeccién de las células humanas. Se ha
identificado que la unién de la proteina S y el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), expresado principalmente en corazén y pulmones, sirve como puerta
de entrada del virus, lo cual podria explicar la concomitancia entre los sintomas respiratorios

y cardiovasculares.”

El sistema cardiovascular se ve significativamente afectado en la COVID-19 puesto que desde
el punto de vista patogénico se implican diferentes mecanismos, entre los que cabe citar tres
fundamentales: por una parte, se involucra la lesidn celular directa ocasionada por el SARS-
CoV-2; en segunda instancia, se sefialan los dafios mediados por sus antigenos o por sus

componentes estructurales y por ultimo; se apunta a la existencia de lesiones miocardicas
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inespecificas condicionadas por la reaccidon inflamatoria de base y por la respuesta
inmunitaria excesiva mediada por citocinas y otros mensajeros celulares.

El tipo de dafio celular ocasionado se produce por la infeccién primaria de los miocitos por el
SARS-CoV-2, pero también por la lesion directa de células del endotelio vascular; todas ellas
expresan a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Hasta ahora, los virus
convencionales ejercian dafio celular primariamente sobre los miocitos (Ej. Coxsackie B) o
sobre las células del endotelio vascular (Ej. herpes);(s) el SARS-CoV-2 tendria ambas

modalidades de dafio celular.

Tanto la pericarditis como la miocarditis que se producen después de las infecciones viricas
convencionales derivan de una respuesta inmunitaria inadecuada o excesiva,(6) producida
por mecanismos en los que intervienen los linfocitos Ty B.#

Si se produce una respuesta inadecuada, la persistencia de la multiplicaciéon del virus en el
perimiocardio prolonga la inflamacion al atraer linfocitos T natural killer, asi como la
produccién concomitante de quimosinas y citocinas. Estos procesos pueden dar lugar a la
produccién de auto-anticuerpos dirigidos contra proteinas cardiacas, que provocan una
respuesta auto-inmunitaria especifica del corazon, que causa inflamacién sostenida, derrame
o remodelado cardiaco. EI COVID-19 como etiologia de la misma es poco frecuente, con

H 10,11,12
algunos reportes de caso en la literatura,>***"*?

En el contexto actual de la pandemia por COVID-19, se deben establecer pautas que faciliten
una aproximacion diagndstica a los pacientes; esto implica tener conocimiento acerca de su
epidemiologia, factores de riesgo, implicaciones clinicas, biomarcadores e imdagenes, que
ayuden a establecer el diagnodstico. El objetivo de esta investigacién es la actualizacion
diagndstica y fisiopatoldgica de los pacientes con miocarditis y pericarditis como

consecuencia de la COVID-19.

Método

Se realizd una revisidon de la literatura entre los meses de febrero a noviembre de 2022. Se
consultaron las bases de datos PubMed, EBSCO, Clinicalkey, Scopus y HighWire, en busca de

articulos publicados sobre el tema de investigacidn. Se empled la estrategia de busqueda
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avanzada para la seleccidon de los articulos. Fueron realizadas busquedas adicionales de
informacién en las listas de referencias bibliograficas de los articulos incluidos en el estudio,
para evitar la pérdida de informacion relevante.

Una vez escogida la bibliografia, fue realizada un analisis de contenido de los diferentes
articulos y se selecciond la informacion mas relevante de acuerdo con el objetivo del trabajo.

Se tuvo en cuenta la calidad metodoldgica o validez de los estudios.

Fueron incluidas todas las referencias encontradas correspondientes a estudios publicados en
revistas nacionales o internacionales y sustentadas en la practica de revision por expertos o
pares. Fueron excluidas las referencias correspondientes a estudios con duplicacién de

resultados o con informacién incompleta o imprecisa.

Desarrollo
-Epidemiologia:
La lesion miocardica es frecuente entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, y se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad,m) siendo mas comun en pacientes ingresados a unidades
de cuidados intensivos (UCI), hasta en un 22% de los casos, y en pacientes que fallecieron
hasta en un 59%. Por otro lado, la lesién pericardica ha sido menos documentada.(9,10,11)
Sin embargo, aln se desconoce mucho sobre la naturaleza de la lesidon provocada por el virus

en el corazén de estos pacientes.

En ausencia de enfermedad coronaria epicardica obstructiva, pero evidencia de lesién
miocdrdica (definida como troponina positiva con o sin anomalias en el movimiento de la
pared), se han establecido diagndsticos de miocarditis como causa subyacente, utilizando
datos como marcadores clinicos y de imagen de la lesién de los miocitos; no obstante, no se
ha podido establecer una prevalencia o incidencia real de la enfermedad, debido a que no se
tienen casos de pacientes con sospecha de miocarditis y con biopsia endomiocardica que
confirme la presencia del virus. De hecho, la mayoria de los casos publicados de presunta
miocarditis inducida por la infeccién por COVID-19, se han basado en niveles de troponina o
imagenes de resonancia magnética cardiaca (RMC), sin diagndstico histopatoldgico del tejido

miocardico.*>®
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Series de casos han sugerido que la miocarditis puede ser otra complicacién cardiaca de la
infeccion por COVID-19, y aunque se han diagnosticado millones de infecciones por SARS-
CoV-2 en todo el mundo, la miocarditis clinicamente sospechada parece ser relativamente
poco comun.*” La verdadera incidencia de miocarditis es dificil de evaluar debido a las
definiciones ambiguas, la evaluacién de poblaciones no representativas y la falta de

recopilacion sistematica de datos.

Estudios de pacientes hospitalizados, datos de autopsias y de RMC sefialan que la incidencia
general es significativa.(lg) Sin embargo, la miocarditis fulminante parece ser bastante rara.™®
Se ha informado de miocarditis en series limitadas en China, donde el 7% de las muertes se
atribuyeron a dafo miocdrdico con insuficiencia circulatoria, pero sin un diagndstico claro y
definitivo. Otros informes han descrito miocarditis fulminante en el contexto de una carga
viral elevada, con hallazgos de autopsia de infiltrado mononuclear inflamatorio en el tejido
miocardico, pero al igual que los demas estudios, sin evidencia de infeccion directa por SARS-

CoV-2 en el miocardio.®?"

Debido a la falta de documentacién e informacion limitada sobre la asociacién de miocarditis
e infeccidn por SARS-CoV-2, Kawakami y colaboradores realizaron una revision publicada en la
revista Journal of the American College of Cardiology (JACC), en la cual enumeran una lista de
articulos donde se realizd el analisis histopatolégico de los corazones de individuos positivos
para COVID-19, utilizando criterios especificos y bien adaptados para el diagndstico de
miocarditis. De los 201 individuos a quienes se les realizd autopsia, solo en nueve casos (4,5%)
se evidencido miocarditis de etiologia no clara, ya que en la mayoria de estos casos no se

. P . . . 17
realizé busqueda del virus a nivel cardiaco.!?”)

El desarrollo de pericarditis tras la infeccién aguda por SARS-CoV-2 es menor que la afectacién
Y RTI . . T (21)

miocardica; no obstante, se asocia hasta en un tercio de los casos con derrame pericardico.

Se han reportados casos excepcionales de desarrollo de pericarditis constrictiva, lo cual realza

la importancia de un tratamiento adecuado.
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-Virus SARS-CoV-2:

El nuevo sindrome respiratorio agudo severo por el coronavirus 2 estd causando en la
actualidad una pandemia mantenida de COVID-19, con el riesgo de provocar secuelas
cardiacas a largo plazo en la poblacién. El temor de que el SARS-CoV-2 cause un dafio
miocardico mayor que otros virus convencionales se basa en su mecanismo de infeccién de
células humanas tras la union de la proteina espiga (proteina S) del SARS-CoV-2 al receptor de
la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2) transmembrana de alvéolos, tejido

miocardico y vasos sanguineos.

En este proceso las defensas antivirales innatas estan probablemente reducidas contra un
nuevo virus; en la aparicién en pacientes con la COVID-19 de otras afectaciones cardiacas
ademas de las cldsicas miocarditis y pericarditis y en la aparicién de complicaciones cardiacas
tras la vacunacion contra la COVID-19, siempre menores que las observadas con la propia

infeccion.

Es un agente infeccioso perteneciente a la familia Coronaviridae que se describieron por
primera vez en 1965, denominados asi por las proyecciones visibles en sus superficies.m)
Hasta el momento se han identificado siete especies que pueden infectar a los humanos,
cuatro de ellas son las responsables de cuadros sintomaticos leves, a saber, HKU1, NL63,
0OC43 y 229E. Los tres restantes son: MERS-CoV, SARS-CoV, que causé miles de muertes en

2002, y el reciente SARS-CoV-2, llamado de esa forma por el sindrome respiratorio agudo

grave que pueden causar.

El virus interactua con los receptores ECA2 de los neumocitos tipo 2, y causa un cuadro
neumonico bilateral difuso como signo principal. Sin embargo, esta enfermedad también
puede causar algunas otras alteraciones, como gastrointestinales, hepaticas, renales vy
manifestaciones cardiacas, porque los receptores asociados se encuentran en esos tejidos,

.. . . 2
condicionando aumento en la mortalidad de los pauentes.( 3

Anteriormente, los brotes descritos del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en 2003,
en la provincia china de Guangdong, con 8 098 infectados y 774 personas fallecidas,(24) y el

brote del coronavirus provocante del sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) en
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2012-2013, con una poblacion afectada de 171 casos y 78 muertes reportadas hasta el
2014,(25) nos daban indicios acerca de la transmisidon entre animal-humano y humano-
humano. En los humanos, aunque se han descrito varias posibles rutas de transmisién, se

considera que la mas comun es la propagacion por aerosoles y gotas de saliva.®

-Fisiopatologia:

La miocarditis y pericarditis post-COVID-19 parece deberse a una combinacién de lesién y
citotoxicidad mediada por linfocitos T, que puede ser aumentada por el sindrome de
tormenta de citoquinas (STC). La interleuquina-6 (IL-6) al parecer es el mediador central de la
tormenta, ya que genera las respuestas pro-inflamatorias. Este proceso induce la activacion
de los linfocitos T y una mayor liberaciéon de citoquinas, lo cual conduce a un circuito de
retroalimentacion positiva de activacién inmune en el miocardio.'?”

Como consecuencia, se aumentan los niveles de troponina y otros biomarcadores
inflamatorios como el dimero D, la IL-6, el interferdn alfa, la ferritina y la proteina C reactiva,

lo cual podria explicar el dafio miocardico.?®?°

Recientemente se ha documentado que la infeccién de células endoteliales, la inflamacién
celular, la interrupcidn de las uniones intercelulares, la pérdida de contacto con la membrana
basal y perivascular, la infiltracion linfocitica y los microtrombos, se presentan en diferentes
drganos, incluido el corazén, en el contexto de pacientes con infeccidén por SARS-CoV-2;1%9
pero, dado que todavia no es clara la causa de la lesion miocardica, esta también podria ser
secundaria a una enfermedad cardiovascular subyacente, teniendo en cuenta la alta
prevalencia de comorbilidades cardiovasculares en pacientes con COVID-19.%® Asimismo,
estos pacientes se enfrentan a eventos agudos de estrés, tanto fisicos como emocionales, que
pueden desencadenar estimulaciéon simpdtica aumentada, elevacidn de catecolaminas,
disfuncién microcirculatoria, vasoespasmo y estados proinflamatorios, los cuales pueden

conducir a desarrollar miocardiopatias.(zg)

Mudltiples estudios indican que los pacientes infectados por COVID-19 tienen altas
concentraciones de interleucina (IL) 1 beta, interferdn (IFN) gamma, proteina 10 inducible por
IFN (IP) y proteina quimiotactica monocitaria (MCP)1. Se ha demostrado que los pacientes

mds graves tienen mayores concentraciones del factor estimulador de colonias de
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granulocitos (GCSF), IP-10, MCP-1, proteina inflamatoria de macréfagos (MIP) 1 A y factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa, lo que indica que la tormenta de citocinas podria determinar la

gravedad de la enfermedad.

Cabe destacar que, entre los pacientes afectados por COVID-19, la concentracidén plasmatica
de IL-6 aumenta Ilamativamente en aquellos con lesion cardiaca, al igual que la fraccidn
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y la troponina cardiacas
(cTnl/T). La tormenta de citocinas es también el mecanismo fisiopatolégico central en la

miocarditis fulminante, por lo cual es légico pensar en el dafio cardiaco por COVID-19.534353¢)

-Pericarditis:

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se han incrementado los casos reportados de
pericarditis. La presentacion de su presentacién varia, pudiendo presentarse como una
pericarditis simple o en asociacién con sintomas respiratorios, asociado a taponamiento
cardiaco o a miocarditis. *13%3334353637) e necesitan al menos dos de los siguientes signos y
sintomas para diagnosticar la enfermedad: dolor en el pecho, roce pericardico, cambios
electrocardiograficos o empeoramiento de trastornos pericardicos.****%*”) Todos presentados
durante la infeccidn por el virus de la COVID-19 o en un empeoramiento de los sintomas post-

COVID-19.

Hasta el momento no se conoce de la asociacién de ningun biomarcador con la enfermedad
para diagnosticar pericarditis. Sin embargo, marcadores inflamatorios como conteo de
leucocitos, eritrosedimentacién y la proteina C reactiva asi como tomografias,
ecocardiogramas son utilizados como marcadores de monitorizacién de tratamiento.
Recientemente se utilizan los marcadores cardiacos (troponina) y la resonancia magnética

cardiaca para casos de mas dificil dlagnostlco.(3 )

En la actualidad se propone la determinacién del virus en el fluido pericardico, aunque aun no
estd completamente validado. En recientes estudios se ha demostrado la presencia del virus
de la COVID-19 en fluido pericardico a través de la RT-PCR.(839) Independientemente del
resultado de este proceder, el tratamiento no cambia por lo que es recomendable

descontinuar su uso debido, ademads, al alto costo y lo complicado que resulta. La
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presentacion de una pericarditis en el curso de la infeccidon por COVID-19 o como secuela post
infeccidn, se presenta con sintomas iguales a cualquier otro virus, por lo que su diagndstico y

tratamiento es el mismo."*"

-Miocarditis:

Existen muchos reportes de casos de pacientes con infeccion por SARS- CoV-2 con dafio o
lesién miocardica, sin embargo, no en todos los casos se ha esclarecido si dicha lesion
miocardica se debe directamente a la infeccién viral o si se origina como complicacion
indirecta de la enfermedad.

Hay reporte de dafio miocardico como fendmeno tardio de la infeccién viral respiratoria. Si
bien es cierto, las infecciones virales estdan ampliamente descritas como la causa mds comun
de miocarditis, hasta el momento se sabe poco de la relacidén entre la lesion miocardica y la

infeccién por SARS- Cov-2.14Y

Se ha descrito la presencia de daino microvascular debido al estado protrombético que se
asocia a la infeccion viral, y a posible coagulacién intravascular diseminada. Ademas, la
aparicion de hipoxemia asociada a la enfermedad y el aumento en las demandas metabdlicas
pueden producir un desbalance entre el aporte y la demanda de oxigeno, provocando infarto
de miocardio.*?

La resonancia magnética cardiaca proporciona una caracterizacion morfoldgica y funcional del

tejido, de forma no invasiva, brindando hallazgos altamente sugestivos de miocarditis. "

La utilidad de la biopsia endomiocdardica no estd bien definida. Sala et al,"® fueron los
primeros en mostrar evidencia de presencia de inflamacidn miocardica mediante biopsia en
contexto de infeccién por COVID-19, documentando infiltrado linfocitario, edema intersticial
importante, focos limitados de necrosis, y ausencia de fibrosis, lo que sugeria un proceso
inflamatorio agudo; sin embargo, el andlisis molecular mostré ausencia de genoma de SARS-
CoV-2.

En el reporte de una serie de autopsias se describié infeccidn viral de células endoteliales en
diferentes lechos vasculares, incluidas arterias coronarias, sin embargo, no se encontrd signos

de infiltrados linfocitarios miocardicos. En dicho reporte se sugiere que la disfuncién
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endotelial podria explicar la lesion miocardica, especialmente en pacientes con factores de

riesgo cardiovascular asociados.*?

En otro reporte de caso, se documenta mediante biopsia presencia de particulas virales del
tamafio tipico del SARS-CoV-2 en miocardio de un paciente que asocidé shock cardiogénico y
gue era positivo por este agente infeccioso, no obstante, los hallazgos histoldgicos mostraron
pocos infiltrados inflamatorios y poca presencia de necrosis.*!

En cuanto a la importancia clinica y la relevancia en el prondstico del paciente, en un estudio
realizado en New York, que incluyé cerca de 3000 individuos hospitalizados y portadores de
SARS- CoV-2, se evidencio que la lesién miocdardica es comun en este grupo de pacientes, en
donde la mayoria de los casos presentan manifestaciones clinicas leves, caracterizadas por
elevacion de troponina. El riesgo de lesidn miocardica es mayor en los pacientes con patologia

cardiaca conocida previamente. En los casos que presentaron manifestaciones cardiacas mas

severas, se elevd significativamente el riesgo de mortalidad.*!

Conclusiones

La afeccion pericardica y miocdrdica con estabilidad hemodinamica es frecuente después de
la infeccion por SARS-CoV-2 y se asocia con perfiles de células inmunitarias especificas. Esta
claro que la infeccidn por este virus comunmente se asocia a elevacion de troponina y a dafio
miocardico, lo cual se ha corroborado con hallazgos clinicos, ecocardiograficos y de
resonancia magnética, confiriendo un peor prondstico. La fisiopatologia de la inflamacién y

dafno miocardico asociados a COVID 19 no esta aun esclarecida.
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