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RESUMEN

Antecedentes: la COVID-19 se manifiesta como una enfermedad sistémica afectando
especialmente el componente cardiorrespiratorio (como infarto de miocardio, disfuncion

ventricular, arritmias e incluso muerte subita (MS).
Objetivo: describir la muerte subita asociada a COVID-19

Materiales y metodos: con base a los criterios de inclusion y exclusion, se realizé una
busqueda bibliografica entre los afios 2020 a 2021, 25 articulos fueron seleccionados

para elaborar esta revision bibliografica.

Resultados: la fisiopatologia de la MS es multifactorial, se evidencia que la afectacion
por la COVID-19 tiene el potencial de generar lesiones directas en el tejido cardiaco,
lesion de la vasculatura cardiaca, ademas de efecto ligados a la respuesta inmune del
huésped como la tormenta de citoquinas; generando una prevalencia del 10% de MS.
Los factores de riesgo que la rodean son la edad, sexo masculino, comorbilidades como
hipertension arterial, obesidad, diabetes mellitus o la susceptibilidad genética en
afroamericanos. El diagnoéstico oportuno de tromboembolia pulmonar y miocarditis,
anticoagulacion al existir elevacion de los biomarcadores inflamatorios, desfibrilador
implantable, control de las comorbilidades, ejercicio fisico, figuran entre las

recomendaciones para disminuir la MS.

Conclusiones: la fisiopatologia de la MS por COVID-19 aun no se dilucida, pero entre
ellos, la afectacion de la vasculatura cardiaca es la mas frecuente. El control de las
comorbilidades y la formacidén de habitos saludables es relevante para combatir este

desenlace adverso de la COVID-19.

PALABRAS CLAVE: MUERTE SUBITA, MUERTE SUBITA CARDIACA, SARS-COV-
2, COVID-19, FISIOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO,
ESTRATEGIAS DE SALUD.



ABSTRACT

Background: COVID-19 manifests as a systemic disease especially affecting the
cardiorespiratory component (such as myocardial infarction, ventricular dysfunction,
arrhythmias, and even sudden death (SD). Objective: To describe sudden death
associated with COVID-19. Materials and methods: Based on the inclusion and exclusion
criteria, a literature search was performed between the years 2020 to 2021, 25 articles
were selected to prepare this literature review. Results: The pathophysiology of SD is
multifactorial, it is evident that involvement by COVID-19 has the potential to generate
direct lesions in cardiac tissue, lesion of the cardiac vasculature, in addition to effects
linked to the host immune response such as cytokine storm; generating a prevalence of
10% of SD. The risk factors that surround it are age, male sex, comorbidities such as
arterial hypertension, obesity, diabetes mellitus, or genetic susceptibility in African
Americans. Timely diagnosis of pulmonary thromboembolism and myocarditis,
anticoagulation when inflammatory biomarkers are elevated, implantable defibrillator,
control of comorbidities, physical exercise, are among the recommendations to reduce
SD. Conclusions: the pathophysiology of SD due to COVID-19 has not yet been
elucidated, but among them, cardiac vasculature involvement is the most frequent. The
control of comorbidities and the formation of healthy habits are relevant to combat this
adverse outcome of COVID-19.

KEYWORDS: SUDDEN DEATH, SUDDEN CARDIAC DEATH, SARS-COV-2, COVID-
19, PATHOPHYSIOLOGY, EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS, HEALTH
STRATEGIES.
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

Desde su aparicion en Wuhan, China, a finales de 2019, el Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2), virus responsable de la denominada
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), (1) ha infectado a nivel global a mas de
182 millones de personas segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a pesar de
la adopcion de medidas destinadas a "aplanar la curva", ha cobrado la vida cerca de
cuatro millones de personas, en Latinoamérica se reporta alrededor de 72 millones de
casos y cerca de dos millones de muertes (a fecha de 01/07/2021) (2). Segun el Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos (EEUU) han
ocurrido 120.2 millones de infecciones totales estimadas, 767000 muertes (a fecha de
29/05/2021) (3). En Ecuador, para el 29 de julio de 2021 hay 483733 casos confirmados
y 31454 muertes (2).

El COVID-19 se manifiesta principalmente como una infeccion del tracto respiratorio, los
datos indican que debe considerarse como una enfermedad sistémica que implica
multiples componentes, el renal, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal,
neurologico, hematopoyético, inmunolégico (4)(5), demostrando predisposicion a la
trombosis venosa (embolia pulmonar) (6) y compromiso cardiaco como insuficiencia
cardiaca aguda (3%-33%) (7), coque cardiogénico (9%-17%) (8), infarto de miocardio (0.
9%-11%) (7), disfuncién ventricular (izquierda [10%-41%)], derecha [33%-47%],
biventricular [3%-15%]) (9), arritmias (9%-17%) (7) e incluso muerte subita (MS) (10).

Esta pandemia ha puesto un gran reto para la sanidad de todo el mundo (11) dejando a
la comunidad médica en busca de respuestas, ya que los pacientes presentan variedad
de sintomas en diferentes etapas de la infeccion (12). Algunos pacientes leves tienen el
potencial de deteriorarse inesperadamente en primeras etapas de la enfermedad o el
proceso de recuperacion, mientras otros desarrollan rapidamente el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), fallo multiorganico (FMO) o MS (13), ésta ultima, es
definida por la OMS como la muerte repentina e inesperada, ya sea dentro de la hora

siguiente a la aparicion de los sintomas (presenciada) o dentro de las 24 horas siguientes
9



a haber sido observada con vida y sin sintomas (no presenciada) (14). Segun el Colegio
Americano de Cardiologia/Asociacién Americana del Corazon de 2016, que define la MS
como "una muerte natural debida a causas cardiacas, anunciada por la pérdida repentina

de pulso y respiracion " (15).
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La MS se situa como una de las causas principales de muerte a nivel mundial, ya que
representa entre el 15% y el 20% de todas las muertes registradas y mas del 50% de las
muertes de origen cardiovascular. Tradicionalmente se ha considerado que las arritmias
ventriculares malignas en el marco de la enfermedad arterial coronaria (80% de casos)
como el principal mecanismo de la MS vy, en particular, de MS extrahospitalaria (16). En
Occidente ocurren entre 450000 a 500000 muertes anuales (17). Aunque la asociacion
causal directa de la MS y la COVID-19 sigue sin demostrarse, el analisis de los datos
sugiere una asociacion plausible, siendo notificado un aumento en la incidencia de MS

tanto en la parte hospitalaria como comunitaria (18).

Mas del 40% de los sintomas en cardiologia estan relacionados con las arritmias,
ademas del infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca, las arritmias suelen ser
uno de los tres principales riesgos asociados a las infecciones viricas, debido a la
miocarditis, los efectos proinflamatorios y el aumento de la estimulacién simpatica. En un
informe de Wuhan, el 16,7% de pacientes hospitalizados y el 44,4% de cuidados
intensivos con COVID-19 presentaban arritmias (19). Zhou et al. (20) observaron que al
menos el 17% de los casos tenian un nivel elevado de troponina y el 23% presentaban
insuficiencia cardiaca. Ademas, una causa no ritmica, como una embolia pulmonar o una
insuficiencia respiratoria fulminante, es otra causa plausible de la MS de estos pacientes
(21). Ademas, las interacciones farmacolégicas para el tratamiento de COVID-19 pueden

originar arritmias, cardiomiopatia o MS (22,23)

Se ha asociado la tormenta de citocinas con la MS, donde la interleuquina 6 (IL-6)
rapidamente elevada tiene el potencial de provocar la MS en pacientes con COVID-19
critico (24)(25), mas alla de los factores fisiopatologicos que pueden explicar su mayor
incidencia, existe un amplio informe sobre la carga desproporcionada del COVID-19 en
las comunidades desfavorecidas (16). Los datos de ltalia sugieren una asociaciéon
positiva y significativa con la propagacion del COVID-19 y un mayor numero de MS,
incrementando un 58% en el numero de MS en comparacion con el afo anterior,

observado un aumento del doble de casos en Paris. Aunque la MS puede estar
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relacionado en parte por COVID-19, efectos indirectos como el aislamiento, cambios de
comportamiento y los problemas del sistema sanitario también pueden estar

contribuyendo (18).

Datos relacionados con el COVID-19 siguen desenmascarando las disparidades que los
residentes negros e hispanos en Estados Unidos tienen en relacion con la MS,
afectandolos en mayor medida, posiblemente en relacion con niveles de educacion, la
pobreza y el empleo (influyentes sociales de la salud), teniendo un impacto significativo
en los resultados sanitarios, e indicadores de desigualdades estructurales (disparidades
en la rigueza y educacion) se han visto implicados en las altas tasas de mortalidad
durante la pandemia de COVID-19 (16).

La MS ha surgido como una de las problematicas mas preocupantes de la infeccién por
COVID-19 (18), ya que, pese a su incidencia general pequefia, su prevalencia es alta
entre las personas en riesgo, fundamentalmente en la poblacion masculina entre 35 a

40 afios, dando como resultado un numero de casos mayor de MS en general (26).
1.2.1 Pregunta de investigacion

¢, Cual es la fisiopatologia, epidemiologia y recomendaciones médicas sobre la muerte
subita asociada a COVID-197?

12



1.3 JUSTIFICACION

En el Plan Nacional para el Desarrollo en el Ecuador (2021-2025) (27) el acceso a los
servicios sanitarios es contemplado en el objetivo N° 1, ademas que, en las Prioridades
de Investigacion del Ministerio de Salud Publica (MSP) (28) se encuentran las
enfermedades cardiovasculares expresadas en el area N° 5 y segun las estadisticas
nacionales de Ecuador, reportando mas 400 mil casos de COVID-19, y mas 31 mil
fallecidos (6.5%) (2), sostienen la realizacion este trabajo, debido a que el COVID-19, es
un problema sanitario global que puede llegar a presentar mortalidad significativas de no

ser tratada con los recursos y tiempo adecuados.

A pesar de que las medidas preventivas y terapéuticas para reducir la carga en el sistema
de salud, su mortalidad permanece siendo elevada, para el cual es necesario que el
personal sanitario posea una actualizaciéon acerca de los multiples aspectos de esta
patologia, estableciendo patrones de conductas mas precisas, por medio de
identificacion y tratamiento rapido a los pacientes con riesgo de muerte subita, siendo

esencial para reducir la mortalidad.

Este trabajo bibliografico sera planificado por etapas, las mismas que tienen que ser
aprobadas por tutores y asesores, concluido este trabajo, el mismo sera puesto a
disposicion del publico general en la base de datos del repositorios de la Universidad

Catolica de Cuenca, cuyos beneficiarios directos seran los habitantes del Ecuador

13



CAPITULO Il

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Describir la fisiopatologia, epidemiologia y recomendaciones medicas sobre la muerte
subita asociada a COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

1. Describir la fisiopatologia de la muerte subita asociada a COVID-19.

2. Explicar la incidencia epidemiologica de la muerte subita asociada a COVID-19.
3.
4

. Establecer recomendaciones méedicas para pacientes con riesgo de muerte subita

Identificar los factores de riesgo para la muerte subita asociada a COVID-19.

asociada a COVID-19.
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CAPITULO 1ll
3. MATERIALES Y METODOS
3.1 Tipo de estudio

Estudio bibliografico narrativo

3.2 Criterios de inclusion y exclusion

3.2.1 Criterios de inclusion

¢ Poblaciéon/indicaciones clinicas: estudios con poblaciones diagnosticadas con
COVID-19 y muerte subita.

¢ Tiempo de publicacion: 2020 al 2021.

¢ Idioma: inglés y espafiol.

o Tipos de publicacién: metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos

controlados, estudios de cohortes, revisiones bibliograficas.
3.2.2 Criterios de exclusion
Cartas, editoriales, erratas, tesis de pregrado (literatura gris).
3.3 Adquisicion de la evidencia

3.3.1 Busqueda bibliografica

Se realizd un estudio bibliografico obteniendo articulos de relevancia cientifica desde las
bases de datos publicas y acceso gratuito como PubMed, Web of Science, Science Direct
y Scielo, utilizando términos del Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y operadores booleanos: Y, AND; NO, NOT y O, OR.

Términos MeSH: ((“Death, Sudden/epidemiology"[Mesh] OR “Death,
Sudden/mortality"[Mesh] OR “Death, Sudden/physiopathology"[Mesh] OR “Death,
Sudden/therapy"[Mesh])) AND "COVID-19"[Mesh]
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Términos DeCS: muerte subita, muerte subita cardiaca, SARS-CoV-2, COVID-19,

fisiopatologia, epidemiologia, factores de riesgo, estrategias de salud.
3.3.2 Seleccion de estudios.

Mediante el método PRISMA (29), se evalud y selecciond los diferentes articulos de rigor
cientifico, los cuales cumplieron especificaciones de los criterios de inclusion y exclusion
definidos en el protocolo de estudio. Todo este proceso de la seleccion de estudios se
hizo constar en un diagrama de flujo que estratifica la pérdida de estudios en la

identificacion-cribado-elegibilidad-seleccion de los articulos cientificos.

3.4 Basqueda de informacion

Tras la busqueda exhaustiva de documentos de las bases de datos mencionadas fueron
identificados 375 articulos in extenso, 301 recopilados desde Pubmed, Science Direct
39, Web of Science 20, Cochrane 1y 14 de Scielo. Fueron apartados 350 documentos
ya que 15 eran duplicados y 334 no cumplieron con los criterios de inclusion. 25 articulos
fueron estudiados y aceptados para la elaboracion de esta revision bibliografica (Anexo
N° 1).

3.5 Bibliométrica

Scimago Journal Rank fue utilizado para la métrica bibliografica

Cuartil Cantidad de revistas
Q1 52
Q2 10
Q3 10
Q4 8
TOTAL 80

3.6 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los documentos seleccionados fueron organizados con base a su relevancia e
importancia cientifica, siendo plasmadas de manera resumida cada uno de ellos de la

siguiente manera: autor/es, afo, disefio, numero participantes y resultados.
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CAPITULO IV
4 RESULTADOS

4.1 Fisiopatologia de la muerte subita asociada a COVID-19.

El proceso de infeccidon celular inicia con la unién de la proteina pico (proteina S) del
virus SARS-COV-2 a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA
2) en la membrana de la célula huésped de la nasofaringe y parénquima pulmonar. La
proteina S se divide en las poliproteinas S1 y S2 por medio de la relacion con la proteasa
transmembrana serina 2 del huésped. El virus ingresa en la célula mediante endocitosis
donde el ARN se libera de su envoltura, e inicia su replicacion usando la ARN polimerasa
(30). pasa por el aparatoo de Golgi (para el embalado), luego va al reticulo endoplasmico
para su fusion y liberacion en el citosol. EIl SARS-CoV-2 infecta predominantemente los
neumocitos alveolares de tipo I, células endoteliales vasculares y macrofagos en los

alvéolos del pulmon (figura N°1) (31) .

Hay al menos tres formas en las que el SARS-CoV2 puede afectar al corazon y al sistema
vascular (figura N°2). El primero es que el virus puede infectar directamente las células
del miocardio u otras células del corazon (figura N°1 y 2) (32), ingresando a las celulas
mediante la unidon de su proteina pico al receptor ECA-2, que estan en el corazon,

pulmones, intestinos y rinones (30,32).

En segundo lugar, el virus accede a las células utilizando la enzima de superficie de la
membrana ECA 2 como receptor, que tiene importantes efectos funcionales en el sistema

cardiovascular (CV), provocando un estado de hipercoagulabilidad sistémica (30).

La tercera forma en que el virus puede afectar al corazén y al sistema CV es a través de
la desregulacion e hiperactividad inmunitaria, con sobreexpresion de IL-1B, IFN- vy, IP-10

y proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) (figura N°4) (13,18).
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Hipoxia y desajuste entre la demanda y el suministro del miocardio

Tres fases delimitan la infeccion aguda por SARS-CoV2 y su progresion, siendo estas la
fase de infeccidon temprana, fase pulmonar y fase de hiperinflamacion grave. En el
transcurso de la fase temprana el virus se encarga de ingresar al tejido pulmonar e inicia
su replicacion, estimulando la respuesta inflamatoria innata con lo que aparecen las
manifestaciones tempranas de la enfermedad. En |la segunda fase hay incremento del
dafo pulmonar, con la subsecuente hipoxia y estrés cardiovascular (figura N°2); en un
grupo de pacientes, la respuesta inflamatoria continia extendiéndose hasta tornarse

sistémica, pudiendo producir dafios a dérganos distantes del pulmon (32).
Terapia antiviral inducida

Se han empleado varias terapias antivirales para contrarrestar la infeccion por COVID-
19; sin embargo, algunas han demostrado tener efectos secundarios perjudiciales para
el sistema cardiaco. La cloroquina y la hidroxicloroquina provocan prolongacion del
intervalo QT, aumentando el peligro de Torsades de Pointes y predispone a la arritmia,
especialmente cuando se combinan con azitromicina. Otros medicamentos como el
Ritonavir y la Ribavirina potencian la hiperlipidemia; mientras que el Tocilizumab (TCZ)
y el Interferon alfa 2B (IFN) provocan hipertension, todo lo cual puede dar lugar a

complicaciones cardiacas (figura N° 2) (32).
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Tabla N° 1. Estudios sobre fisiopatologia de la muerte subita asociada a COVID-19

Autor Ano| Diseio Resultados
. Los niveles elevados de citoquinas pueden provocar una respuesta inflamatoria sistémica y una lesion miocardica, que pueden predisponer a arritmias auriculares y
Dhakal B. et al. Revision . o h o . . : . . s
2020 R ventriculares. Las taquiarritmias malignas de nueva aparicion, como la taquicardia ventricular (TV) monomorfica sostenida y la TV polimorfica en el contexto de
(30) bibliografica |, . . ) . . -
biomarcadores cardiacos elevados, deben hacer sospechar la existencia de una miocarditis.
El mecanismo de la MS en COVID-19 puede ser multifactorial. Sin embargo, debido a la falta de datos, sigue siendo dificil determinar el mecanismo mas comin. Se
Yadav R. et al. 2020 Revision  |han descrito tanto taquiarritmias como bradiarritmias en la COVID-19. Se han descrito arritmias que amenazan la vida en un porcentaje que oscila entre el 10y el 16%
(18) bibliografica |de los pacientes hospitalizados por COVID-19 grave, mas comunmente en el contexto de una troponina elevada que indica lesion miocardica. Las arritmias y la MS a
menudo se agrupan en la UCI en pacientes con enfermedades sistémicas mas graves.
Sumado a la invasién directa de tejidos, el SARS-CoV-2 también puede provocar una respuesta inmunitaria exagerada del huésped, que, con frecuencia, conduce a
) Revision  |una tormenta de citocinas, y este fendmeno puede contribuir significativamente a la disfuncion multiorganica. (13) De hecho, se han informado al- tos niveles de
Fitz M. et al. (26) | 2020 S e - ; s . . : » .
bibliografica |citocinas circulantes en esta afeccion; particularmente la IL-6 se encuentra cominmente aumentada en pacientes con COVID-19, lo que también se asocia con el
aumento de la mortalidad intrahospitalaria.
El SARS-CoV-2 consigue entrar en las células humanas uniendo su proteina de espiga a la proteina de membrana angiotensina-enzima convertidora 2 (ACE2).20 Sin
Sirianthona B. et Revision embargo, la proteina de espiga debe ser primero escindida en los sitios S$1/S2 y posteriormente en los sitios S2' para permitir la unién a ACE2. La escision en el sitio
P 98 2020 S e S1/S2 parece estar mediada por la TMPRSSZ2, una proteina de serina. La ECA2 puede encontrarse en las células epiteliales columnares ciliadas del tracto respiratorio,
al. (34) bibliografica ; ; o : A ) ) -
en los neumocitos de tipo Il y en los cardiomiocitos. Por lo tanto, es plausible que el SARS-CoV-2 infecte el corazon humano, especialmente en caso de insuficiencia
cardiaca, ya que la ECAZ2 esta regulada al alza, aunque la presencia de receptores virales no siempre predice el tropismo.
Aparte de la hipertension y la edad, se han observado lesiones cardiacas agudas, dafios cardiacos crénicos e insuficiencia cardiaca en pacientes tratados por la
Samidurai A. et al. Revision  |infeccion de COVID-19. Debido a la inflamacion aguda, el estimulo procoagulante y la disfuncion de las células endoteliales, varios virus de ARN de la gripe estan
2020 S e A - N ) o )
(33) bibliografica |implicados en el desarrollo de las placas aterosclerdticas humanas y la progresion de la aterosclerosis. La desestabilizacion de las placas aterosclerdticas vulnerables
desencadena el infarto agudo de miocardio (IM) o la muerte cardiovascular.
Pellegrini D. et al Revision La causa patoldgica mas comun de la necrosis de los miocitos fueron los microtrombos. La composicién de los microtrombos era diferente de la de los trombos
9 ' ‘| 2021 A intramiocardicos de los sujetos COVID-19 negativos y de la de los trombos coronarios extraidos de los pacientes COVID-19 positivos y negativos con infarto de
(35) bibliografica . . )
miocardio con elevacion del segmento ST.
La muerte subita cardiaca se ve comunmente debido a las arritmias, que es una manifestacién cardiaca comin observada en los pacientes con COVID-19,
Revision  |especialmente aquellos con enfermedad cardiovascular (ECV) subyacente. La administracién de hidroxicloroquina (HCQ) como opcién de tratamiento potencial durante
Raza H. etal. (32)| 2121 ) L . : : : : ) ;
narrativa  |el SARS-CoV-2, inicialmente gané popularidad, pero mas tarde, su uso seguro se puso en duda debido a su seguridad cardiovascular, en gran parte derivada de los
casos de arritmias cardiacas en COVID-19. La HCQ es una causa potencial de muerte subita cardiaca en los pacientes con COVID-19,
Revisis El mecanismo puntual, a partir del cual esta infeccion por el nuevo coronavirus provoca dafios en las células del corazén, no ha sido completamente aclarado; sin
evision ; e ; o o e
Torre L. et al. (36)| 2020 bibliografica embargo, podrian tenerse en cuenta numerosos factores: desequilibrio entre la oferta y la demanda, respuesta inflamatoria sistémica, hipoxia, disfuncién microvascular
9 y la lesién miocérdica directa causada por el virus.
Los experimentos celulares in vitro muestran que la liberacion retardada de citocinas y quimiocinas se produce en las células epiteliales respiratorias, las células
dendriticas (CD) y los macréfagos en la fase inicial de la infeccion por el SARS-CoV. Posteriormente, las células secretan niveles bajos de los factores antivirales
Ye Q. etal. (13) | 2020 Revision  |interferones (IFN) y niveles altos de citoquinas proinflamatorias (interleucina (IL)-1 B, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF)) y quimioquinas (ligando de quimioquinas
’ ' bibliografica [con motivo C-C (CCL)-2, CCL-3 y CCL-5). Al igual que el SARS, el MERS-CoV infecta a las células epiteliales de la via aérea humana, a las células THP-1 (una linea
celular de monocitos), a los macréfagos derivados de monocitos de la sangre periférica y a las CD, y produce niveles retardados pero elevados de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias.
Hay al menos tres formas en las que el SARS-CoV2 puede afectar directamente al corazén y al sistema vascular y causar enfermedad o agravar la enfermedad
Shah K. etal, (31) 2021 Revisién  |cardiovascular existente. En primer lugar, el virus puede infectar directamente las células del miocardio u otras células del corazén, causando efectos citopaticos
’ : bibliografica |directos y destruccion de los tejidos. Las pruebas de este hallazgo son limitadas, en parte debido a los pocos estudios de tejidos realizados en pacientes con COVID-
189.
La histopatologia de los pacientes con COVID-19 mostré que los tejidos pulmonares y de otros érganos tenian reacciones inflamatorias graves. El 52% de los pacientes
Zhang D. et al. 2020 Revisién  |con COVID-19 tenian niveles elevados de IL-6 y el 86% de los pacientes tenian niveles elevados de proteina C reactiva. Tras la invasioén del COVID-19, se activan
(37) bibliografica [factores inflamatorios, como MCP-1, TNF-a, IFN-a, IFN-B, IL-1 e IL-6, y las citocinas producidas en exceso hacen que las células miocardicas sufran apoptosis en

cascada, lo que puede provocar lesiones miocardicas e insuficiencia cardiaca.
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4.3 Perfil epidemiolégico de la muerte subita asociada a COVID-19.

Diferentes publicaciones (38—41) han mostrado que, durante el periodo de refugio a
principios de marzo de 2020, las incidencias semanales de infarto agudo de miocardio
(IAM) disminuyeron hasta un 48% en comparacion con un periodo similar en 2019.
Planteandose que este fendmeno podria haber causado un aumento de la mortalidad

por encima de la atribuible a las infecciones por COVID-19.

En el estudio realizado por Uy-Evanado et al. (42) confirmaron un numero mayor de
paradas cardiacas de emergencia con peor supervivencia entre el 1 de marzo al 31 de
mayo de 2020 en comparacion con el periodo similar de 2019 (hasta el 76% en
comparacion con el 65% en 2019). Dweck et al. (43) mencionan en su estudio en
pacientes COVID-19 positivos y que no tenian una enfermedad cardiaca preexistente, el
ecocardiograma era anormal en el 46%, donde la prevalencia de parada cardiaca subita
se manifestd en el 8% de pacientes segun y la MS se produjo en 10% de pacientes
(44)(45).

La lesién miocardica se ha observado entre el 7% al 17% de los pacientes internados
por la COVID-19 (46-48). Ademas, la incidencia de lesiones miocardicas, llega al 22,2%
de los pacientes que necesitaron atencion en la UCI y al 59% de los pacientes que
fallecieron (19,46). La miocarditis linfocitica aguda negativa al virus se ha asociado a la
infeccion respiratoria por coronavirus (49,50). Los niveles elevados de citoquinas pueden
provocar una respuesta inflamatoria sistémica y una lesiéon miocardica, que pueden
predisponer a arritmias auriculares y ventriculares. Las taquiarritmias malignas de nueva
aparicion, como la taquicardia ventricular (TV) monomorfica sostenida y la TV polimérfica
en el contexto de unos biomarcadores cardiacos elevados, deben hacer sospechar una
miocarditis. Se ha observado palpitaciones en el 7,3% de los pacientes (51,52) o
arritmias en el 16,7%, siendo mas frecuentes en los pacientes criticos de la UCI en
comparacion con los que no estaban en la UCI (44,4% frente al 6,9%) (19). Se han
registrado casos de bloqueo cardiaco completo y fibrilacion auricular en pacientes con
infeccion por COVID-19 (53,54).
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En un estudio de Zhou et al. la incidencia de insuficiencia cardiaca fue significativamente
mayor en los no supervivientes que en los supervivientes (52% frente a 12%) (46).

Ademas, continua existiendo un alto riesgo de trombosis, donde la prevalencia de TEP

fue del 15,8% (55).
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Tabla N° 1. Estudios sobre incidencia epidemiologica de la muerte subita asociada a COVID-19.

Autor |Ano| Disefio |Participantes Resultados
. Estudio . - . e . . .
Xiao et al. (44)| 2021 ] 141 Parada cardiaca subita (8%), la miocarditis viral (5%), el infarto agudo de miocardio (3%)
retrospectivo
Diaz C. et Revision
al (56) 2021 |sistematica y un 5199 Se notificaron 0,04% de prevalencia de MSC (IC del 95%, 0%-0,14%) en pacientes tratados con hidroxicloroquina/cloroguina + azitromicina
' meta-analisis
Estudio de
Yang N. et al. . . . .
(45) 2021 cohorte 281 La muerte subita se produjo en 10% pacientes (14,3% ingresados en UCI).
retrospectivo
Encuesta En los que no tenian una enfermedad cardiaca preexistente, el ecocardiograma era anormal en el 46%, y el 13% tenia una enfermedad grave. Los
Dweck et al. . : . . . . . S - . . - s
43) 2020 | internacional 1216 predictores independientes de las anomalias ventriculares izquierdas y derechas eran distintos, e incluian péptidos natriuréticos elevados (OR
prospectiva 2,96) y troponina cardiaca (OR 1,69) para los primeros, y gravedad de los sintomas COVID-19 (OR 3,19) para los segundos.
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4.2 Factores de riesgo para la muerte subita asociada a COVID-19.

El aumento de la edad > 61 afos (OR: 2.81), el sexo masculino y las comorbilidades
preexistentes como la hipertension (HTA), la diabetes mellitus (DM), la enfermedad
arterial coronaria (EAC) y la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) figuran como
principales elementos de riesgo de afectacion cardiaca en la infeccion por SARS-COV-2
(57-59). Wu et al. demostraron incremento en la mortalidad en pacientes varones con
edad avanzada y antecedentes de tabaquismo e hipertension (79). Los estudios sugieren
que las afecciones cardiacas preexistentes estan presentes en el 8-25% de la poblacién
infectada, siendo la afeccion mas grave en los ancianos (30,80,81). Ademas, un meta-
analisis realizado por Li et al. (60) con 1527 pacientes en China indico que la presencia
de hipertension, enfermedades cardiacas y diabetes era del 17,1%, 16,4% y 9,7%,

respectivamente, entre las personas infectados.

Genéticamente hablando, el estudio de Giudicessi et al. (61) manifiesta la susceptibilidad
para la muerte subita cardiaca asociada a COVID-19 en afroamericanos, encontrando
una variante comun potencialmente pro-arritmica, el gen p.Ser1103-Tyr-SCN5A,
presente en 1 de cada 13 individuos de ascendencia africana. Ahmadizar et al. (62)
informan que el uso de hidroxicloroquina se asocid con un aumento significativo de la
duracion del intervalo QTc de 8,1 ms. La asociacion fue mayor entre los consumidores
de dosis diarias altas (OR: 15,3) en comparacion con los consumidores de dosis diarias
bajas (OR: 5,5), por lo que el riesgo de MSC fue 3,7 veces mayor segun Maurice et al.
(63). Mientras que Antwi et al. (64) y Nafakhi et al. (65) encontraron que los marcadores
electrocardiograficos de muerte subita cardiaca son la fibrilacién auricular o aleteo
auricular y la depresion de segmento ST los cuales representan 4.79 y 5.47 veces el

riesgo de MS

Savchenko et al. (66) concluyen en su estudio patomorfolégico que las lesiones mixtas
virales y bacterianas de los pulmones se detectaron con mas frecuencia que la infeccion
viral pura en las personas que murieron repentinamente por COVID-19 en comparacion

con las personas cuya muerte se produjo en los centros medicos.
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Tabla N° 1. Estudios sobre factores de riesgo para la muerte subita asociada a COVID-19.

etal. (66)

patomorfoldgicos

Autor |Ano| Disefio |Participantes Resultados
Variable OR IC 95% Valor p
Antwi et al. Estudio 2 61 afos 2.81 1.05-7.53 .04
(64) 2021 | etrospectivo 186 Depresion de segmento ST 547 117-25.50 | .03
Fibrilacion auricular o aleteo auricular 4.79 1.63-14.11 .004
Nafakhi H. et 2021 Estudio Los marcadores ECG de arritmias malignas y muerte subita cardiaca incluyeron el QTc, el intervalo T de pico a fin (Tp-e) y la relacion QTc/Tp-
al. (65) retrospectivo e que representa la dispersion transmural de la repolarizacion (TDR)
Estudiaron la susceptibilidad genética para la muerte stbita cardiaca asociada a COVID-19 en afroamericanos, encontrando una variante
Giudicessi J. et 2020 Estudio comun potencialmente pro-arritmica, el gen p.Ser1103-Tyr-SCN5A, presente en 1 de cada 13 individuos de ascendencia africana, el cual tiene
al. (61) retrospectivo el potencial de aumentar el riesgo de arritmias ventriculares/muerte sUbita cardiaca inducida por farmacos e hipoxia y contribuir a las
disparidades de salud racial observadas en la pandemia de COVID-19.
El uso actual de [hidroxi]cloroquina se asocié con un aumento significativo de la duracion del intervalo QTc de 8,1 ms (IC del 95%: 3,6; 12,6)
Ahmadizar F. Estudio de en comparacion con los no usuarios. La asociacion fue mayor entre los consumidores actuales de dosis diarias altas [15,3 (IC del 95%: 7,0;
et al. (62) 2020 | seguimiento 14 594 23,6)] en comparacion con los consumidores actuales de dosis diarias bajas [5,5 (IC del 95%: 0,4; 10,7)]. En un analisis de regresion de
longitudinal riesgos proporcionales de Cox, el riesgo de MSC fue significativamente mayor en los participantes que eran usuarios actuales de
[hidroxi]cloroquina que en los no usuarios [cociente de riesgos ajustado; 3,7 (IC del 95%: 1,1; 12,6)].
s . Las lesiones mixtas virales y bacterianas de los pulmones se detectaron con mas frecuencia que la infeccién viral pura en las personas que
avehenko S. | 5054 Estudio 57 murieron repenti te por COVID-19 it [ rt dujo en | tros médicos. Est it
pentinamente por en comparacién con las personas cuya muerte se produjo en los centros médicos. Esto permite

hablar de la falta de una terapia antibiética adecuada de forma ambulatoria.
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4.4 Recomendaciones medicas para pacientes con riesgo de muerte subita asociada a
COVID-19.

Las dos estrategias generales para superar este problema son la prevencion primaria de
la MSC o la mejora de la reanimacion una vez que se ha producido la parada cardiaca
extrahospitalaria (PCE. La identificacién de los pacientes con riesgo de sufrir una MSC
continua siendo un reto (67) y las posibles estrategias para prevenir consisten en
identificar a los pacientes de riesgo e iniciar las terapias preventivas adecuadas, como la

medicacion, el desfibrilador implantable (68) o los desfibriladores portatiles (69).

Con el reconocimiento de la insuficiencia respiratoria y cardiaca asociada al nuevo
coronavirus, se ha debatido la importancia de los planes de seguimiento tras el alta
hospitalaria, como la atencidon domiciliaria (incluso en los casos caracterizados al
principio por sintomas leves) (70,71). Sugiriendo evitar el "aislamiento social" para
minimizar las muertes en el hogar. Ademas, la incorporacion de algunas herramientas
objetivas como el uso del monitor de oximetria de pulso y la funcién de actualizacion
diaria (72).
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Tabla N° 1. Recomendaciones medicas para pacientes con riesgo de muerte subita asociada a COVID-19.

Autor |Afo Disefio Participantes Resultados
Uy- La proporcion gue recibid RCP por parte de los transeuntes fue menor en 2020 (61% a 51%, p=0,02) y el uso de desfibriladores externos
Evanado et | 2021 | Estudio retrospectivo 278 lautomaticos por parte de los transeuntes (DEA) disminuyo (5% a 1%, p=0,02). El tiempo de respuesta del SEM aumento (de 6,6 £ 2,0a 7,6 £
al. (42) 3,0 minutos, p<0,001), y un menor numero de parada cardiaca extrahospilaria sobrevivio al alta hospitalaria (14,7% a 7,9%, p=0,02).
Virani et al. 2020 |Estudio retrospectivo La gpllc.:f;u;lon rapida de la reanimacion F:ardlopulmonar (RCP) por parte del lrangeuntg y la desfibrilacion precoz (para ritmos desfibrilables) o la
(73) aplicacion precoz del soporte vital cardiaco avanzado pueden mejorar la supervivencia.
Olgin et al La muerte por arritmia se produjo en el 1,6% de los participantes del grupo del dispositivo y en el 2,4% de los del grupo de control. La muerte
(Bg) " |1 2020 |Ensayo clinico aleatorio 2302 por cualquier causa se produjo en el 3,1% de los participantes del grupo del dispositivo y en el 4,9% de los del grupo de control, y la muerte no
arritmica en el 1,4% y el 2,2%, respectivamente.
L . N El 91% de nuestra muestra declaré que ahora pasa mas tiempo en casa que antes de COVID-19. El 22% de la muestra declard haber ganado
Disefio de investigacion ) . S
Zachary et o entre 5 y 10 libras. Dentro de los que aumentaron entre 5 y 10 libras, hubo un porcentaje significativamente mayor de la muestra total que
2020 cuantitativa 1200 . . . _ . _ . .
al. (74) L . declaro haber aumentado la ingesta en respuesta a la vista y el olfato (p = 0,048), comer en respuesta al estrés (p = 0,041), y picar después de
descriptiva/correlacional _ ) . .
cenar (p = 0,016) en comparacion con los que declararon no haber cambiado esos comportamientos en absoluto.
El personal de respuesta ciudadana fue alertado en 819 presuntas paradas cardiacas, de las cuales el 53,5% fueron paradas cardiacas
confirmadas elegibles para su inclusion. Al menos un ciudadano llego antes que el servicio de emergencias en el 42,0% de todas las PCE
Andelius et 2020 Estudio observacional 819 incluidas. Cuando los ciudadanos acudieron antes que los servicios de emergencia, las probabilidades de reanimacién cardiopulmonar
al. (75) prospectivo laumentaron (razon de momios: 1,76; intervalo de confianza del 95%: 1,07 a 2,91; p < 0,027) y las probabilidades de desfibrilacion por parte de

los ciudadanos se triplicaron (razén de momios: 3,73; intervalo de confianza del 95%: 2,04 a 6,84; p < 0,001) en comparacién con las PCE en
las que los ciudadanos llegaron después de los servicios de emergencia.
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

Actualmente hay una situacion particular representada por la enfermedad pandémica por
coronavirus, que deja bajo un interrogante todo lo aprendido hasta la fecha y nos
confronta a una situacion compleja, el dafo cardiovascular y el incremento consiguiente
de arritmias ventriculares malignas, tanto en pacientes sanos como en sujetos con
enfermedades preexistentes, poniendo de manifiesto un incremento en la incidencia de
episodios de muerte subita (MS) de forma universal (26). El mecanismo de la MS en la
COVID-19 puede ser multifactorial, sin embargo, debido a la falta de datos, es dificil

determinar el mecanismo mas comun (18).

En el curso de un segundo afo de pandemia, se ha entendido ampliamente sobre este
nuevo virus, como infecta las células y como se transmite tan eficazmente de persona a
persona. Pero se conoce limitadamente sobre las repercusiones de la COVID-19 y los
mecanismos subyacentes de las manifestaciones clinicas atribuibles su infeccion viral,
desde infeccion asintomatica, enfermedad limitada a las vias respiratorias superiores,

enfermedad sistémica o enfermedad letal (76).

Dentro de la fisiopatologia, se describe 3 situaciones en las que el virus puede afectar al
sistema CV, causando enfermedad o agravando la existente. Donde |la forma directa de
infeccion, pero aun en discrepancia, puede causar efectos citopaticos directos y
destruccion de los tejidos como corazon, pulmones, intestinos y rifiones (30)(32). La
infeccion es mas critica en comparacion con el SARS-COV-1, porque el SARS-COV-2
presenta afinidad diez veces mayor de union a la ECA-2. Dado que mas del 7,5% de las
células del corazon llevan el dominio de unidon al receptor ECA-2, el virus entra
directamente en él, provocando cardiotoxicidad y lesion miocardica aguda con dafio
cardiaco cronico (32). En consonancia con esto, los niveles elevados de troponina
cardiaca y creatina quinasa en pacientes con COVID-19 también indican la destruccion

directa de los miocitos por el virus, lo que conduce a la miocarditis (34).
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Las consecuencias de la miocarditis debida al SRAS-CoV-2 son desconocidas a largo
plazo. Hasta que no se diluciden las caracteristicas unicas del SARS-CoV-2 en el
musculo cardiaco, los estudios anteriores sobre la miocarditis viral no pueden trasladarse
a los pacientes durante esta pandemia (33). Los estudios de autopsia con pacientes de
edad avanzada descubrieron que los hallazgos histopatologicos cardiacos son comunes,
mientras que la miocarditis es rara. A falta de datos clinicos especificos, es razonable
considerar el cribado de la disfuncion cardiaca en los pacientes que se recuperan de la
enfermedad, especialmente en aquellos que presentan sincopes cercanos, intolerancia

al ejercicio o palpitaciones (77).

La segunda forma es que, al acceder a las células, el virus utiliza el receptor de superficie
de la ECA-2, que tiene importantes efectos funcionales en el sistema CV, ya que puede
infectar a las células del endotelio de arterias coronarias, miocitos, fibroblastos y
adipocitos epicardicos, provocando un estado de hipercoagulabilidad sistémica asociado
a la vasculitis (30). Por consiguiente, la trombosis microvascular coronaria resultante de
la coagulopatia intravascular es otro mecanismo potencial que puede ayudar a la lesion
miocardica (78). Ademas, la activacion de la cascada protrombdética es un acontecimiento
clave en la patogénesis de la disfuncion organica. El receptor ECA-2, también se
encuentra en las células endoteliales donde el virus puede causar endotelitis, con

disfuncion endotelial, conduciendo finalmente a la trombogénesis (35).

Se ha visto que los pacientes con una infeccidén grave tenian niveles séricos altos de
FvW (factor de Von Willebrand), que participa en la incorporacion y suma de las
plaguetas en los muros de los vasos, lo cual produce obstruccion (36). La tormenta de
citoquinas en los pacientes criticos favorece el desarrollo del estado procoagulante y
protrombético, logrando desarrollo de la coagulacion intravascular diseminada (CID). Por
lo tanto, los trombos en los vasos coronarios, junto con una respuesta inflamatoria
exagerada, pueden contribuir a la rotura de placas aterogénicas inestables,

manifestandose como infarto de miocardio (32).

La tercera forma en que el virus puede afectar al corazén y al sistema CV es a través de
la desregulacion e hiperactividad inmunitaria (30)(31). Esta tormenta de citoquinas es

fundamental en la patogéenesis inmunologica de la COVID-19. Una liberacion masiva
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como consecuencia de la activacion de las células T, puede provocar una lesion directa
de las fibras miocardicas (32), lo que conduce al aturdimiento del miocardio y disfuncion
contractil (32). Los niveles elevados de marcadores inflamatorios como la PCR, la
ferritina, la IL-6 y la deshidrogenasa lactica (LDH) pueden asociarse con marcadores
elevados de lesion miocardica como la creatina quinasa y mioglobina, que se relacionan
con la severidad e incremento de la mortalidad (18,36). Conjuntamente, existen altos
niveles de citoquinas producidas por células Th2 (como la IL-4 y la IL-10), que inhiben la

respuesta inflamatoria (13)(18).
Terapia antiviral inducida

Se han empleado varias terapias antivirales para contrarrestar la infeccion por COVID-
19; sin embargo, algunas han demostrado tener efectos secundarios perjudiciales para
el sistema cardiaco. La cloroquina y la hidroxicloroquina provocan prolongacién del
intervalo QT, aumentando el peligro de Torsades de Pointes y predispone a la arritmia,
especialmente cuando se combinan con azitromicina. Otros medicamentos como el
Ritonavir y la Ribavirina potencian la hiperlipidemia; mientras que el Tocilizumab (TCZ)
y el Interferén alfa 2B (IFN) provocan hipertension, todo lo cual puede dar lugar a

complicaciones cardiacas (32).
Epidemiologia

La infeccion por SARS-CoV-2 se extendio rapidamente por todo el mundo en 2020,
durante la cual ha surgido la preocupacion por los pacientes con sintomas y sindromes
cardiovasculares graves y agudos que han estado evitando los hospitales (79). Los datos
de Oakland, California mostraron que durante la pandemia de COVID-19, después de
que se dieran ordenes de refugio a principios de marzo de 2020, las incidencias
semanales de |IAM disminuyeron hasta un 48% en comparacion con un periodo similar
en 2019 (38). Estudios similares mostraron una disminucion de las tasas de ingreso por
infarto de miocardio o angina inestable en Estados Unidos y/o Europa (39-41),
planteandose asi, que esto podria haber causado un aumento de la mortalidad por

encima de la atribuible a las infecciones por COVID-19.
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Ademas, se ha observado, un numero mayor de paradas cardiacas de emergencia con
peor supervivencia entre el 1 de marzo al 31 de mayo de 2020 en comparacién con el
periodo similar de 2019 (hasta el 76% en comparacion con el 65% en 2019), hubo menos
reanimacion cardiopulmonar (RCP) por parte de los transeuntes en un 10% (51% en
2020 frente al 61% en 2019), un menor uso de DEA, y un aumento de 1,1 minutos en la
respuesta del sistema de emergencias. también, la supervivencia al alta hospitalaria
disminuyé del 14,7% al 7,9% en 2020 (42).

Aunque la asociacion causal directa de la MSC y la COVID-19 sigue sin demostrarse, el
analisis de los datos sugiere una asociacion plausible. Se ha informado de un aumento
de la incidencia de la MSC comunitaria como hospitalaria (18). Mientras que datos de
Italia sugieren una asociacion positiva y significativa entre la transmision del SARS-COV-
2 y el aumento del casos de MS, incrementando un 58% en el numero de MS en
comparacion con el afio anterior. Aunque puede estar relacionado en parte por COVID-
19, efectos indirectos como el aislamiento, cambios de comportamiento y los problemas

del sistema sanitario también pueden estar contribuyendo (18).

Se evidencid una prevalencia del 46% ecocardiografia anormal en pacientes con COVID-
19 sin antecedentes cardiologicos (43), 8% de parada cardiaca subita (44) y 10% de
prevalencia de MS (45). Donde la fatiga fue el sintoma mas frecuente en las MS (47,8%)
frente a las muertes no subitas (17,2%), acompanados de niveles plasmaticos mas
elevados de procalcitonina, proteina C reactiva, dimero D, alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa, lactato deshidrogenasa,

fosfatasa alcalina y péptido pro-naturético cerebral N-terminal (56).

La lesion miocardica, se ha observado entre el 7% al 17% de los pacientes (46—48).
Ademas, la incidencia de lesiones miocardicas, tal y como se ha informado en China,
aumenta con la gravedad de la enfermedad, llegando al 22,2% de los pacientes que
necesitaron atencion en la UCI y al 59% de los pacientes que fallecieron (19,46). El
sindrome coronario agudo (SCA) puede ser una de las presentaciones iniciales de la
infecciéon por COVID-19, pudiendo ir desde el IAM con elevacién del ST hasta

cardiomiopatia de Takotsubo (19,46,80), en la que la isquemia miocardica e infarto
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pueden ser secundarios a la rotura de placa desencadenada por una respuesta de estrés

0 a trombosis secundaria por hipercoagulabilidad (46,57).

Cualquier incremento en los niveles de troponina sérica debe interpretarse en el contexto
del escenario clinico y de los resultados de una evaluacion adicional mediante
angiografia invasiva o angiografia coronaria por tomografia computarizada (TC) (81). Los
pacientes con riesgo elevado pueden necesitar el ingreso en el hospital para su
tratamiento posterior segun las directrices de la practica clinica, mientras que, los
pacientes con riesgo menor pueden ser dados de alta en el servicio de urgencias tras

discutir el plan de seguimiento adecuado en caso de recurrencia de los sintomas (82).

El escaso conocimiento de esta enfermedad conduce a una brecha de conocimiento aun
mas profunda que necesita ser llenado urgentemente. Teniendo en cuenta la aparicion
de nuevos patégenos, como el SARS-CoV2, en combinacion con la mejora de las
herramientas de diagnoéstico, se espera un nuevo aumento de la incidencia de la
miocarditis en la proxima década, por lo que seran necesarias colaboraciones
internacionales para avanzar en el desarrollo de terapias eficaces para esta creciente

poblacion de pacientes.

Las taquiarritmias malignas de nueva aparicion, derivadas por la tormenta de citocinas,
como la taquicardia ventricular (TV) monomorfica sostenida y la TV polimorfica, deben
hacer sospechar una miocarditis. En 137 pacientes ingresados por la enfermedad
COVID-19 en la provincia de Hubei, se observaron palpitaciones como uno de los
sintomas presentes en el 7,3% de los pacientes (51,52). En otro estudio con 138
pacientes con sintomas de COVID-19 e internados, se observaron arritmias en el 16,7%
de ellos, siendo mas frecuentes en los pacientes criticos de la UCI en comparacién con
los que no estaban en la UCI (44,4% frente al 6,9%) (19). Se han registrado también,
casos de bloqueo cardiaco completo y fibrilacién auricular en pacientes con infeccion por
COVID-19 (53,54). Ademas, un 0.04% de MSC se ha producido cuando son tratados con
hidroxicloroquina/cloroquina + azitromicina, poniendo en relevancia la necesidad de una
cuidadosa monitorizacion cardiaca durante el tratamiento, especialmente en los

pacientes con riesgo cardiovascular elevado (83).
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En un estudio de Zhou et al. (46) la incidencia de insuficiencia cardiaca fue
significativamente mayor en los no supervivientes que en los supervivientes (52% frente
a 12%), todo ello desencadenado por aumento de las citoquinas inflamatorias y la
dificultad respiratoria. Es probable que la insuficiencia cardiaca derecha se produzca
debido a una presion arterial pulmonar elevada por complicaciones pulmonares (70). En
las primeras fases, puede producirse una exacerbacién de la falla cardiaca previa debido
a los intentos agresivos de reanimacion con liquidos, y en las ultimas fases de la
enfermedad, cuando los niveles de citoquinas aumentan, se ha informado de una

insuficiencia cardiaca sistolica aguda que conduce a un choque cardiogénico (46).

Continda existiendo un alto riesgo de trombosis y en informes recientes se ha
demostrado que en estos pacientes la tromboembolia pulmonar (TEP) es una causa de
muerte subita. La prevalencia de TEP fue del 15,8%, representando una prevalente
complicacion de la enfermedad grave por SARS-CoV-2, debiendo mantenerse una alta

sospecha clinica para su diagnostico en los pacientes criticos (55).

Al final concluimos que, la muerte subita asociada a la COVID-19 se debe a
complicaciones cardiovasculares como miocarditis, que provoca arritmias ventriculares
malignas, al desencadenar actividad eléctrica cardiaca caodtica que no es capaz de
generar latido cardiaco efectivo, cesando el bombeo sanguineo, donde esta asociacion
ha sido relacionada con malos resultados, y la TEP (que genera obstruccion del tracto

arterial pulmonar)
Factores de riesgo

Multiples factores ya conocidos en otras enfermedades se han visto inmiscuidos ahora
en la MS por COVID-19, en la que tiene un papel determinante la edad >61 anos, el sexo
masculino, comorbilidades preexistentes (HTA, DM, EAC, ICC), que figuran como
principales elementos de riesgo de afectacion cardiaca en la infeccion (57-59)(60).
Ademas, los habitos nocivos también se han inmiscuido en el riesgo, donde el
tabaquismo destaca entre ellos (79). Se ha notificado tambien factores genéticos, que
manifiestan la susceptibilidad para la MSC en afroamericanos, que tiene la capacidad de

elevar el riesgo de arritmias ventriculares/MSC inducida por farmacos e hipoxia y
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contribuir a las disparidades de salud racial observadas en la pandemia de COVID-19.
Por lo tanto, el uso de terapias dirigidas a la COVID-19 que prolongan el QTc y que no
han sido probadas, sobre todo la combinacién de hidroxicloroquina y azitromicina, debe
limitarse a entornos en los que se pueda llevar a cabo una cuidadosa monitorizacion

cardiaca (61)

Como se describio anteriormente, el uso de hidroxicloroquina se asocio con un aumento
significativo de la duracion del intervalo QTc de 8,1 ms (62). La asociacion fue mayor
entre los consumidores de dosis diarias altas (OR: 15,3) en comparaciéon con los
consumidores de dosis diarias bajas (OR: 5,5), por lo que el riesgo de MSC fue 3,7 veces
mayor segun Maurice et al. (63), con fuertes asociaciones de MSC cuando hay en el
electrocardiograma fibrilacion auricular y depresion de segmento ST (OR 4.79 y 5.47,

respectivamente) (64,65).

También, se ha descrito que las lesiones mixtas virales y bacterianas de los pulmones
se detectaron con mas frecuencia que la infeccidon viral pura en las personas que
murieron repentinamente por COVID-19 en comparacion con las personas cuya muerte
se produjo en los centros médicos. Esto permite hablar de la falta de una terapia
antibiotica adecuada de forma ambulatoria. Las caracteristicas de la infiltracion pulmonar
mononuclear en la COVID-19 con predominio de una reaccion moderadamente
pronunciada de los linfocitos T y una leve reaccion de los linfocitos B indican una

disminucion de la reactividad inmunologica (66).

Recomendaciones

La MSC se mantiene como un significativo problema sanitario global, la mejora de los
tratamientos farmacoldgicos e intervencionistas y el uso de desfibriladores implantables
(DEA) en pacientes adecuadamente seleccionados han cambiado el paradigma de los
mecanismos subyacentes a la muerte subita cardiaca. La actividad eléctrica sin pulso y
la asistolia representan un porcentaje cada vez mayor de las paradas cardiacas
extrahospitalarias (PCE), siendo asociados a malos resultados (73). Las dos estrategias
generales para superar este problema de salud publica son la prevencion primaria de la

MSC o la mejora de la reanimacion una vez que se ha producido la PCE. La identificacion
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de los pacientes con riesgo de sufrir una MSC sigue siendo un reto. Ademas, debido a
los diferentes mecanismos disritmicos que pueden evolucionar hacia una PCE, resulta

aun mas dificil predecir el riesgo de la misma (67).

Las posibles estrategias para prevenir los malos resultados en los pacientes con riesgo
de sufrir una PCE consisten en identificar a los pacientes de riesgo e iniciar las terapias
preventivas adecuadas, como la medicacion, el desfibrilador implantable (68) o los
desfibriladores portatiles (69). Cabe destacar que la mayoria de los pacientes que
sufriran una PCE no tendran indicacion de un desfibrilador implantable, lo que pone de
manifiesto el enorme impacto en la salud publica que puede tener la identificacion y el
tratamiento adecuados de estas personas (68). Se ha realizado un esfuerzo concertado
para mejorar la cadena de supervivencia extrahospitalaria (73,84). Esta claro que la
aplicacion rapida de la reanimacion cardiopulmonar (RCP) por parte del transeunte y la
desfibrilacion precoz (para ritmos desfibrilables) o aplicacién precoz del soporte vital

cardiaco avanzado pueden mejorar la supervivencia (73).

El papel que desempena el diagnodstico oportuno es fundamental en el manejo y el
seguimiento de los episodios cardiacos agudos, como miocarditis, trastornos
pulmonares, como la TEP, en las urgencias durante la pandemia de COVID-19,
suponiendo un gran reto especialmente en las fases pre y post hospitalaria. Aun cuando
las pruebas cientificas de hoy y las caracteristicas de los estudios publicados logren dar
por sentado una limitacion de cara a implantar sugerencias en el campo extrahospitalario,
dada la repercusion vista en el curso evolutivo de la coronavirus, y referente a la muerte
subita, es necesaria también la utilizacion de anticoagulantes en especial cuando existan
pacientes con biomarcadores alterados (proteina C reactiva, dimero D, ferritina,

linfocitopenia) (85).

Con el reconocimiento de la insuficiencia respiratoria y cardiaca asociada al nuevo
coronavirus, se ha debatido |la importancia de los planes de seguimiento tras el alta
hospitalaria, como la atencién domiciliaria (incluso en los casos caracterizados al
principio por sintomas leves) (70,71). En todo el mundo, el numero de informes sobre
muertes domiciliarias inesperadas con la COVID-19 han aumentado (72,86). Se ha

observado que la estancia domiciliaria bajo la estrecha vigilancia de profesionales
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medicos disminuia la probabilidad de muerte subita inesperada por COVID-19.
Sugiriendo evitar el "aislamiento social" para minimizar las muertes en el hogar. Ademas,
la incorporacion de algunas herramientas objetivas para evaluar el estado del paciente.
Como la implementacion del uso de la oximetria de pulso y su funcion de actualizacion
diaria, pudiendo ser util para el reconocimiento temprano del empeoramiento de los

pacientes (72).

A medida que nos instalamos en una nueva "normalidad" durante esta pandemia,
corresponde a los medicos, funcionarios de salud publica y otros, alentar a los pacientes
a obtener atencion cardiovascular aguda, urgente y de rutina. Es mas importante que
nunca animar a los pacientes a optimizar los factores de riesgo. La inactividad fisica que
se ha visto exacerbada por las restricciones vigentes durante esta pandemia y el
aumento de peso durante los encierros domiciliarios (74) también pueden aumentar el
riesgo general de sufrir eventos cardiovasculares, incluidas las PCE. Ademas, la
obesidad y la hipertension son factores de riesgo de morbilidad y mortalidad asociados
a la COVID-19, lo que deberia afiadir un impulso para controlar estos factores. Una
posible solucién del siglo XXI a las bajas tasas de reanimacion cardiopulmonar y de uso
de DEA por parte de los transeuntes puede ser el uso de aplicaciones para teléfonos
inteligentes que envien a transeuntes voluntarios a los lugares donde se ha producido
una parada cardiaca y que localicen el DEA mas cercano para mejorar la reanimacion

cardiopulmonar y el uso de DEA (75).

Aunque se desconoce la duracion y la gravedad de la pandemia de COVID-19, es seguro
que seguiremos teniendo una epidemia de enfermedades cardiovasculares y factores de
riesgo asociados (como la obesidad). La informacion proporcionada por las cohortes bien
establecidas presentadas por Uy-Evanado et al. (42) son fundamentales para dar
respuestas correctivas a condiciones cambiantes y para destacar la necesidad de nuevos

enfoques de salud publica para abordar la MSC.

Del mismo modo, el papel de la reanimacion esta claramente demostrado. En ultima
instancia, hay que vincular la prevencion a la cadena de supervivencia de la PCE y
evaluar si podemos reducir de forma sustancial la MSC en los estudios basados en la

comunidad. Es importante que no perdamos de vista nuestro deber de animar a los
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pacientes a cumplir con las intervenciones farmacologicas y de estilo de vida probadas,
asi como con la atencion hospitalaria para los sindromes coronarios agudos, para
mejorar su salud cardiovascular, incluso durante una pandemia. No obstante, se
necesitan esfuerzos para llevar a cabo ensayos basados en la estratificacion del riesgo
para identificar mejor qué pacientes necesitan y no necesitan terapia con desfibrilador
implantable u otras posibles intervenciones que pueden ser efectivas para la prevencién

de la muerte subita.

37



5.2 Limitaciones

Debido a las limitaciones financieras y al acceso a grandes bases de datos como
SCOPUS, el acceso a una gran cantidad de articulos destacables estadisticamente es

limitado.
5.3Implicaciones en la practica clinica

El mecanismo de la MS en la COVID-19 puede ser multifactorial, sin embargo, debido a

la falta de datos, sigue siendo dificil determinar el mecanismo mas comun.

Teniendo en cuenta la aparicion de nuevos patogenos, como el SARS-CoV2, en
combinacién con la mejora de las herramientas de diagnostico, se espera un nuevo
aumento de la incidencia de la miocarditis en la préxima década, por lo que seran
necesarias colaboraciones internacionales para avanzar en el desarrollo de terapias

eficaces para esta creciente poblacion de pacientes.

Esta claro que la aplicacion rapida de la reanimacion cardiopulmonar (RCP) por parte del
transeunte y la desfibrilacion precoz (para ritmos desfibrilables) o la aplicacion precoz del

soporte vital cardiaco avanzado pueden mejorar la supervivencia.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

1. El mecanismo de la MS en la COVID-19 puede ser multifactorial, sin embargo, debido
a la falta de datos, sigue siendo dificil determinar el mecanismo mas comun, pero se
destacan la afeccion directa del virus sobre los miocardiocitos, sistema endotelial con
estado procoagulante y la tormenta de citocinas.

2. La prevalencia de muerte subita es de alrededor del 10%.

3. La edad, el sexo, las comorbilidades preexistentes como la HTA, DM, EAC y la ICC,
la susceptibilidad genética en afroamericanos, el uso de terapias farmacologicas como
la hidroxicloroquina y azitromicina, confieren riesgo de complicaciones y de muerte
subita en pacientes con COVID-19.

4. Optimizar el tratamiento de los factores de riesgo, especialmente en pacientes

hipertensos, diabéticos u obesos, ademas, el realizar ejercicio fisico.

6.2RECOMENDACIONES

Realizar estudios retrospectivos en Ecuador que permitan analizar la muerte subita dentro de
los pacientes infectados por SARS-CoV-2, permitiendo comprender su epidemiologia y

caracteristicas clinicas.

Alentar a los pacientes a obtener atencion cardiovascular aguda, urgente y de rutina
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