Revista argentina de cardiologia
ISSN: 1850-3748

Sociedad Argentina de Cardiologia

FERNANDEZ, ALBERTO; BARISANI, JOSE LUIS; GUETTA, JAVIER; BOSIO,
MARTIN; CHERTCOFF, JULIO; MARINO, JAVIER; DIEZ, MIRTA; LESCANO,
ADRIAN; LUCAS, LUCIANO; FAIRMAN, ENRIQUE; THIERER, JORGE

COVID-19. Su repercusion cardiovascular. Una revision
Revista argentina de cardiologia, vol. 88, num. 3, 2020, Mayo-Junio, pp. 253-274
Sociedad Argentina de Cardiologia

DOI: https://doi.org/10.7775/rac.es.v88.i3.18230

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=305366159013

Coémo citar el articulo ;@é@}”g
Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=305366159013
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3053&numero=66159
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=305366159013
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3053
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3053
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=305366159013

I ARTICULO DE REVISION

L4

COVID-19. Su repercusion cardiovascular. Una revision

COVID-19. Review on Its Cardiovascular Impact

ALBERTO FERNANDEZ'®, JOSE LUIS BARISANIZ®, JAVIER GUETTA3® , MARTIN BOSIO*®, JULIO CHERTCOFF*®, JAVIER MARINO? ®,
MIRTA DIEZ5®, ADRIAN LESCANO®®, LUCIANO LUCAS™®, ENRIQUE FAIRMANS °®, JORGE THIERER?

INTRODUCCION

Desde hace méas de seis meses, el mundo sufre una
pandemia denominada COVID-19 (coronavirus disease
19), que, originada en Wuhan, China, rdpidamente
se extendi6 al resto del planeta. Su agente causal, el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), se ha constituido en una grave
amenaza a nivel mundial, con una caracteristica dis-
tintiva, la velocidad de su transmisién, que ha llevado a
un crecimiento exponencial de la enfermedad. Aunque
su letalidad es menor que la de otros miembros de la
familia, el veloz incremento de los casos, que impacta
sobre los sistemas de salud y lleva a un agotamiento
precoz de los recursos, hace que este virus haya supe-
rado claramente a sus antecesores. (1, 2).

La enfermedad ha avanzado geograficamente de
manera escalonada. Tras su presentacién en China,
con una duracién aproximada del periodo méas grave de
su evolucién de tres meses (desde diciembre de 2019 a
principios de marzo de 2020), la epidemia se desplazé
a Europa, con epicentro en los paises mediterraneos
(Italia, Espana, Francia), pero también llegé a Bélgica
y Gran Bretana. En el ultimo mes y medio, el foco se
concentr6 en América, con EE.UU. y Brasil como los
paises con mayor cantidad de infectados y victimas
fatales, pero también con una elevada proporcion de
afectados en México, Chile y Pera. (3)

Con més de 8 millones de infectados y 440 000 muer-
tes, las preguntas se suceden, tratando de encontrar
explicacion a la situacién actual. Una multiplicidad de
factores favoreci6 el contagio masivo en muchos paises
de Occidente; podemos citar entre ellos la sorpresa o
la falta de informacion inicial adecuada en China, la
tardia comprensién por parte de muchos gobiernos
acerca de la oportunidad que radicaba en el diagnds-
tico temprano y el aislamiento social como conductas
activas que frenaran la diseminacion, la alta tasa de

contagiosidad, el estado deficiente de la salud puablica,
la edad avanzada de la poblacion en muchos paises
europeos, con condiciones que favorecen la infeccion,
a lo que se suma el colapso temprano de la cadena
hospitalaria, la fragilidad socioeconémica y la falta de
protecciéon adecuada de una poblacién con graves des-
igualdades en las Américas, mas, desde ya, la ausencia
de tratamiento efectivo o de vacunas.

En nuestro pais se implementaron medidas de
aislamiento en forma precoz. Ello redund6 en un
aplanamiento de la curva de contagios, que permiti6
preparar al sistema hospitalario para los momentos
mas criticos y definir medidas de control adecuadas.
Actualmente asistimos a un incremento importante del
numero de casos, probablemente debido a un mayor
testeo y a la llegada del pico de infeccion. Al momento
de cerrarse la redaccién de este articulo, hay mas de
35500 casos confirmados (un 40% de ellos de circula-
cién comunitaria y casi otro tanto, contactos estrechos
de casos confirmados) y mas de 900 fallecidos; la tasa
de letalidad es del 2,6% y la franja etaria de 60 afnos o
mas es la de mayor riesgo. (4)

Si bien el érgano blanco de esta enfermedad es el
pulmén y el antecedente de enfermedad pulmonar es un
factor de riesgo muy importante, asociado claramente
con una evolucién negativa del COVID-19, la presencia
de patologias cardiovasculares o de factores de riesgo
cardiovascular comprende una proporcién significativa
de los pacientes y, fundamentalmente, se asocia a un
peor pronostico. La prevalencia de distintas condiciones
cardiovasculares difiere segiin la fuente, el pais y si se
estima sobre el total de pacientes o sobre los internados
en unidades de cuidados intensivos. (5)

Distintos cuadros cardiovasculares se cuentan entre
las complicaciones mas frecuentes del COVID-19: even-
tos coronarios agudos, descompensaciéon de cuadros
crénicos de insuficiencia cardiaca o aparicion de insufi-
ciencia cardiaca de novo, cuadros trombéticos arteriales

REV ARGENT CaRDIOL 2020;88:253-274. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v88.i3.18230

Direccion para separatas: Dr. Alberto Fernandez. Rosales 473, Adrogué. 1846. Provincia de Buenos Aires

Dr. Jorge Thierer. Apolinario Figueroa 1460 dto. 8 (1416). CABA

! Sanatorio Modelo de Quilmes. Provincia de Buenos Aires.
2 Clinica Adventista de Belgrano. CABA

3 CEMIC. CABA

4Hospital Britdnico. CABA

5 Instituto Cardiovascular Buenos Aires

6 Sanatorio Trinidad Quilmes Provincia de Buenos Aires.

7 Hospital Italiano de Buenos Aires. CABA

8 Clinica Bazterrica. CABA

9 Clinica Santa Isabel


https://orcid.org/0000-0002-4155-569X
https://orcid.org/0000-0002-2206-8466
https://orcid.org/0000-0002-8136-7036
https://orcid.org/0000-0001-8402-0778
https://orcid.org/0000-0003-1717-7825
https://orcid.org/0000-0001-6433-0349
https://orcid.org/0000-0003-3916-1496
https://orcid.org/0000-0002-9015-8666
https://orcid.org/0000-0001-5816-644X
https://orcid.org/0000-0002-9319-1728
https://orcid.org/0000-0001-7249-3957
htpps://orcid.org/0000-0001-7249-3957

254

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 N° 3/ JUNIO 2020

y venosos. Ello coloca a los cardiélogos ante un gran
desafio en cuanto al diagnoéstico certero de estos cua-
dros y al tratamiento, en una situacién donde se debe
balancear el tratamiento 6ptimo con la bioseguridad
del personal interviniente para evitar la diseminacién
de la infeccién en los centros de salud. (6, 7)

Un grave problema que se ha venido poniendo en
evidencia, no relacionado con un mecanismo fisiopato-
l6gico propio del COVID-19, pero claramente un emer-
gente, es la caida de la consulta habitual por patologia
cardiovascular. Juegan un rol fundamental distintos
factores, entre ellos, la limitacién de muchas activida-
des asistenciales rutinarias, el consejo de permanecer
en el domicilio, el temor al contagio o la postergacion de
procedimientos diagnosticos y terapéuticos considera-
dos no urgentes. Este hecho se repite en la atencién de
pacientes oncolégicos y con otras patologias crénicas,
y genera temor la posibilidad de un aumento de la
morbimortalidad por estas afecciones durante y luego
del pico de la pandemia. (8, 9) Un tema no menor es el
cuidado adecuado del personal de salud y las medidas
que deben tomarse para preservar su salud fisica (10)
y emocional. (11)

E1 COVID-19 ha demostrado ser una afeccién mul-
tisistémica. Dia a dia hay nuevas evidencias de 6rganos
involucrados, que motivan la atencién de la comunidad
médica toda. Y cada vez es mas necesario que, ante la
avalancha de informacién publicada y la velocidad con
que esta se genera, se disponga de informacion muy
seria; la posibilidad de datos inciertos, no chequeados
adecuadamente, pone a todas las revistas cientificas del
mundo ante una enorme responsabilidad. (12)

El objetivo de esta revisién encarada por iniciativa
de la RAC es hacer llegar a la comunidad cardiolégica
una actualizacién de la afectacion cardiovascular del
SARS-CoV-2, de su tratamiento y repercusién en la
terapéutica cardiovascular, asi como brindar un breve
repaso de las medidas recomendadas en su manejo
cotidiano.

EL VIRUS

Los coronavirus (CoV) deben su nombre a la presencia
de picos o espigas en su superficie en forma de corona.
Pertenecen a la subfamilia Coronavirinae y se clasifi-
can en cuatro grupos: los CoV «, B, vy 3, de los cuales
los o y B causan infeccién en humanos. (7) Son virus
ARN, los de mayor tamano conocido, y contienen 4
proteinas estructurales principales: la proteina S (por
espiga), que media la unién al receptor del huésped y
la fusién posterior del virus a la membrana celular; la
proteina N (de la nucleocéapside); la proteina M (de la
membrana) y la proteina E (por envoltura). (13) Hasta
2003, solo habian sido reconocidas 2 especies capaces
de infectar a seres humanos. Actualmente se conocen
7 cepas diferentes de CoV que infectan a los humanos,
4 de estas (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 y
HCoV-HKU1) generalmente causan infeccién leve de
las vias aéreas superiores o cuadros gastrointestinales

y las otras 3 son responsables de cuadros graves.(14)
Estas altimas corresponden al coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave (SARS-CoV) (15), al coro-
navirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV) (16) y al recién identificado SARS-CoV-2,
responsable del cuadro de COVID-19.(1) Estos tres
virus se destacan por su alta infectividad y tasa de
ataque, razoén por la cual generan elevada mortalidad,
pese a no ser tan letales.

La transmision de la infeccién por SARS-CoV-2 se
hace fundamentalmente por gotas de saliva aerosoli-
zadas, pero también por contacto con las manos con-
taminadas y fomites. (17) El virus puede permanecer
estable hasta 3 horas en solucién aerosolizada, 1 dia
en cartulina y 3 en acero inoxidable o plastico. (18) La
incubacion tiene una duracién mediana de 4,5 dias y
el 97% de los afectados presenta sintomas dentro de
los 11 dias. (19) Existe incerteza sobre la verdadera
tasa de mortalidad asociada a la infeccién, ya que,
por falta de testeo universal, no se conoce el nimero
total de infectados y, por ende, la proporcién real de
asintomaticos. La transmisiéon de persona a persona
ahora esta bien establecida para COVID-19, con un
RO estimado (nimero esperado de casos secundarios
producidos por una sola infeccién tipica) cercano a 2,5
al momento de esta revision. (20, 21) En comparacion,
la gripe estacional tiene una mediana de RO reportada
de 1,28, mientras que el sarampién, de 12-18. Sin em-
bargo, el RO se calcula a partir de datos imperfectos
y en diferentes poblaciones, y las estimaciones estan
influidas por las variaciones locales en susceptibilidad,
eficiencia de deteccion de casos y respuestas de control
de infecciones.

LA PUERTA DE ENTRADA: EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

La puerta de entrada del SARS-CoV-2 en el organismo
es la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2).
(Figura 1) La infeccion es causada por la unién de la
proteina S del virus, activada por una serina 2 protea-
sa transmembrana (TMPRSS2), con el receptor de la
ECAZ2. (22)

La ECA es una dipeptidil carboxipeptidasa que
actta sobre la angiotensina I, convirtiéndola en angio-
tensina IT; la ECA2 (una metaloproteinasa que contiene
zinc, 42% homologa con la ECA) es una monocarboxi-
peptidasa 400 veces mas afin por la angiotensina II
que por la angiotensina I. (23) La actividad de la ECA
2, no inhibida por los inhibidores de la ECA (IECA)
(24), reside en contrarregular el efecto del sistema
renina-angiotensina por diferentes mecanismos: a)
degradando la angiotensina I a angiotensina-(1-9), que
actia sobre el receptor AT2R, promoviendo la vasodi-
lataciéon y un efecto antihipertréfico; b) degradando la
angiotensina All a angiotensina-(1-7), que actiia sobre
el receptor Mas y genera la activacion de la fosfatidil
inositol kinasa, con aumento de la formacién de 6xido
nitrico e inhibicién de la protein kinasa C y de la expre-
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Fig. 1. ECA 2 y COVID 19
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sioén de colageno. La ECA2, al generar vasodilatacion
y tener un efecto antifibrético, ha sido considerada
un IECA endégeno. (25) La ECA 2 se expresa en gran
variedad de tejidos y érganos. Los sitios de mayor ex-
presién son el intestino delgado y los testiculos; luego,
en orden decreciente, le siguen el tejido adiposo, la
tiroides, el rindn, el corazén, el colon, las mamas, los
ovarios y, solo después de otros 6rganos, finalmente
el pulmén. Dentro de las células del corazén y vasos,
las que presentan mayor expresion de ECA 2 son los
pericitos, luego los cardiomiocitos, y menos atn, los
fibroblastos y las células endoteliales. (26)

Launion de la proteina S del virus con el receptor de
la ECA2 genera down-regulation de aquella, con incre-
mento de los niveles de angiotensina ITy reduccion de la
angiotensina-(1-7), lo que incrementa la permeabilidad
vascular pulmonar y favorece la vasoconstriccién. La
terapia cronica con IECA o bloqueantes de los recep-
tores de angiotensina (BRA) aumenta la expresién de
ECA2. Este incremento de ECA2 puede ser visto en
forma dual: por una parte, ejerce efecto cardioprotec-
tor, vasodilatador y antagonista de la lesién pulmonar
aguda, al degradar la angiotensina II y favorecer la
formacién de angiotensina- (1-7) y angiotensina-(1-9);
por la otra, teéricamente, aumenta la puerta de entrada
al SARS-CoV-2. (27, 28) Ello ha dado lugar a contro-
versia acerca del uso de estas drogas en el contexto de
la pandemia.

Se han presentado diferentes estudios observacio-
nales en relaciéon con este tema. Si bien un estudio
sugiri6 que en pacientes internados por COVID-19
habria un posible perjuicio con estos farmacos (tasas
de mortalidad para pacientes hipertensos que no
tomaban un IECA o un BRA, que tomaban un IECA
o que tomaban un BRA de 26,7%; 32,7% y 30,6%, res-
pectivamente), los resultados no fueron ajustados para
los factores de confusion conocidos, incluyendo edad,
sexo, raza y comorbilidades. (29) La mayor parte de los
estudios publicados no demuestran mayor riesgo en
los pacientes tratados con estas drogas. En un estudio

italiano con 6272 pacientes internados por COVID-19
y 30759 controles, el empleo de IECA y BRA fue mayor
en los primeros, por mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, pero no se asoci6 a un mayor riesgo
de contraer la infeccién. (30) Lo mismo se evidencio
en un estudio efectuado en Florida (EE. UU.), en el
que de 18 472 pacientes testeados para COVID-19, el
9,4% fue positivo. En un apareamiento por puntaje
de propension, no se evidencié que el uso de IECA o
BRA predispusiera a la infeccion por SARS-CoV-2. (31)
Idéntico resultado se obtuvo en el analisis de 12 594
pacientes en Nueva York (EE. UU.), de los cuales casi
la mitad eran COVID-19 positivos, y una tercera parte,
hipertensos. El empleo de IECA o BRA no aument6 la
probabilidad de infeccién. (32) Una publicacién similar,
con 8910 pacientes internados por COVID-19 en 169
hospitales de Europa, Asia y Estados Unidos tampoco
demostro exceso de riesgo en los tratados con estas
drogas, e incluso sugirid, con cautela por el riesgo de
confusion residual, un efecto protector de los IECA,
con una reduccion de riesgo de mortalidad de un 67%
(IC95%: 46% a 80%). (33) Las conclusiones de este
altimo estudio han sido cuestionadas al ponerse en
duda la calidad de los datos. (34) Diferentes revisiones
se han sucedido a lo largo de estos meses (35-38) y han
sugerido la no suspensién de la medicacion. De idéntica
forma se han expresado las principales sociedades de
cardiologia del mundo (39-41), asi como la SAC (42),
que ha aconsejado continuar con su uso durante la
pandemia

LA VISION DEL NEUMONOLOGO

El pulmoén es el 6rgano afectado preferentemente por
el SARS-CoV-2, dado que su ingreso al organismo es
principalmente por via inhalatoria. Tras unirse a los
receptores ECA2 del endotelio capilar y del neumo-
nocito tipo 2, afecta la barrera alveolocapilar, lo que
deriva en un edema de alta permeabilidad. Este edema
es responsable de distintos cuadros, que van desde una
simple imagen neuménica en la radiografia de térax o
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la tomografia computarizada de térax (TAC) hasta un
compromiso bilateral extenso, asociado al desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), de
acuerdo con las definiciones aceptadas por el consenso
de Berlin. (43)

Normalmente, el SDRA se caracteriza por la
presencia de edema pulmonar no cardiogénico, hi-
poxemia relacionada con atelectasias y reduccién del
tamano pulmonar aireado (“baby lung”), que explica
las graves alteraciones del intercambio gaseoso. (44)
En ese cuadro, el aumento del tamano pulmonar
mediante el reclutamiento de unidades pulmonares
previamente colapsadas a menudo se logra con el uso
de altos niveles de presion espiratoria positiva al final
de la espiracién (PEEP), maniobras de reclutamiento y
decabito adecuado. Debido a que la alta presion trans-
pulmonar induce estrés en todo el pulmén, volimenes
corrientes relativamente bajos, junto con tolerancia a
la hipercapnia modesta (permisiva), facilitan el obje-
tivo de minimizar la lesién pulmonar inducida por el
ventilador (VILI). Ademas, en las primeras fases del
SDRA, antes que el paciente se haya fatigado o seda-
do, las altas presiones transpulmonares asociadas con
un esfuerzo inspiratorio vigoroso espontaneo pueden
contribuir también al dano (la llamada lesiéon pulmonar
autoinducida por el paciente). (45)

Después de la aparicién de dificultad respiratoria,
los pacientes con COVID conservan, inicialmente, una
ventilacion relativamente buena, a pesar de una muy
mala oxigenacion. La ventilacién minuto es relativa-
mente alta, los infiltrados a menudo son limitados en
extension e, inicialmente, se caracterizan por un patrén
en vidrio esmerilado en la TAC, que significa edema
intersticial en lugar de alveolar. Muchos pacientes no
parecen presentar dificultad respiratoria exagerada y,
aun estando profundamente hipéxicos, su mecéanica
respiratoria es buena. Estos pacientes con unidades ven-
tilacién perfusion (V/Q) altas tendrian un SDRA “tipo
I’ (segtn lo enunciado por Gatinoni) (46), caracterizado
por baja elastancia pulmonar (alta compliance), menor
peso pulmonar, segin lo estimado por la tomografia
computarizada, y baja respuesta a PEEP. Para muchos
pacientes, la enfermedad puede estabilizarse en esta
etapa sin mas deterioro, mientras que otros, ya sea
debido a la gravedad de la enfermedad y la respuesta
del huésped o al manejo subéptimo, pueden pasar a un
cuadro clinico més tipico del sindrome. Son los definidos
por Gatinoni como “tipo H”, con amplias consolidaciones
en la TAC, alta elastancia (baja compliance), mayor peso
pulmonar y alta respuesta a la PEEP. Claramente, los
tipos L y H son los extremos de un espectro que incluye
etapas intermedias, en las que sus caracteristicas pueden
superponerse. Otra constante reportada es una cascada
de coagulacién intensamente activada, con micro- y
macrotrombosis generalizadas en el pulmén y en otros
6rganos, ademas de niveles séricos muy elevados del
dimero D. (47)

Estas observaciones indican el papel fundamental
desempenado por el dano endotelial desproporcionado,

que interrumpe la vasorregulacion pulmonar, promue-
ve el desajuste de la ventilacién-perfusion (la causa
principal de la hipoxemia inicial) y fomenta la trom-
bogénesis. A ello se suma la falta de una comprension
clara de los mecanismos implicados, que podria llevar
a conductas contraproducentes y equivocadas, como la
falta de atencion al aspecto cardiovascular (por ejemplo,
la sobrecarga hidrica) y la generaciéon de condiciones
adversas (por ejemplo, edema) y dano iatrogénico.

Los pacientes con SRDA de tipo L, con unidades
V/Q adecuadas o altas, aceptan volimenes corrientes
mayores (7-8 ml/kg de peso corporal ideal) que los ha-
bitualmente indicados para el SDRA tradicional, sin
empeorar el riesgo de VILI. En realidad, en un hombre
de 70 kg, con una compliance del sistema de 50 ml/cm
H,0 y PEEP de 10 cm H,0O, un volumen corriente de 8
ml/kg produce una presién de meseta de 21 cm H,O y
una presiéon de manejo de 11 cm H,0, ambos muy por
debajo de los umbrales actualmente aceptados para la
proteccién de VILI (30 y 15 cm H,O, respectivamen-
te). Un volumen corriente mayor ayuda a evitar la
produccion de atelectasias y la hipercapnia debida a la
hipoventilacién con volimenes corrientes mas bajos.

La clave en esta etapa temprana es la vasorregulacién
interrumpida, ya que la vasoconstricciéon pulmonar que
normalmente ocurre en respuesta a la hipoxia no se pro-
duce debido a la lesién endotelial, la cual desconecta la
perfusién de la ventilacion y puede conducir a hipoxemia
profunda. La primera respuesta del médico, aumentar
la fraccién inspirada de O,, puede resultar eficaz desde
el principio. El apoyo no invasivo (por ejemplo, O, nasal
de alto flujo, CPAP, Bi-PAP, que puede administrarse con
ciertos cuidados) puede estabilizar el curso clinico en
casos leves, siempre que el paciente no ejerza esfuerzos
inspiratorios excesivos. Si estos no se reducen por la admi-
nistracién de oxigeno y el apoyo no invasivo, los esfuerzos
inspiratorios espontaneos persistentemente intensos au-
mentan de modo simultdneo las tensiones tisulares y las
presiones transvasculares pulmonares, los flujos vascu-
lares y la fuga de liquido. (48, 49) El deterioro progresivo
de la funcién pulmonar puede, entonces, ocurrir rapida-
mente. La intubacién temprana, la sedacién efectiva y/o
la paralisis pueden interrumpir este ciclo. Apuntar a una
PEEP inferior (8-10 cm H,0) seria apropiado. El aumen-
to de las presiones transpulmonares medias por mayor
PEEP o inversién de la relacién inspiratoria-espiratoria
redirige el flujo sanguineo lejos de los espacios aéreos
abiertos sobredimensionados, acentuando las tensiones
en la microvasculatura, aumentando la permeabilidad y
comprometiendo el intercambio gaseoso, sin el beneficio
del reclutamiento generalizado de unidades pulmonares
funcionales.

Si el edema pulmonar aumenta en el paciente de
tipo L, por la progresién de la enfermedad, el fenotipo
tipo H se desarrolla progresivamente. Con el tiempo, el
VILI superpuesto y la enfermedad viral no controlada
incitan a la inflamacién y el edema, lo que promueve la
trombogénesis local y generalizada, la liberacion inten-
sa de citoquinas, la sobrecarga ventricular derechay la
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falla multiorgénica. En este estado avanzado, es acon-
sejable aplicar una estrategia de proteccion pulmonar
maés convencional: PEEP més alta (15 cm H,O), menor
volumen corriente (6 ml/kg), y, quizas, posicién prona,
minimizando el consumo de oxigeno. Cualquiera sea
el tipo de compromiso, en caso de mejoria, el destete
debe llevarse a cabo con cautela.

FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Aunque el SARS-CoV-2 puede afectar casi universal-
mente a los humanos, su progresién mas amenazadora
pone en peligro, sobre todo, a los ancianos, en especial
alos que presentan enfermedad cardiovascular (ECV),
diabetes o hipertension arterial (HTA). (33) Estudios
iniciales informaron una mediana de edad de 42 a 64
anos, con edades mayores entre en pacientes gravemen-
te enfermos, ingresados en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) (64 vs. 51 anos). (47, 50-53) En general, el
COVID-19 afecta por igual a hombres y mujeres, pero
las tasas de mortalidad son mas altas en los hombres.

En China, el indice de letalidad fue de 0,32% en
pacientes menores de 60 anos; de 3,6% en pacientes
de 60 a 69 anos; de 8% en pacientes de 70 a 79 anos
y de 14,8% en mayores de 80 anos. (54, 55) En Italia,
la mortalidad varié del 0% por debajo de los 30 anos
a un 3,5% entre los 60 y 69 anos, y alcanz6 un 20%
por encima de los 80 anos, en especial en quienes
presentaban ECV. (56, 57) Justamente, se ha sugerido
que el hecho de que la tasa de mortalidad de personas
con COVID-19 fuera mas alta en la poblacién italiana
estaria, en parte, relacionado con las caracteristicas
demograficas de su poblacién, con alta proporcién de
ancianos. (9) La edad de los pacientes de Estados Uni-
dos también fue mas elevada que en China. Entre los
pacientes hospitalizados en Nueva York, la edad media
fue de 63 anos, con una proporcién de mujeres mas
baja (40%). La mortalidad fue del 0% para pacientes
menores de 20 anos, pero se elevé mas para los hombres
que para las mujeres en cada intervalo de edad de 10
afios mayor de 20 anos. (29)

En Argentina, la edad promedio de los afectados por
coronavirus es de 36 anos y la distribucion por género
es 1:1. Sin embargo, entre los pacientes fallecidos, la
edad promedio es de 75 anos y hay predominio de sexo
masculino (60% vs. 40%). (58)

Los factores de riesgo y la ECV se correlacionan
con el aumento de la edad. La ECV preexistente ha
sido comun en pacientes con enfermedades por otros
coronavirus precursores. En el SARS, la prevalencia
de diabetes y ECV habia sido del 11% y 8%, respecti-
vamente, y su presencia aumento el riesgo de muerte
en doce veces. (7) En el MERS, diabetes e HTA se
asociaron en casi la mitad de los enfermos y la ECV en
alrededor de un tercio. (7) Aproximadamente el 80% de
los pacientes con la forma grave de COVID-19 tienen
una comorbilidad. (50)

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular
(edad avanzada, HTA y diabetes), asi como aquellos con
ECV (arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca y
enfermedad cerebrovascular), tienen mayor propension
a padecer la forma grave de COVID-19 y a presentar,
especialmente, complicaciones cardiovasculares. Shi
y colaboradores encontraron que, en 416 pacientes,
el 30,5% eran hipertensos; 14,4% padecia diabetes;
10,6% tenia enfermedad coronaria y 5,3% enfermedad
cerebrovascular. (52) Un metaanadlisis de 6 estudios
que incluyé 1527 pacientes con COVID-19 evalué la
prevalencia de ECV y report6 HTA en el 17,1%; en-
fermedad cerebrovascular en el 16,4% y diabetes en
el 9,7%. (59) Un gran metaanalisis de ocho estudios
de Wuhan, China, que incluyé a 46 248 pacientes
infectados, mostré que las comorbilidades mas preva-
lentes fueron HTA (18%), diabetes (8%) y ECV (56%).
Asimismo, ese trabajo informé una mortalidad general
del 2,3%, pero que ascendié a 6,0% en los hipertensos,
a 7,3% en los diabéticos y a 10,5% en aquellos con
ECV. (5) Otro metaanalisis de 10 estudios chinos en
79993 pacientes encontré cifras similares: HTA en
16 % (1C95%: 10%-23%), diabetes en 8% (1C95%: 6%-
9%) y ECV en 12% (1C95%: 4%-22%). (60) Resultados
similares se destacan en Europa y, principalmente, en
Italia, uno de los paises mas afectados. (61) Los datos
iniciales de Brasil muestran que el 90% de las muertes
ocurren entre individuos mayores de 60 anos; el 84%
de estas en aquellos con al menos una comorbilidad,
el 51% en quienes padecen ECV y el 38% en sujetos
con diabetes. (62)

Sin embargo, es dificil saber si la presencia de
afecciones comoérbidas cardiovasculares representa
un riesgo independiente o el mismo esta mediado
por la edad u otros factores. (7, 47) E1 mecanismo de
estas asociaciones sigue sin estar claro. Las posibles
explicaciones incluyen que la ECV es mas frecuente
en las personas con edad avanzada, la presencia de
un sistema inmunitario funcionalmente deteriorado,
niveles elevados de ECA 2 o mayor predisposiciéon a
COVID-19 en las personas con ECV.

No solo se ha encontrado asociacién con mayor
mortalidad, sino también con progresién a enfermedad
grave. Un informe de 1099 pacientes con infeccién por
COVID-19 confirmé estos datos y subrayé que la pre-
sencia de HTA, diabetes, cardiopatia isquémicay ECV
fue mas comtun en el subgrupo de pacientes con una
forma mas grave de la enfermedad (39% vs. 21%). (62)

Los estudios que evalian solo la poblacién hospi-
talizada reportan mayor prevalencia de HTA (31,2%),
ECV (19,6%) y diabetes (10,1%). (51) En la poblacién
hospitalizada por COVID-19 en Nueva York, la pun-
tuaciéon media en el indice de comorbilidad de Charlson
fue de 4 puntos (IQR, 2-6), lo que corresponde a una
supervivencia estimada del 53% a 10 afos. Las personas
mayores, los hombres y aquellos con HTA o diabetes
preexistentes fueron sumamente prevalentes en esta
serie de casos y el patrén fue similar a los datos repor-
tados en China, aunque con mayor mortalidad. (29)
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Las ECV preexistentes también podrian aumentar
la predisposicion a la injuria miocardica inducida por
COVID-19, lo que se asocia a mayor mortalidad. (52)
Guoy col. informaron que el 27,8% de los pacientes con
COVID-19 present6 injuria miocardica aguda. (19) Es-
tos pacientes eran mayores (71,4 vs. 53,5 anos), predo-
minantemente de sexo masculino (65%) y tuvieron mas
comorbilidades: ECV (54,5% vs. 13,2%), HTA (63,5%
vs. 20,7%), enfermedad coronaria (32,7% vs. 3,0%),
miocardiopatia (15,4% vs. 0%), diabetes (30,8% vs.
8,9%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (7,7%
vs. 0%) y enfermedad renal crénica (9,6% vs. 0,7%). La
mortalidad hospitalaria fue casi 10 veces mayor en los
enfermos con ECV subyacente y troponina T (TnT)
elevada respecto de los pacientes sin ECV subyacente
y niveles normales de TnT (69,4% vs. 7,6%). (63)

La prevalencia de HTA parece ser mayor en pacien-
tes con COVID-19 que desarrollan enfermedad grave.
(47) Los informes iniciales de China senalaron que
la HTA se asocia frecuentemente con la necesidad de
asistencia respiratoria. (5, 50, 51, 62) Los pacientes con
HTA representaron el 13% de los casos de COVID-19,
pero comprendieron el 32% de las muertes. (5) Estos
datos no han sido ajustados por edad, lo cual es una
gran limitacién porque la prevalencia de HTA aumenta
en las poblaciones anosas. En dos metaanélisis, los
pacientes con COVID-19 e HTA tenian una relaciéon
de riesgo relativo de 2 a 2,5 de desarrollar enfermedad
grave, requerir atencion en la UCI o morir. (59, 64) Un
andlisis de metarregresion sugiri6 que la HTA puede
ser un predictor clinico de la gravedad de COVID-19
en personas mayores de 60 anos.

Se desconocen los mecanismos que subyacen a las
posibles relaciones entre la HTA y COVID-19, pero
se ha especulado que la capacidad del coronavirus
para ingresar a las células a través de la ECA 2 tal
vez juegue un rol importante. Ya se ha mencionado
la controversia respecto del uso de IECA y BRA. Sin
embargo, actualmente no existe prueba que demuestre
beneficios o riesgos de continuar tales medicamentos
antihipertensivos durante la infeccién respecto de la
evolucién de COVID-19. (65)

Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de
infecciones respiratorias debido a un sistema inmunita-
rio comprometido, especialmente la inmunidad innata.
Todavia no se sabe si las personas con diabetes son mas
propensas a padecer COVID-19, pero varios estudios han
informado un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
grave o dafo renal agudo, asi como de requerir atenciéon
en UCI o ventilacion mecanica invasiva. (29) Un metaa-
nalisis sistematico de 30 estudios con 6452 pacientes
con COVID-19 mostré asociacién de la diabetes con
mayor mortalidad, distrés respiratorio y progresién de
la enfermedad. Un andlisis adicional basado en meta-
rregresion mostré que la magnitud del riesgo vinculado
a diabetes como factor tinico fue mayor en los estudios
con pacientes mas jévenes y no hipertensos. (66)

La obesidad es un factor de riesgo CV, frecuente-
mente asociado a dislipidemia y resistencia a la insuli-

na, y también se encuentra relacionada con un mayor
riesgo de neumonia. Mas alla de las consecuencias
cardiometabdlicas y trombéticas, la obesidad tiene
efectos perjudiciales sobre la funcién pulmonar. La
obesidad y el exceso de grasa ectépica podrian ser un
factor de riesgo unificador para la infeccién grave por
SARS-CoV-2, al reducir tanto la reserva cardiorrespira-
toria como potenciar la desregulaciéon inmunitaria que
parece mediar la progresion a fallo multiorgéanico. Esto
explicaria los resultados de un estudio francés donde el
riesgo de ventilacién mecanica en pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 ingresados en la UCI fue 7 veces
mayor para aquellos con indice de masa corporal (IMC)
>35, en comparacion con quienes tenian IMC <25. (67)

En Occidente, especialmente en Estados Unidos, la
obesidad es un problema creciente. Entre los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en Nueva York, el 41,7%
tenian un IMC =30y un 19% presenté obesidad morbi-
da (IMC =35). (29) Otro estudio informé que entre los
individuos menores de 60 anos con COVID-19, aquellos
con un IMC >35 tenian 3,6 veces mas probabilidades
de ser ingresados en UCI y requerir asistencia respi-
ratoria que las personas con un IMC <30. (68) Segtn
estos datos, la obesidad parece ser un factor de riesgo
en pacientes jovenes, hospitalizados y que necesitan
de atencidn critica. Se requiere més investigacién para
determinar si este es un factor de riesgo independiente
respecto de la sensibilidad a la infeccion.

El tabaquismo es reconocido como un factor de
riesgo CV, pero, ademas, se encuentra asociado a en-
fermedades respiratorias agudas y crénicas. En una
revision sistematica de cinco estudios que se realizaron
en China, los fumadores tenian 2,4 veces més probabi-
lidades de ser admitidos en UCI, necesitar ventilacién
mecénica o morir, en comparacién con los no fumadores
(RR = 2/4; 1C95%: 1,43-4,04). (62, 69) En un metaa-
nalisis que incluyé un total de 9025 pacientes con CO-
VID-19, 495 (5,5%) tenian antecedentes de tabaquismo
y en ellos se encontré mayor progresiéon de COVID-19
(OR: 2,25; 1C95%: 1,49-3,39; p = 0.001). (70) En el
Unico de los 12 estudios que informé OR ajustado me-
diante analisis multivariado, el efecto del tabaquismo
sobre la gravedad de la enfermedad fue mucho mayor
(OR: 14,29; I1C95%: 1,58-25,0; p = 0,018). (71)

En sintesis, los factores de riesgo y las ECV pre-
existentes estan ampliamente representados en los
pacientes con COVID-19 y se asocian con un peor
pronéstico. Actualmente, no hay evidencia firme que
asegure que la HTA y otros factores de riesgo por si
mismos constituyan un factor de riesgo independiente
para complicaciones graves o muerte en COVID-19. Al
igual que con otras afecciones patolégicas comunes en
pacientes de edad avanzada, la tasa de mortalidad esta
directamente relacionada con la edad, la fragilidad y
las comorbilidades de los enfermos.

Existe una variaciéon geografica en la mortalidad
informada. En Corea del Sur, China, Estados Unidos e
Italia se informan tasas de mortalidad de casos de 0,8%,
2,3%,5,9%y 7,2%, respectivamente. Para explicar esto
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se han citado factores de riesgo regionales, como la pre-
valencia de tabaquismo, la contaminacion, la obesidad
o el envejecimiento de la poblacion. (72, 73) Atn no
contamos con datos concluyentes en América Latina,
pero es esperable que la inequidad social demuestre
ser un importante marcador de riesgo de contraer la
enfermedad y morir por ella.

ISQUEMIA E INJURIA MIOCARDICA

En un 20 a 30% de los casos hospitalizados por CO-

VID-19, puede constatarse la injuria miocardica, evi-

denciada por la elevacion de troponina. Se ha definido

como sindrome cardiovascular agudo por COVID-19

(ACovCS, por sus siglas en inglés) (74) al cuadro de

injuria miocardica aguda asociada a la disfuncién ven-

tricular en ausencia de enfermedad coronaria, similar a

una miocarditis; aunque en otros casos puede deberse

a un sindrome coronario agudo, al aumento de la de-

manda de oxigeno, al dano isquémico microvascular

o la injuria mediada por la liberacién de citoquinas.
Los pacientes con mayor riesgo de injuria miocar-

dica son aquellos con enfermedades preexistentes o

factores de riesgo cardiovascular, y, generalmente,

cursan con evidencia de inflamacién sistémica mas
grave, mayor recuento de leucocitos, niveles méas altos
de proteina C reactiva y procalcitonina, asi como tam-

bién niveles altos de otros biomarcadores de lesiéon y

estrés miocardico como CPK, mioglobina y NT-proBNP.
Sin embargo, los mecanismos de injuria siguen

siendo una incognita y es muy probable que puedan
variar segtn el individuo, ademas de haber superpo-
sicién de causas. Entre los mecanismos postulados, se
encuentran los siguientes:

a) Injuria celular aguda, probablemente debida a la
infeccién de cardiomiocitos, pericitos o fibroblastos
por el SARS-CoV-2 a través de la entrada mediada
por la ECA2 y la replicacion viral posterior. (75)

b) Otra hipétesis no probada se centra en una tor-
menta inflamatoria con exceso de citoquinas, como
interleuquina-6 (IL-6), asi como de dimero D, inter-
feron alfa, ferritina y proteina C reactiva. La eleva-
cién de citoquinas puede generar inestabilidad de la
placa aterosclerética y ruptura, con la consiguiente
injuria miocardica y elevacién de troponina. (76)

¢) La ruptura de placa o el vasoespasmo son otros
mecanismos posibles en este contexto. Dado el
estrés hemodinamico y la respuesta inflamatoria
exagerada observada en pacientes con COVID-19,
el riesgo de sindrome coronario agudo es mayor.
Esto ya se ha observado en estudios epidemioldgicos
y clinicos sobre influenza y otras afecciones infla-
matorias agudas. Tales eventos coronarios podrian
la resultante del marcado aumento de la demanda
miocardica desencadenada por infecciones, que
precipitan la injuria o el infarto de miocardio (IAM),
similar al IAM tipo 2. (77-79)

d) La miocardiopatia por estrés y la miocarditis son
otros cuadros que pueden cursar con elevacion de

troponina; estos se describen con mayor detalle en

la seccién dedicada a “Insuficiencia cardiaca”.

4Qué podemos hacer para comprender mejor la
injuria miocardica?

Los biomarcadores, el ecocardiograma y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) cardiaca son las modali-
dades no invasivas de las que disponemos para poder
caracterizar el tipo de injuria e intentar diferenciar
las etiologias. Sin embargo, en el caso de la RMN, nos
encontramos con la dificultad del traslado del paciente
infectado, la exposicién del personal y la contaminacién
del equipo. Con respecto a la ecocardiografia, existen
limitaciones similares, pero que pueden ser resueltas
con equipos portatiles en las unidades de cuidados cri-
ticos. Esto permite evaluar rapidamente la presencia o
ausencia de alteraciones segmentarias de la motilidad
parietal, lo que, sumado al uso sistematico de biomar-
cadores cardiacos e inflamatorios y la clinica, nos puede
proporcionar informacion sobre diferentes fenotipos,
sin aumentar el riesgo de exposicion del personal.

De todos modos, debemos considerar una serie de
limitaciones respecto de la informacién disponible:

- Desconocemos el verdadero ntmero de las personas
con COVID-19 y esto sesga las estimaciones que
puedan hacerse sobre prevalencia de enfermedad,
factores de riesgo y eventos cardiovasculares. (47,
51, 52, 64, 80, 81)

— Existe heterogeneidad en la definicién de lesion
miocardica entre los estudios, ademéas de haber
diferencias demogréaficas entre regiones.

— Existe variabilidad en los cuidados y, por otra par-
te, la recoleccién de datos no ha sido sistematica.
Sin embargo, el hecho de disponer de algunos es,
en si mismo, un triunfo y un reconocimiento de la
intencién de los médicos tratantes de comunicar
las observaciones junto a la cama del paciente, para
informar a la comunidad cientifica.

Actualmente, el tratamiento de la lesién miocéardica
aguda en pacientes con COVID-19 es intuitivo. A pesar
de nuestros mejores esfuerzos, habra casos en los que to-
memos la decision clinica equivocada. Necesitamos com-
prender mejor los mecanismos de lesion; el andlisis caso
por caso nos orientara en la toma de las decisiones mas
adecuadas para lograr la recuperacion del miocardio.

Respecto de los sindromes coronarios agudos en la
era COVID-19, en primer lugar, debemos dejar bien en
claro a la poblacion que el mensaje “quédate en casa” no
se aplica a aquellos pacientes cuyo motivo de consulta
es el dolor precordial. En segundo lugar, debemos tener
en cuenta algunas consideraciones a la hora de plantear
un enfoque sistematico para la atencién de pacientes
con un IAM durante la pandemia.

El escenario ideal seria poder determinar rapida-
mente el diagnéstico de COVID-19, lo que permitiria
categorizar el riesgo del paciente, definir el plan de
tratamiento (IAM con o sin COVID-19) y determinar
el lugar de internacién dentro del hospital, si hay o no
una sala de hemodinamia especifica para COVID-19y la
unidad donde sera internado luego del procedimiento.
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Se debe garantizar la proteccion adecuada de todos
los trabajadores de la salud en el servicio médico de
emergencia, los hospitales de transferencia, el depar-
tamento de emergencias del centro con hemodinamia
y dentro de la misma sala. (10)

En el momento de llegada, todos los pacientes que
requieran la activacion de emergencia de la sala de
hemodinamia deben ser tratados como posibles porta-
dores de COVID-19. Dado el riesgo potencial de gene-
racion de aerosol, todo el personal debe utilizar equipo
de proteccién personal (EPP): camisolin, guantes, mas-
cara facial completa y una mascara respiratoria N95.

La angioplastia primaria es el estandar de atencion
para pacientes que se presentan en centros con hemo-
dinamia dentro de los 90 minutos del primer contacto
meédico, aun durante la pandemia de COVID-19, aun-
que cabe plantear algunas advertencias importantes:
(82, 83)

— Cada centro con angioplastia primaria deberda mo-
nitorear la capacidad de proporcionarla de manera
oportuna en funcién de la disponibilidad de perso-
nal, EPP, sala exclusiva o reacondicionamiento de
esta para seguir trabajando. En ausencia de estos
recursos, se debe considerar un primer enfoque de
fibrindlisis.

— Debemos tener presente que, en casos selecciona-
dos, podra requerirse mayor tiempo para establecer
el diagnostico de IAM (por ej., la realizaciéon de
ecocardiograma para evaluar motilidad parietal) o
para el manejo especifico del paciente con sospecha
de COVID-19 que requiere soporte ventilatorio. Por
estos motivos, durante la pandemia, puede ser que
se prolonguen los tiempos puerta-balén.

— No se recomienda el traslado sistematico de pa-
cientes sin asegurar previamente la logistica y la
disponibilidad de recursos en el centro que va a
recibirlo.

— En los pacientes con confirmacién diagndstica de
COVID-19, con ventilacién mecanica por sindrome
de distrés respiratorio del adulto o neumonia e IAM
con elevacion del segmento ST (IAMCEST), con o
sin oclusién coronaria aguda, podria considerarse
la atencién médica compasiva, dada la elevada
mortalidad.

— Enlos casos de sindromes coronarios agudos sin ele-
vacion del segmento ST (SCASEST), los pacientes
con COVID-19 positivo o probable deben tratarse
médicamente y solo indicarse cinecoronariografia
urgente y posible angioplastia en presencia de ca-
racteristicas clinicas de alto riesgo (score GRACE
>140) o inestabilidad hemodinamica.

De todos modos, estos aspectos deberan adaptarse
a cada sistema de emergencias, centro hospitalario
y region. Ademas, deberd existir una comunicacién
estrecha para optimizar el manejo de los pacientes.
Estos son tiempos desafiantes y sin precedentes; tal
vez no sea posible ofrecer los tratamientos como de
costumbre.

INSUFICIENCIA CARDIACA

La presencia de insuficiencia cardiaca (IC) en los pa-

cientes con COVID-19 es frecuente. Tanto sea esta una

comorbilidad presente en el paciente infectado, como
un producto del cuadro infeccioso subyacente, en todos
los casos, es claramente un factor de peor prondéstico

(84). En un estudio reciente se observé una incidencia

del 23% de IC en los pacientes con COVID-19, franca-

mente superior en aquellos que tuvieron peor evolucién

(51,9% vs. 11,7%), pero no se pudo definir si la causa

fue la descompensaciéon de un cuadro preexistente o

bien una nueva miocardiopatia debida a la agresién

directa viral u otras causas. (47). Mehra y col. demos-

traron en una cohorte de pacientes de Asia, Europa y

Estados Unidos un incremento en el riesgo de muerte

intrahospitalaria entre aquellos que presentaron IC

vs. los que no la presentaron (15,3% vs. 5,6%), con un

OR de 2,48 y un IC95% de 1,62-3,79. (33)

Sin duda, el sindrome de IC crénica actia como
el sustrato ideal para definir una poblacién con peor
evolucién. La IC crénica es “la tormenta perfecta”,
donde se asocian una sobreexpresion de ECA2, acti-
vidad inflamatoria crénica que se va exacerbando con
la progresion de la enfermedad, disfuncién endotelial
y un estado protrombético crénico, todas condiciones
que predisponen a una mayor agresividad de la infec-
cién viral.

La apariciéon de un cuadro de IC descompensada
puede obedecer a distintas causas.

a) Puede ser secundaria a un cuadro isquémico genera-
do por un evento trombético agudo, o un desbalance
entre la oferta y la demanda de O, (IAM tipo 2) en
un paciente con enfermedad coronaria previa o
no, por inestabilizaciéon de placas ateroscleréticas
debido al cuadro inflamatorio sistémico, con tor-
menta de citoquinas o cambios en la polarizaciéon
de células inmunitarias, lo que genera un fenotipo
mas inestable. (47, 59, 81)

b) Otro mecanismo involucrado es la posibilidad de in-
flamacion microvascular debida a la alta expresion
de ECA2 a nivel de los pericitos, lo que provoca una
disfuncion grave en los pequenos vasos y desencade-
na la aparicién de IAM, sin obstrucciones coronarias
(MINOCA). (85)

¢) Puede también ser iatrogénica, como consecuencia
de una resucitacién agresiva con fluidos en pa-
cientes con deterioro hemodinamico importante y
disfuncién ventricular previa, asi como en aquellos
con funcién sistélica preservada con poca tolerancia
a la expansion brusca. También se ha observado la
generacion de disfuncién ventricular o exacerbacion
de un cuadro previo con el uso de algunos antivirales
o corticoides sistémicos. (86-88)

d) Laposibilidad de la presencia de miocarditis, ya sea
por agresion e infiltracién viral directa o secundaria
a la intensa inflamacién reactiva, como desencade-
nante de cuadros de IC no debe ser subestimada.
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e)

Se han observado casos aislados de esta patologia;
algunos reportes han descripto cuadros de miocardi-
tis fulminante con evidencia histolgica de una gran
infiltracién inflamatoria mononuclear (33-35). En
un reciente estudio sobre 150 pacientes, se report6
como causa directa de muerte en el 7% de los casos,
y como cofactor para el deceso en el 34%. (89) El
diagnoéstico puede hacerse clinicamente por la pre-
sencia de dolor precordial y palpitaciones, cambios
electrocardiograficos, elevacion de biomarcadores
de necrosis y arritmias, pero en muchos casos, se
ha observado un cuadro grave con descompensa-
cién hemodinamica subita y muerte. La dificultad
diagnéstica radica en las pocas posibilidades de
llevar a cabo los métodos diagnésticos que definen
la presencia de esta patologia, como la RMN o la
biopsia endomiocardica (BEM) (90); en BEM rea-
lizadas actualmente en Europa, se observé que la
etiologia viral estuvo presente entre el 37,8% y el
77,4% de los casos. (91)

Un dato interesante es que la mayoria de las veces,
la miocarditis es una complicacién tardia de la
infeccion sistémica, que aparece entre los 10 y 15
dias posteriores al inicio de la enfermedad, lo que
apoyaria las teorias de la respuesta inflamatoria
exacerbada (generada por la tormenta de citoqui-
nas o derivada de una reacciéon autoinmunitaria
de novo). Esto abriria la posibilidad de instaurar
tratamientos mas especificos con inmunoglobulinas,
esteroides y, en caso necesario, asistencia mecanica
circulatoria, cuando hay certeza diagnéstica anato-
mopatolégica. (26, 91)

Otra causa de disfuncién ventricular aguda que
debe ser tenida en cuenta es la miocardiopatia por
estrés, o enfermedad de Takotsubo, desencadenada
por la intensa actividad catecolaminérgica asociada
a estos cuadros. (92, 93)

La disfuncién ventricular derecha aislada o asocia-
da a hipertensién pulmonar grave nos debe hacer
pensar en distintos diagndsticos diferenciales.
Puede ser secundaria a una cardiopatia previa, en
el contexto de enfermedad pulmonar grave y distrés
respiratorio concomitante, o ser parte de un cuadro
de tromboembolismo pulmonar agudo, entidad que
cada vez toma mas relevancia dada la creciente
evidencia de eventos trombdticos, tanto arteriales
como venosos, secundarios al proceso inflamatorio
subyacente, tal como surge del analisis de las autop-
sias de pacientes portadores de COVID-19. (94-96)
La presencia de arritmias tanto supraventriculares
como ventriculares no es patognomoénica de los
cuadros cardiogénicos. En los adultos mayores,
secundariamente a la hipoxia y el estrés, pueden
estar presentes, sobre todo, las supraventriculares.
En distintas series se ha visto una incidencia del
16,7%, mas frecuente en los pacientes hospitali-
zados en cuidados criticos (44,4% vs. 6,9%) (51,
64). La aparicién de arritmia ventricular grave
de presentacién brusca, acompanada de mayor

deterioro hemodindmico y un aumento importante
de troponinas, debe hacer pensar en un probable
cuadro de miocarditis aguda. (91)

El aumento de biomarcadores, tanto de injuria
celular (troponinas T e I) como de aquellos que
marcan la presencia de estrés miocardico (péptidos
natriuréticos), ha demostrado estar asociado con un
peor pronéstico. El aumento de troponinas, como
marcador de dano microcelular, es uno de los més
referidos. En las distintas series se ha mostrado
claramente su importancia, con un rango de au-
mento entre el 7% y 27,8%, asociado a un OR para
mortalidad entre 12y 80. (47, 51, 89) Es importan-
te seguir de cerca la cinética de la concentracion
de troponinas. Se ha observado que en aquellos
pacientes que sufrieron un aumento continuo de
este biomarcador, la mortalidad fue mayor, con una
media de 18,5 dias hasta el deceso, mientras que
cuando permanecié estable, la evolucién fue mas
favorable. (97, 98)

En el caso de los péptidos natriuréticos en el
contexto del COVID-19, los resultados han sido
un poco mas controvertidos. Los péptidos estan
frecuentemente aumentados en pacientes con in-
suficiencia respiratoria grave, aun en ausencia de
presiones de llenado elevadas o IC descompensada.
En los pacientes con COVID-19, se ha observado
aumentos de estos biomarcadores, vinculados con
peor prondéstico, pero que no se deberian en todos
los casos a la presencia de IC aguda. (97-99)

La altisima transmisibilidad del virus y la coexis-
tencia de deterioro hemodindamico y respiratorio
agudo, la imposibilidad de evaluar la funcién ven-
tricular, la presencia de alteraciones segmentarias
y condiciones de carga, aun con altas concentra-
ciones de troponinas y/o péptidos natriuréticos,
ha conducido en muchos casos a diagnosticos y
tratamientos erréneos, que podrian haber sido
concausa del aumento del riesgo de muerte de es-
tos pacientes. Esto, sumado a la falta de estudios
anatomopatolégicos, que seguramente hubieran
podido redefinir con mayor certeza la etiologia de
la muerte, han llevado, tal vez, a un subdiagnéstico
de la IC en esta poblacién.

MANEJO PRACTICO DE LOS PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

La irrupcién de la pandemia por COVID 19 nos ha
llevado a priorizar el manejo practico de los pacientes
con IC en este escenario. Los pacientes con enfermeda-
des crénicas, respiratorias, cardiovasculares, diabetes,
HTA, enfermedades autoinmunitarias o cancer son
mas proclives a sufrir las peores consecuencias de la
infeccion viral. (81). Los que presentan IC pueden
padecer una o mas de estas enfermedades, y, por lo
tanto, corren mayor riesgo de hospitalizacién y de sufrir
complicaciones graves. La vulnerabilidad clinica de
esta poblacién genera la puesta en marcha de medidas
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preventivas destinadas a evitar el contagio. Sabemos
que una de las acciones mas efectivas en este sentido
es el aislamiento social, por lo que esta recomendacién
sera prioritaria en todo paciente con IC. (100) Una de
las decisiones que genera mayor dificultad es el manejo
de la consulta presencial, dada la mayor posibilidad de
contagio al circular, tanto en los medios de transporte
como en los centros asistenciales. Por otro lado, la au-
sencia de controles médicos periédicos en pacientes con
IC es una de las causas més frecuentes de agravamiento
de esta enfermedad.

Se han realizado diferentes recomendaciones para
el abordaje de esta situacién (101). En los pacientes
sin sospechas de infeccion por COVID 19 se sugiere:
— Minimizar visitas hospitalarias
— Realizar consultas mediante telemedicina, video-

llamadas o llamadas telefénicas
— Consulta presencial solo en casos considerados

imprescindibles
— Hospital de dia solo como alternativa a una inter-
nacién

En pacientes con sospecha de infeccién por corona-
virus, se sugiere:

— Hacer un seguimiento telefénico, para revisar datos
de alarma

— Minimizar visitas hospitalarias

— Realizar unidad de diagnéstico rapido

— Hospitalizacién domiciliaria

En pacientes confirmados de infeccién por corona-

virus:
— Se estableceran zonas especificas de aislamiento
— Circuitos exclusivos de traslados
— Uso de equipos de proteccién individual
— Vigilancia de interacciones de tratamientos especi-

ficos

Estas recomendaciones, que intentan evitar la
exposiciéon a un mayor riesgo de infeccién, deben
seguirse de forma equilibrada, para evitar que aque-
llos pacientes que necesitan una consulta presencial
sufran una descompensaciéon por falta de atencién.
Cabe destacar que en el curso de esta pandemia, se
ha registrado una reduccién significativa del ingreso
en las unidades de cuidados criticos de pacientes con
enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular
y sindrome coronario agudo. (102) Esta situacién puede
ser explicada, en parte, por el temor de los pacientes al
contagio al concurrir a un centro asistencial, lo que, en
muchos casos, deriva en la postergacion de la consulta
frente a la presencia de sintomas, y a la falta de una
respuesta médica alternativa a la consulta presencial.
Por tal razén e intentando jerarquizar los motivos para
realizar dichas visitas, estas se recomiendan frente a las
siguientes situaciones: empeoramiento de los sintomas
o signos de IC que no hayan respondido al aumento
ambulatorio de diuréticos, un aumento de >1 grado
de clase funcional, presencia de signos de bajo gasto
o sincope, descargas repetidas de cardiodesfibrilador,

aparicion de alarmas graves en la revision por teleme-
tria, frecuencia cardiaca repetidamente <40 o >100
latidos por minuto, dolor toracico de perfil isquémico
y de caracteristicas inestables, deseo del paciente con-
sensuado con el médico luego de la valoracién riesgo/
beneficio, entre otras variables a tener en cuenta. (103)

Como alternativa a la consulta presencial aparecen
las consultas virtuales a partir de la necesidad de evitar
la circulacién de pacientes con IC. Surgen, de manera
activa, diferentes sistemas de comunicacién a distancia
que resuelven, por lo menos en muchas ocasiones, la
necesidad de las consultas presenciales. Desde hace
muchos anos, las unidades de IC han permitido me-
jorar de manera significativa la calidad de la atencién
en esta poblacién, teniendo como base de su éxito una
comunicacion activa con el paciente. Estas unidades de
trabajo estan compuestas por secretarias, enfermerasy
especialistas en IC que trabajan de manera estrecha en
contacto con el paciente, utilizando distintas vias de co-
municacién para su control a lo largo del tiempo. (104)

Entre otras estrategias, se realizan seguimientos
telefénicos, envio de informacién escrita sobre pres-
cripcién de medicamentos, explicacion sobre cuales
signos y sintomas pueden alertar sobre la progresion
de enfermedad, cudndo concurrir a una consulta de
manera presencial, cuando planificar internaciones
breves en hospital de dia, entre otras tantas medidas.
El resultado de estas intervenciones ha demostrado
reducir en forma significativa las internaciones por
progresiéon de IC, y en el contexto de esta pandemia,
ha pasado a ser un modelo de trabajo a reproducir en
los distintos centros asistenciales. (105) Se han de-
sarrollado, con esta finalidad, distintas plataformas;
algunas de ellas permiten, ademas del contacto visual
entre el médico y el paciente, establecer una interfase
que posibilita el acceso a parametros tales como sig-
nos vitales, oximetria o peso, y efectuar un monitoreo
electrocardiografico. (106) La comunicacién con el
paciente podra permitir, en primera instancia, realizar
un interrogatorio completo que servira de orienta-
cién para desarrollar la consulta. De esta forma, se
puede evaluar la orientaciéon témporo-espacial y la
estabilidad clinica, tener un control del tratamiento
farmacolégico, generar interconsultas con otras es-
pecialidades y, de ser necesario, indicar la consulta
presencial. La visualizacién del paciente permitira
obtener algunos datos del examen fisico: el aspecto
general, la coloracion de piel y mucosas, la existencia
de signos de congestién (edemas, ingurgitacién yu-
gular) y la presencia de disnea de reposo. A su vez,
el paciente podra realizar el autocontrol de signos
vitales, peso, tension arterial, frecuencia cardiaca,
como asi también enviar los informes de los estudios
complementarios realizados. (107) Por otra parte,
el sistema permite extender indicaciones médicas y
recetas, asi como solicitar practicas complementarias.

Dentro de las limitaciones de la telemedicina se
encuentran el dificil acceso a la tecnologia en ciertas
poblaciones, los pacientes con trastornos cognitivos,
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la edad avanzada, la limitacién de recursos socioeco-
némicos, la imposibilidad de realizar un examen fisico
completo, la falta de soporte por parte de los financia-
dores de salud y el aspecto médico legal, entre otros.

La apariciéon de la pandemia generé de manera
rapida la necesidad de otra forma de respuesta ante
las necesidades de los pacientes, cuyo objetivo fun-
damental es el de evitar contagios. Es probable que
luego de finalizada esta crisis en el sistema de salud,
las consultas virtuales permanezcan como una herra-
mienta més a la hora de realizar consultas médicas, y
se consoliden como una nueva forma de comunicacién
médico-paciente (108)

TRASPLANTE CARDIACO

La pandemia ha puesto en evidencia la vulnerabilidad
de los servicios de trasplante, que enfrentan dudas so-
bre como testear los donantes, el riesgo de trasmision
del donante al receptor, el impacto de la infecciéon en
los receptores, cuestiones de seguridad para los equipos
intervinientes en el procedimiento y los cambios que
generan las cuarentenas y medidas de aislamiento
social en la disponibilidad de donantes.

Asi como entendemos que un receptor expuesto al
SARS-CoV-2 desarrollara la infeccién, la posibilidad de
trasmision del virus del donante al receptor por tras-
plante de tejidos, 6rganos o sangre no esta definida. Se
consideran varios determinantes, como la exposicion del
donante y la infectividad en el periodo de incubacién y en
el periodo asintomatico, el grado y la duracion de la vire-
miay la viabilidad del virus en la sangre o en los 6rganos.
El periodo de incubacion se estima entre 2 a 14 dias, y
se ha detectado ARN viral en el plasma (15%) y en heces
de pacientes con COVID-19, lo que demuestra que otros
sitios, ademas del tracto respiratorio, pueden afectarse.

Para conocer el impacto sobre la actividad de
trasplante en EE. UU. y la variacién en el nivel de
actividad entre los centros, se condujo una encuesta
nacional entre el 24 y el 31 de marzo de 2020. La tasa
de respuesta fue del 80%, lo que muestra el interés en
conocer el impacto del COVID-19. Se vio que el 18% de
los programas de trasplante cardiaco contintian ope-
rando sin restricciones, pero varios programas limitan
los procedimientos a los casos més graves, como los
receptores en estado de emergencia. (109)

Datos nacionales muestran que el nimero de tras-
plantes cardiacos en receptores mayores de 18 anos
realizados durante el periodo del 1 de marzo al 28 de
abril de 2019 fue 24. Durante igual periodo de este
ano, el nimero de trasplantes cardiacos fue 13, lo que
representa una caida de 46%. (110)

Conocemos pocos datos de las caracteristicas clini-
cas, el manejo y la evolucién de COVID-19 luego del
trasplante de 6rganos sélidos durante la pandemia.
Respecto de los receptores, un estudio observacional,
retrospectivo y unicéntrico mostro los datos iniciales de
87 receptores de trasplante cardiaco de la provincia de
Hubei en el periodo comprendido entre el 20 de diciem-

bre de 2019 y el 25 de febrero de 2020. Se reportaron
4 receptores con infecciones de via aérea superior, 3 de
los cuales fueron COVID-19 negativos y el cuarto no
fue testeado. Todos evolucionaron favorablemente y
se observo una tasa muy elevada de cumplimiento de
las medidas de proteccion. Los autores concluyen que
los receptores de trasplante cardiaco que cumplieron
con las medidas de prevencién tuvieron una tasa baja
de infeccién por SARS-CoV-2. (111)

Datos menos favorables muestra una experiencia
con 18 receptores de trasplantes de 6rganos sélidos
diagnosticados con COVID-19 al 23 de marzo de 2020
en un centro de Madrid. El 44,4% de los casos eran
trasplantes renales; el 33,3%, hepaticos y el 22,2%,
cardiacos. El intervalo de tiempo entre el trasplante y
lainfecciéon fue de 9,3 anos. La fiebre y las alteraciones
pulmonares con consolidaciones multifocales uni- o
bilaterales fueron la forma més comin de presenta-
ciéon. La combinacién lopinavir/ritonavir fue usada
en el 50% de los pacientes y debié discontinuarse en
2. Al 4 de abril, la tasa de mortalidad era del 27,8%.
Luego de una mediana de seguimiento de 18 dias desde
el inicio de los sintomas, el 30% de los sobrevivientes
desarrollaron insuficiencia respiratoria progresiva y
el 61% fueron dados de alta. Estos datos sugieren un
compromiso grave de la infeccién por COVID-19 en los
pacientes trasplantados. (112)

Si bien no disponemos de un tratamiento especifico,
en forma experimental se recomienda el tratamiento con
la combinacién de lopinavir/ritonavir, con o sin interferén
B, o un inhibidor de la ARN polimerasa, remdesivir, no
disponible en nuestro pais. E1 Ministerio de Salud reco-
mienda el uso de lopinavir/ritonavir en casos de neumonia
asociada a parametros de gravedad. Es importante recor-
dar que los inhibidores de proteasa interactian con los
inhibidores de calcineurina. La dosis de estos tltimos se
ajusta segun el valor medido en plasma y, generalmente,
alcanza con una o dos dosis semanales.

El otro aspecto ain no resuelto es como evaluar
un donante de érgano intratoracico durante esta
exposicién al SARS-CoV-2 y el impacto posible de la
infeccion sobre el equipo de ablacidn, el de implante y
el receptor del 6rgano. En las dos décadas anteriores,
hubo infecciones derivadas de donantes para varios
virus, como hepatitis By C, coriomeningitis linfocitica,
rabia o HIV, que son poco frecuentes, pero han sido
bien documentadas.

Los profundos cambios impuestos por el aislamiento
social, las cuarentenas y las restricciones en la movilidad
geografica, sumados a la capacidad del sistema de salud,
hoy saturado por la demanda de los pacientes COVID-19,
pueden generar cambios en la lista de esperay aumentar
el tiempo de espera del 6rgano, y la mortalidad

El 20 de marzo de este ano, el INCUCAI, en con-
junto con la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI)
y la Sociedad Argentina de Trasplante, publicaron un
documento de consenso, “Pandemia de coronavirus
2019-2020”. En las consideraciones sobre COVID-19
respecto a “Procuracion y trasplante de 6rganos”, se
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consideran dos escenarios respecto de la circulacién
local del virus. En las regiones sin circulacion local, se
recomienda no aceptar el érgano si el donante es un
caso confirmado de COVID, visité un area de riesgo o
estuvo en contacto con un caso positivo en los 21 dias
previos y no se dispone de PCR negativa actual, o pre-
senta neumonia grave sin causa conocida. En las zonas
con circulacién local, los donantes se clasifican segin el
riesgo en donante de riesgo alto, de riesgo intermedio o
de riesgo bajo, segtin la presencia de datos epidemiol6-
gicos y clinicos (ver Tablas Ay B). Se considera donante
de riesgo alto frente a la presencia de 1 o més criterios
epidemioldgicos y 1 o maés criterios clinicos. El riesgo
intermedio corresponde al donante con 1 o mas criterios
epidemioldgicos sin criterios clinicos, o 1 0 mas criterios
clinicos sin otro diagnéstico alternativo y sin testeo de
PCR para COVID-19. El riesgo bajo se da cuando no
hay ningin criterio de riesgo epidemioldgico o clinico.

No se recomienda considerar al donante si tiene
infeccion activa por COVID-19, si hay test positivos
para PCR COVID-19 durante el operativo de donacién
o si fue clasificado como donante de riesgo alto y no
hay posibilidad de realizar el test de PCR.

Con los donantes clasificados de riesgo intermedio,
se sugiere realizar test de PCR para COVID-19. En caso
de no ser posible, no utilizar pulmén ni intestino. Debe
analizarse detenidamente el riesgo/beneficio de aceptar
el 6rgano; se sugiere limitar el empleo del 6rgano a
casos de receptores en situaciéon de emergencia; debe
informarse al receptor y a su familia sobre la falta de
tratamiento en caso de transmisién y la donacién debe
estar consentida en forma expresa.

La Sociedad Argentina de Terapia Intensiva, desde
el Comité de Trasplante y Procuracién de Organos y
Tejidos, con fecha 12 de abril, elaboré una herramienta

Viaje a o residencia en un drea con transmision local de COVID-19 en los 21

dias previos

Viaje o procedencia de un area de alto riesgo (CDC nivel 2-3)

Contacto directo con caso sospechoso o confirmado de COVID-19 en los 21

dias previos*
Diagnostico confirmado de OCVID-19 en los Ultimos 28 dias

Caso de COVID-19 en la Terapia**

*Contacto a menos de 1.8 m

para el screening de donantes cadavéricos y la toma de
decisiones. (Figura 2)

En el trasplante, varios temas competitivos se unen
para determinar que una prueba confiable y altamente
sensibe con un corto tiempo de respuesta para la pre-
sencia de SARS-CoV-2, debe estar ampliamente dispo-
nible para la prueba universal de donantes de 6rganos
en todas las regiones. Todos los receptores potenciales
también deben analizarse para detectar COVID-19 antes
del trasplante. Finalmente, la urgencia de la necesidad
de aceptar el 6rgano debe resolverse en el contexto de
los recursos disponibles en cuanto a equipos médicos,
personal de atencién médica, disponibilidad de camas de
cuidados intensivos en hospitales y de equipos de protec-
cion personal para todo el personal interviniente. (113)

HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una en-
tidad compleja, de baja incidencia y prevalencia, con
repercusion clinica progresiva secundaria a la oblite-
racién vascular y la disfuncién del ventriculo derecho,
y con elevada morbimortalidad durante la evolucién.
Al configurar una entidad con baja sospecha clinica, el
diagnoéstico se establece en forma tardia, y cuando se
confirma el cuadro clinico, la presencia de IC, la clase
funcional avanzada y el indice cardiaco disminuido
son hallazgos de elevada frecuencia en los diversos
registros publicados.

Todas las publicaciones concuerdan en destacar la
vulnerabilidad que presentan los pacientes con diagnés-
tico previo de enfermedades respiratorias y cardiovas-
culares en la era del COVID-19, y la presencia de HAP
distingue a una poblacién de alto riesgo. Recordemos
que el COVID-19 puede generar diferentes procesos de

Tabla A. Screening epidemio-
|6gico (del donante)
Criterios (si-no- no sabe)

*Contacto estrecho: cuidar de, vivir con, visitas, compartir sala de espera o una habitacién con un caso , o haber

tenido contacto con secreciones de un paciente infectado con COVID-19

** Si no se puede confirmar que se hayan cumplido todas las medidas recomendadas de Control de Infecciones

Tuvo el donante los siguientes sintomas en los Ultimos 21 dias?
Fiebre (=38 °C) o fiebre subjetiva

Astenia o Sintomas gripales, + mialgias

Tos de reciente inicio

Disnea

Infiltrado pulmonar

Tabla B. Screening clinico/
imagenes
Criterios (si-no- no sabe)
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Fig. 2. Herramienta para el
screening de donantes cada-
véricos SARS-2 COV-2. SATI. 12
de abril de 2020

Cadavérico

Potencial Donante

¢Posibilidad de realizar
determinacion de SRS-CoV2 en <
12 hs para la logistica del proceso?

Sin posibilidad de realizar en

Con posibilidad de realizar en
tiempo prudencial

tiempo prudencial

Pasar a la Ficha de Evaluacion del Riesgo del
potencial Donante (SARS-CoV2

Determinacion POSITIVA

Determinacion NEGATIVA
para SARS-CoV2

Pasar a la Ficha de Evaluacion del Riesgo del Potencial Donante.
Ante respuesta positiva en seccion A y/o B se sugiere descartar como donante de
drganos y tejidos

para SARS-CoV2

Descartar como donante de
organos y tejidos

dano pulmonar, que varian entre neumonia, injuria,
sindrome de distrés respiratorio del adulto, IC y dis-
funcién del ventriculo derecho. (114, 115) Sin embargo,
reportes recientes y revisiones preliminares destacan
el predominio de cuadros leves en esta entidad, aunque
se requiere mayor casuistica y tiempo de seguimiento
para refutar o validar dicha informacién. (116)

Algunas referencias de casos clinicos han demostra-
do presentaciones leves y se han planteado multiples
hipétesis fisiopatolégicas para explicar el mejor pronés-
tico, como la reduccién de los receptores de la ECA2, un
efecto protector sobre el remodelado vascular pulmo-
nar, acompanado de mayor secrecién de citoquinas y de
la actividad de la cascada inflamatoria, que generaria
menor dano del virus en su accién local. Asimismo, la
anticoagulacion podria tener efectos protectores sobre
la circulacién menor y mayor.

Las recomendaciones sobre las estrategias de pre-
vencion de infecciones en esta entidad son similares a la
de la poblacién general; no hay informacién disponible
sobre una mayor propensién al contagio, por lo cual las
medidas deben ser similares. (117)

Los portadores de HAP deben respetar las mismas
conductas que el resto de los individuos susceptibles,
pero debemos enfatizar que deben continuar con sus
actividades cotidianas (respetando las normas de

protecciéon) y mantener el tratamiento especifico y
general, segin las recomendaciones usuales. Las con-
sultas a los profesionales deben optimizarse sobre la
sintomatologia presente y eventuales complicaciones;
las videollamadas o el contacto telefénico por personal
entrenado pueden disminuir el desplazamiento y cons-
tituir alternativas ttiles en este escenario.

Debemos destacar la relevancia que adquiere la
evaluacion de los pacientes de elevado riesgo o con re-
ciente diagnéstico o progresion clinica (disnea, angina
y/o sincope), ya que el dano colateral por el déficit de
atencién y tratamiento puede superar ampliamente el
riesgo de contagio. Asimismo, las unidades especializa-
das de hipertensién pulmonar HP deben garantizar el
cumplimento de las medidas adecuadas para maximizar
la proteccion de esta poblacion y la factibilidad de rea-
lizar los diversos estudios complementarios, incluso un
cateterismo cardiaco derecho, de ser necesario. (118)

El tratamiento especifico del proceso infeccioso
sigue siendo controversial; disponemos de escasa
evidencia cientifica para recomendar un esquema en
particular, aunque diversas drogas pueden utilizarse
en los pacientes con HAP, en consenso con el médico
de cabecera. Sin embargo, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de interacciéon farmacolégica de los antivi-
rales con las drogas especificas para el tratamiento de
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la HAP, Es de destacar, al respecto, la interaccion de la
combinacién lopinavir/ritonavir con los antagonistas
de los receptores de endotelina, los que aumentan su
concentracion plasmatica, y la incidencia de toxicidad
hepatica (principalmente con bosentan), por lo cual se
sugiere suspenderlos previamente. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (sildenafil o tadalafil) y el estimulante
de la guanilato ciclasa (riociguat) deben administrase
con precaucion por el efecto vasodilatador e hipoten-
sor que generan, por lo cual se recomienda un ajuste
individualizado de la dosis. (119) Por otro lado, el rem-
desivir se caracteriza por presentar un mejor perfil de
seguridad y menor nivel de interaccién. Otras opciones
farmacolégicas como la ribavirina y el interferén f no
han demostrado, hasta la actualidad, interacciones de
relevancia, por lo cual pueden utilizarse sin limitaciones.

En aquellos casos de infeccién por COVID-19, es ne-
cesario alcanzar un adecuado nivel de oxigenacion, con
canula nasal de alto flujo, si es requerida, con el objetivo
de evitar la utilizacién de la ventilacién no invasiva,
debido al riesgo de dispersién viral. Por otro lado, la
asistencia mecénica ventilatoria debe reservarse para
aquellas situaciones en las cuales es indispensable, ya
que podemos promover un empeoramiento del cuadro
clinico y una mayor disfuncién sistélica del ventriculo
derecho, ademas de generar un escenario muy complejo
para alcanzar la extubacion.

En los cuadros con disfuncién sistélica del ven-
triculo derecho, debemos optimizar sus propiedades:
precarga (expansion o diuréticos, segin la presion de
fin de diéstole), poscarga (drogas vasodilatadoras es-
pecificas) e inotrépicas, para mejorar el gasto cardiaco
(dobutamina, milrinone o levosimendan). Asimismo,
es perentorio excluir los factores desencadenantes,
como la presencia de tromboembolismo de pulmoén,
sepsis, SDRA, anemia, etc. (120) En ciertas condiciones
donde se observa descompensacién hemodindmica, la
utilizacién de epoprostenol endovenoso (prostanoides)
y de 6xido nitrico se recomienda por sus propiedades
vasodilatadoras, aunque se debe remarcar la necesidad
de un manejo ajustado y por grupos de expertos.

El adecuado manejo de los fluidos es un desafio
complejo de esta entidad, ya que se observan efectos
nocivos, tanto con la hipovolemia (disminucién de la
precarga) como con el incremento de la presion de fin
de diastole del VD, que generan disminucion del indice
cardiaco y, en consecuencia, de la presion arterial y la
perfusion tisular. En presencia de sobrecarga hidrica,
se deben utilizar diuréticos de asa como drogas de
eleccién y/o la ultrafiltracion precoz, para disminuir
la presion de la auricula derecha y mejorar la eficiencia
ventricular derecha y la funcién renal.

Entre las consideraciones generales que hay que
destacar, debemos jerarquizar la importancia que asu-
me mantener las actividades diarias, el ejercicio fisico
rutinario indicado, una adecuada nutriciéon y cumplir
con el plan de inmunizacién. El soporte psicolégico
cobra una vital relevancia para el sostén del paciente y
su grupo familiar; sintomas como la ansiedad, el miedo

o la depresion requieren de una terapéutica interdis-
ciplinaria y precoz. Sin embargo, debemos resaltar un
concepto vital en esta patologia: las recomendaciones
que indicamos se refieren al aislamiento fisico, ya que
las actividades sociales a distancia deben continuar.

Queremos, por tltimo, remarcar que, hasta la fecha,
la informacién disponible de la asociaciéon entre HP
y COVID-19 es escasa, referida a series de casos, por
lo cual debemos interpretar con cautela estas obser-
vaciones, ya que la informacién presenta frecuentes
variaciones.

TRASTORNOS DE LA COAGULACION

Se han descripto serias alteraciones de la coagulacion
en la forma grave de COVID-19. La coagulacion es
un proceso que requiere equilibrio entre la cantidad
y activacion de las sustancias procoagulantes y las
profibrinoliticas para asegurar una correcta trombosis
en los sitios de dano vascular, prevenir la formacion
de trombo en ausencia de este y restringir el coagulo
a los sitios indicados. Patologias como la coagulaciéon
intravascular diseminada (CID) o la microangiopatia
tromboética (MAT) constituyen una alteraciéon de este
equilibrio y son trastornos sistémicos con el potencial de
causar trombosis y hemorragias. En el caso de la CID,
la activacion sin freno del sistema de coagulacién puede
darse por la exposiciéon a sustancias procoagulantes,
como el factor tisular (FT), componentes bacterianos,
inflamatorios u oncolégicos. En la hemolisis intravascu-
lar grave, existe una liberacion desmedida de FT desde
los monocitos, con la generacion de citoquinas, como
el factor de necrosis tumoral (FNT) o la interleuquina
1 (IL1), con el potencial de gatillar una CID. (121) En
la sepsis, otra patologia capaz de desatar una CID, la
disfuncién endotelial causada por la infecciéon conduce
a un exceso de produccién de trombina y disminucién
de la fibrindlisis. Un ejemplo extremo generado por la
liberacién masiva de citoquinas con la consecuente acti-
vacion del sistema de coagulacion es la linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria, frecuentemente vinculada
a infecciones virales. (122) Otro activador importante
del sistema de coagulacion son los productos de degra-
dacion del ADN libres (esto es, fuera del citoplasma),
que pueden ser generados por inflamacién grave. Una
marcada activacién de la coagulacién puede llevar a
una coagulopatia por consumo, plaquetopenia y déficit
de anticoagulantes endégenos como la proteina S, C o
la antitrombina. La CID puede ser aguda o crénica. En
la forma aguda, predomina el sangrado debido a que el
consumo de los factores no puede ser compensado por
su generacion y a que los productos de degradacién del
fibrinégeno comprometen la formacién de fibrina y la
agregacion plaquetaria. La forma crénica tiende mas a
la tromboembolia debido a que la produccién de facto-
res de coagulacién continta y, por ende, el proceso de
trombosis es continuo.

En la MAT, se encuentran més comprometidas
las plaquetas que el sistema de coagulacion y, en ge-
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neral, no cursa con un déficit marcado de factores de
coagulacion o tanto compromiso en los parametros de
laboratorio que los involucran.

En el contexto de una infeccién, en este caso viral,
la activacién del sistema de coagulaciéon es esencial
junto al sistema inmunitario para contrarrestar la di-
seminacion del virus. Aunque en contraposicion existe
el riesgo de que la respuesta inflamatoria sea masiva y
el estimulo procoagulante eleve el riesgo de trombosis,
tanto pulmonar como de otros érganos (123-125), es
bien sabido que virus como el Ebola o el citomegalovi-
rus (CMV) pueden inducir CID, y es, en consecuencia,
dable pensar que el SARS-CoV-2 pueda hacer lo mismo.

Los parametros de coagulacion alterados que ob-
servamos en los laboratorios de algunos pacientes con
COVID-19 grave pueden corresponderse, en algunos
casos, con una CID o una MAT. En otros, no alcanzan a
cumplir todos los criterios diagnésticos necesarios para
determinar la presencia de una de estas patologias. Lo
que si parece estar claro, hasta el momento, es que su
alteracion conlleva peor pronéstico. (126, 127)

Como ya se desarrollé en el apartado respectivo,
algunos pacientes con COVID-19 cursan con afectacion
pulmonar, de tipo del SDRA. La lesi6n endotelial y la
alteracion vascular han sido descritas en el SDRA hace
anos, asi como la correlaciéon entre su gravedad y su
pronoéstico. (128) La hipoxia puede inducir trombosis,
no solamente a través del aumento de la viscosidad
sanguinea (129), sino también mediante la activacién
de mediadores que la potencian. (130)

Numerosas publicaciones refieren que el SARS-
CoV-2 desencadena, en los casos graves, una tormenta
de citoquinas que, finalmente, lleva a la activacion del
sistema de coagulacién y causa trombosis microvascular.
(122) En un trabajo publicado recientemente, Tang y
colaboradores describen que alrededor del 71% de los
fallecidos y el 0,6% de los sobrevivientes presentan
evidencia de CID en los estudios de laboratorio. Basado
en sus hallazgos, este grupo concluye que la CID es un
fenémeno frecuente que indica el empeoramiento del
prondstico de la neumonia vinculada al SARS-CoV-2
y esta asociado con la mortalidad. (126) La frecuencia
con la que se da este fen6meno no es del todo clara. El
dimero Dy los productos de degradacion del fibrin6geno
(PDF) podrian servir como marcadores de riesgo. (126)

Este estado protrombético genera patologia trom-
boembdlica venosa y arterial. Se han reportado, por
ejemplo, tasas mayores de isquemia arterial de miem-
bros (131) en pacientes con COVID-19, y de afectacion
neurolégica o renal. De hecho, sus manifestaciones
clinicas, en algunos casos, pasaron a ser criterios de
sospecha clinica para la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS).

Si bien las alteraciones en la coagulacién han sido
demostradas, en su mayoria, en pacientes con enfer-
medad grave, también hay reportes de alteracién de
parametros de laboratorio en pacientes con segui-
miento ambulatorio, es decir, sin expresion grave de
la enfermedad. (95, 132)

Se ha descrito, a su vez, la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos en tres pacientes en estado critico en
la ciudad de Wuhan al comienzo de la pandemia. (133)
Aun no se puede afirmar que la generacion de estos
anticuerpos constituya una condicién frecuente en esta
patologia. La hipétesis de algin fen6meno que involu-
cra autoinmunidad se ha visto reforzada taltimamente
por los reportes de nifios con COVID y enfermedad de
Kawasaki. (134)

En numerosos trabajos de anatomia patolégica
publicados hasta el momento, todos con escaso tamano
de muestra, se describe la presencia de microtrombosis
vascular pulmonar en mayor o menor medida. Yao y
col., sobre una muestra de tres autopsias minimamente
invasivas, hallaron a nivel pulmonar, ademés de una
inflamacién exudativa alveolar, compromiso intersticial
y trombos hialinos en los vasos que transcurren por
los septos interalveolares. (135) A su vez, un grupo en
San Pablo publicé una serie de 10 necropsias guiadas
por ecografia, en las que se evidencié la presencia de
un nimero variable de pequenos trombos fibréticos en
las arteriolas pulmonares, ademas de las alteraciones
alveolares exudativo-proliferativas. Estos se hallaban
tanto en areas de parénquima pulmonar enfermo como
conservado. Se observé, también, tumefaccién endote-
lial y gran ntimero de megacariocitos pulmonares, indi-
cadores de activacion de la cascada de coagulacién. Por
las caracteristicas de estas biopsias, no se pudo evaluar
grandes arterias, como para descartar o confirmar la
presencia de embolia de pulmén. (136) En una serie de
cuatro necropsias en Nueva Orleans, se observé dano
alveolar difuso, con marcado infiltrado intersticial y
presencia de microtrombos a nivel capilar. Se observé
también importante infiltrado megacariocitico, lo que
puede justificar la ausencia de plaquetopenia, a pesar
de la probable CID. Existe la duda de si el virus puede
infectar los megacariocitos, algo que ya se observo con
el SARS-CoV-1. (137)

Tang y colaboradores reconocieron en una cohorte
retrospectiva de 450 pacientes con COVID-19 grave
a la edad, el tiempo de protrombina, el dimero D y el
recuento plaquetario como factores prondsticos para
mortalidad a corto plazo (28 dias). (138) A su vez, como
hipétesis terapéutica, promovieron la utilizacién de
heparina en forma rutinaria. Si bien en el global de pa-
cientes no hubo beneficio, en aquellos con marcadores
de CID presentes, como el dimero D elevado en més de
6 veces o la presencia de un puntaje de coagulopatia
inducida por sepsis mayor de 4, se observo beneficio
con la anticoagulaciéon. Hay que recalcar que la dosis
de heparina utilizada fue, mayormente, en rango de
profilaxis, y no fue un estudio aleatorizado. (138, 139)
Algunas sociedades internacionales han planteado la
indicacion de heparina de bajo peso molecular en dosis
profilacticas para aquellos pacientes hospitalizados
por COVID-19 sin riesgo elevado de sangrado. (140)
Existen dudas con respecto a la intensidad de la anti-
coagulacion, ya que algunos grupos plantean que las
dosis de profilaxis pueden no ser suficientes en estos
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pacientes. (141) No obstante, ain no hay recomenda-
ciones para ir mas alla en cuanto a anticoagulacién si
no hay un criterio definido para hacerlo.

Esté claro que la coagulopatia y sus indicadores de
laboratorio constituyen un marcador prondstico, pero
hasta el momento, no hay una linea de tratamiento ge-
neralizada. Si bien numerosos grupos en todo el mundo
estan planteando la necesidad de anticoagulacién, y
muchos la han aplicado con buenos y promisorios resul-
tados, atin no hay trabajos con la calidad metodolégica
necesaria para fundamentar una clara indicacion.

La posibilidad de que la combinacién y coadyuvan-
cia de drogas antiinflamatorias y anticoagulantes logre
cortar el circulo vicioso de inflamacion y activacion de la
coagulacion, ya descrito por Marongiu y col. (123), de-
bera ser evaluada en futuros estudios de intervencion.

EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES DERIVADOS
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL COVID-19

Diferentes drogas han sido evaluadas en el tratamiento
de COVID-19. Por el momento, los farmacos utilizados
no son novedosos, sino que se trata de drogas conocidas
aplicadas para otras patologias, de manera que, en
general, sus efectos cardiovasculares ya se conocen.
Las complicaciones cardiovasculares, propias del
COVID-19, exponen a los pacientes a una mayor vul-
nerabilidad frente a los tratamientos administrados y
generan incertidumbre en cuanto a los efectos adversos.
Como en todo paciente en estado critico, el tratamiento
cardiolégico crénico debe reevaluarse. Naturalmente
ante el compromiso hemodindmico, todos los medica-
mentos se ajustaran a la situacién en forma dinamica.

Antivirales

Son las drogas sobre las que se ha depositado mayor
expectativa en estos meses. La ribavirina es un antivi-
ral anélogo de la guanina, que se une al sitio activo de
la ARN polimerasa dependiente del ARN viral. Su uso
esta indicado en los pacientes con hepatitis C y podria
ser atil frente al COVID-19. (142) Los estudios in vitro
sugieren que es necesaria una alta concentracion de
esta droga para inhibir al virus; también que su efecto
podria potenciarse combinandola con lopinavir o rito-
navir. Una revisién sistematica de la evidencia dispo-
nible no demostré beneficio. (143) No se han reportado
efectos adversos cardiovasculares. Los principales
efectos adversos fueron hematoldégicos y hepaticos. Es
importante tener presente que la ribavirina interactia
con la warfarina (144), por lo que debe realizarse un
control muy estricto en los pacientes anticoagulados
con antagonistas de la vitamina K, para no exponerlos
a riesgo hemorragico.

Lopinavir ritonavir es una combinacién de anti-
rretrovirales inhibidores de la proteasa del virus de la
inmunodeficiencia humana, utilizada en enfermos VIH
positivos, y se encuentra también en fase de evaluacion
en pacientes con COVID-19. La intolerancia digestiva y
la alteracion del hepatograma han sido reportados como

efectos adversos frecuentes con una dosis estandar de
400/100 mg, dos veces por dia. Las alteraciones en el
ritmo cardiaco y la prolongacion del intervalo QT son
los efectos cardiovasculares méas descriptos, por lo que
resulta esencial considerar el riesgo basal del paciente
y la medicacion concomitante que esté recibiendo.

Mas alla de las alteraciones en el ECG, es importan-
te considerar que el lopinavir y el ritonavir interactiian
con los nuevos anticoagulantes apixaban y rivaroxa-
ban. (10) También estos antivirales impactan sobre
los efectos de los antiplaquetarios. Pueden aumentar
el efecto del ticagrelor y reducir el del clopidogrel,
por lo que el prasugrel podria constituir una opcion;
tampoco impactan sobre el efecto del cangrelor, que se
administra por via endovenosa. Es conocida también
su interaccion con las estatinas, aunque es factible el
uso de rosuvastatina o atorvastatina.

El remdesivir es un antiviral originalmente desa-
rrollado para combatir el virus Ebola. Por el momento
no existe evidencia suficiente para afirmar su efecto
beneficioso en pacientes con COVID-19. (145) Pese
a haberse testeado en pacientes en etapas avanzadas
de la enfermedad, no ha demostrado efectos adversos
cardiovasculares graves; el més reportado fue la hi-
potension.

Si bien el oseltamivir no ha demostrado eficacia
en los pacientes con COVID-19, muchos pacientes en
quienes se sospecha también influenza lo reciben y debe
tenerse presente que también prolonga el QT. (146)

Cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina

Una de las primeras alternativas propuestas para el
tratamiento de los pacientes ha sido el uso de cloroqui-
na o hidroxicloroquina, muchas veces en combinacién
con azitromicina. Sin embargo, estos farmacos no han
demostrado efectividad hasta el presente. (147, 148)
Al igual que otras drogas potencialmente tutiles para
el COVID-19, también estas prolongan el QT.

En el uso a corto plazo, la cloroquina y la hidroxiclo-
roquina prolongan el QTc, especialmente en ancianos
con cardiopatia previa (que son también los pacientes
de mayor riesgo por COVID-19). La coadministraciéon
con azitromicina, que también prolonga el QTc, incre-
menta el riesgo. Se han llevado a cabo varios ensayos
en los que se testeé en la cloroquina o la hidroxiclo-
roquina en pacientes con COVID-19, aunque, hasta
el momento, dichos estudios son de limitada calidad
cientifica (reducido nimero de pacientes, publicacio-
nes sin revisién por pares, modificacion del disefo del
estudio por la disminucién del periodo de seguimiento
o del nimero de pacientes a incluir). (149, 150) No esta
aun establecido cudl es la seguridad cardiovascular de
estas drogas; es posible que pacientes con formas mas
graves de COVID-19 tengan también dano directo
por accién del virus, miocarditis inmunitaria o dafno
coronario, con lo cual es probable que su uso entrane
mayor riesgo cardiaco que su administracién en fases
mas precoces de la enfermedad. Es imperativa una
evaluacion rigurosa del intervalo QT, antes de su ad-
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ministracion, y también posteriormente, para evaluar
los efectos de la droga. Asimismo, es necesario revisar
y reevaluar el resto de la medicaciéon que el paciente
esté recibiendo para disminuir riesgos.

En aquellos pacientes con diagnostico conocido de
QT largo congénito, o en aquellos con antecedentes de
taquicardia ventricular polimorfa inducida por drogas,
el uso de estos agentes es mucho més riesgoso y deben
sopesarse con mucho detenimiento riesgos y beneficios
para definir su indicacién. En caso de administrarse,
es fundamental un monitoreo estricto. En un ensayo
llevado a cabo en Brasil, Borla et al. evaluaron en 81
pacientes la seguridad de la cloroquina en dos esque-
mas diferentes, dosis alta: 600 mg dos veces diarias
durante 10 dias, vs. dosis baja; 450 mg/dia durante 4
dias, con el agregado de azitromicina en la mayoria de
estos pacientes. La incidencia de QTc mayor de 500
mseg fue del 11% en el grupo dosis baja y del 19% en el
grupo dosis alta. La mortalidad fue mayor en el grupo
dosis alta: 39% (16/41) versus 15% (6/40) con dosis
baja, aunque se traté de un grupo de mayor riesgo.
Los autores no diagnosticaron ninguna taquicardia
ventricular polimérfica consecuencia de la prolongacion
del QT. Se trata de un estudio con muchas limitaciones
metodolégicas, donde, probablemente, la informacién
mas trascendente desde el punto de vista cardiolégico
sea la incidencia de prolongacién del QT, especialmente
al utilizar un protocolo con dosis alta. Con resultados
similares, Mercuro et al. observaron que en 19% de
los pacientes que recibieron hidroxicloroquina, el QTc
se prolongé a mas de 500 mseg y en el 3% fue mayor
de 600 mseg. Cuando ademas de hidroxicloroquina los
pacientes recibieron azitromicina, la incidencia de QTc
mayor de 500 mseg fue del 21% y en un 13% fue mayor
de 600 mseg. (151)

Tisdale y colaboradores desarrollaron un score de
riesgo para prolongacion del intervalo QT a fin de
identificar los pacientes méas propensos a presentar este
efecto adverso. La edad avanzada, el género femenino,
los trastornos hidroelectroliticos, la isquemia miocardi-
ca o la disfuncién ventricular, ademas del tratamiento
con drogas que prolongan el QT, se asociaron con mayor
riesgo. (152)

Corticoides
En junio de 2020 y como parte del megaensayo Reco-
very, la Universidad de Oxford anunci6 el efecto bene-
ficioso de la dexametasona en pacientes con COVID-19
en fases avanzadas de la enfermedad, con un esquema
de tratamiento que consiste en la administracion diaria
de 6 mg a lo largo de 10 dias. Este estudio no ha sido
publicado, por lo que la informacién disponible atin es
escasa. La tolerancia y los efectos adversos cardiovas-
culares pueden ser particularmente diferentes en estos
pacientes con enfermedad grave.

La ventaja que tiene la dexametasona en relacién
con la hidrocortisona es su menor efecto mineralocor-

ticoide, con lo cual la retencién hidrosalina, la hiper-
tensién arterial y los trastornos hidroelectroliticos ten-
derian a ser menores. Sin embargo, este es un aspecto
que no puede ser soslayado, en especial en pacientes
vulnerables al desarrollo de insuficiencia cardiaca. En
estudios en individuos sanos, la administraciéon aguda
de dexametasona se asoci6é con hiperglucemia, pero
también hiperinsulinemia y aumento de peso. (153)

En relacién con el uso de corticoides en insuficiencia
cardiaca aguda, la evidencia es muy limitada. Miré y col.
compararon la evolucién de pacientes con insuficiencia
cardiaca, con y sin administracién de corticoides en la
sala de emergencias, y al ajustar por gravedad de la en-
fermedad y comorbilidades, no observaron diferencias
entre ambos grupos. (154)

CONCLUSION

La pandemia COVID 19 ha impuesto al género humano
un desafio impensado meses atras. Como consecuencia
de la accién de un enemigo invisible, ampliamente
diseminado y que ataca por mecanismos ain no to-
talmente desentranados, millones de personas han
sido afectadas y cientos de miles han muerto en poco
tiempo. Los sistemas de salud han sido desbordados,
y hemos asistido a marchas y contramarchas, a teo-
rias efimeras, y opiniones contradictorias. La vida
cotidiana y nuestros intercambios estan impregnados
por el virus, estemos sanos o enfermos. Es mucho lo
que todavia no se sabe, pero mucho también lo que
hemos aprendido. Denodadamente cientificos de todas
las ramas del conocimiento, desde las ciencias basicas
hasta las sociales han intentado acercarse a la verdad.
Dificil tarea cuando se trata de una enfermedad que
apenas tiene medio ano de vida, con sintomas y signos
cuya incidencia se muestra variable a medida que pasa
el tiempo, con métodos diagndsticos que distan de ser
estandar de oro, y tratamientos que son entronizados
y descartados en cuestion de semanas.

La afeccion cardiovascular en sus diferentes mani-
festaciones es central a la hora de comprender el modo
de accién del virus, y la forma de muerte de muchos de
los pacientes. La presente revisién presenta una eva-
luacién exhaustiva del saber disponible hasta ahora, y
es esperable que contribuya a la mas adecuada toma de
decisiones. En este contexto los autores, de cualquier
manera, entienden que, seguramente, algunas de sus
afirmaciones, basadas todas ellas en referencias con-
cretas, podran ser rebatidas, no porque impliquen una
opinién que merece discutirse, sino porque, veloz, la
realidad y nuevos hallazgos vendran a hacerlo. Como
siempre, nueva investigacion y el paso del tiempo con-
solidaran el conocimiento definitivo.
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