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Resumen

Introduccion. La infeccion por SARS-CoV-2 representa un
problema de salud publica a nivel mundial, incluso varios afios
posteriores a su aparicion, el desarrollo de patologias crénicas
muestra una serie de complicaciones a nivel sistémico, con principal
afectacion a nivel cardiovascular de forma crénica, esto ha llevado
a la investigacion de la fisiopatologia y las consecuencias pueden
presentarse ante la presencia de esta patologia. Obijetivo.
Determinar el impacto de las secuelas cronicas cardiovasculares
posterior a la infecciéon por SARS-CoV-2. Metodologia. Se realiz6
una basqueda sistematica, de manera critica en articulos de revistas
cientificas, analizando las publicaciones referentes a las
complicaciones a nivel cardiovascular causadas por el SARS-CoV-
2. Para la revision bibliografica se analizaron 126 citas, las mismas
que fueron sometidas a criterios de inclusion y exclusién, dando
como resultado final 54 articulos seleccionados para la presente
revision. Resultados. La infeccién por SARS-CoV-2 causan
afectaciones de manera cronica en el sistema cardiovascular
partiendo de la actividad del sistema inmunitario, activacién de
citoquinas, dafo endotelial y miocardico, causando modificaciones
estructurales y funcionales; las patologias que mas se mencionan en
los estudios analizados detallan: insuficiencia y arritmias cardiacas,
miocardiopatias, isquemia vascular, taquicardia paroxistica postural
e hipertension arterial. Conclusién. Las secuelas crénicas
cardiovasculares posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2,
genera un gran impacto en la poblacion debido a que aumentan las
tasas de morbimortalidad a corto y largo plazo; ademas, la
disminucion de la calidad de vida en pacientes aparentemente sanos
y en aquellos con comorbilidades preexistentes.

Abstract

Introduction. SARS-CoV-2 infection represents a public health
problem worldwide, even several years after its appearance, the
development of chronic pathologies shows a series of complications
at systemic level, with main affectation at cardiovascular level in a
chronic way, this has led to the investigation of the pathophysiology
and the consequences that may occur in the presence of this
pathology. Objective. To determine the impact of chronic
cardiovascular  sequelae following SARS-CoV-2 infection.
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Methodology. A systematic and critical search of scientific journal
articles was conducted, analyzing the publications on cardiovascular
complications caused by SARS-CoV-2. For the bibliographic
review, 126 citations were analyzed and subjected to inclusion and
exclusion criteria, resulting in fifty-four articles selected for the
present review. Results. SARS-CoV-2 infection chronically affects
the cardiovascular system through immune system activity,
cytokine activation, endothelial and myocardial damage, causing
structural and functional modifications; the pathologies most
frequently mentioned in the studies analyzed are heart failure and
arrhythmias, cardiomyopathies, vascular ischemia, postural
paroxysmal tachycardia, and high blood pressure. Conclusion.
Chronic cardiovascular sequelae following SARS-CoV-2 infection
have a significant impact on the population due to the increase in
short- and long-term morbidity and mortality rates, as well as a
decrease in the quality of life in apparently healthy patients and in
those with pre-existing comorbidities.

Introduccion

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2, un nuevo coronavirus que se identificé por
primera vez en Wuhan-China en el afio 2019, denominado también COVID-19 (Tobler
et al., 2022). En marzo del afio 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2021),
declaro pandemia, a consecuencia de la emergencia sanitaria que surgio6 (Lin et al., 2021).
El impacto principal que origino el virus fue a nivel pulmonar y sus multiples
complicaciones (Igbal et al., 2021), sin embargo, se identificaron afectaciones en otros
sistemas, causando disfuncion multiorganica significativa en el contexto agudo, incluido
el sindrome de dificultad respiratoria, lesién renal, lesion hepatica, lesion miocérdica y
shock sistémico, esto aument6 la mortalidad asociada por COVID-19 (Lin et al., 2021).

Segun la OMS (2021), las enfermedades cardiovasculares (ECV) causan
aproximadamente 17,9 millones de muertes cada afio, representa el 32% de todas las
muertes a nivel mundial, se presenta ademas una reduccion de la calidad de vida en las
personas que padecen alguna ECV crénica (American Heart Association, 2020). Los
pacientes con infeccidn grave por COVID-19 son més propensos a eventos adversos que
conducen a una lesién miocéardica directa, estos eventos agudos llegan a descompensar la
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enfermedad cardiaca subyacente y causar una ECV de manera cronica (Nascimento &
Sable, 2022).

Las ECV constituyen un grupo de trastornos del corazon y vasos sanguineos que incluyen:
cardiopatias coronarias, enfermedades cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca,
cardiopatias reumaticas, enfermedad arterial periférica, arritmias, entre otras (Rinaldi et
al., 2022). Cuatro de cada cinco defunciones por ECV se deben a cardiopatias coronarias
y accidentes cerebrovasculares, y una tercera parte de esas defunciones ocurren
prematuramente en personas menores de 70 afios (OMS, 2021).

En la presente revision, se busca consolidar los datos disponibles sobre las
complicaciones cardiovasculares a largo plazo de la infeccion por COVID-19. En la
actualidad, estan surgiendo datos que demuestran la disfuncién organica postinfecciosa,
mucho después de la fase aguda de la enfermedad (Igbal et al., 2021).

Objetivo. - Se realiza una revision sistematica para determinar el impacto de las secuelas
cronicas cardiovasculares posterior a la infeccion por SARS-CoV-2.

Metodologia

Se realizd una busqueda sistematica en la literatura cientifica con el proposito de
identificar articulos académicos con el tema: “COVID-19, complicaciones cronicas
cardiovasculares”. Esta busqueda se realizd con el uso de plataforma Google Scholar,
PubMed, Medline ScienceDirect, Lancet, NEJM, entre otras. Se empleo la busqueda
avanzada con el siguiente comando “COVID-19” y "Chronic cardiovascular
complications”. La busqueda se basé en articulos académicos relacionados al COVID-19
desde el afio 2019 escritos en inglés y espafiol, se incluyo todos los articulos de libre
acceso, y se excluyo las cartas a autores, seccién de libros, infeccion en nifios, vacunas
de COVID-19 y terapia farmacoldgica. Una vez que se eliminaron los duplicados, la
busqueda identificd 126 citas, después de analizar el contenido, se aplicaron los criterios
de inclusion y exclusion. Esto resulto en la identificacion de 30 articulos relevantes para
la presente revision. Ademas, en base a la metodologia PICO por sus siglas en inglés
(Patient, Intervention, Comparation, Outcome), se plantea la siguiente interrogante:
¢Cudles son las complicaciones cronicas cardiovasculares en pacientes que han sufrido
COVID-19?; donde “P” corresponde a la poblacion, haciendo mencion a pacientes que
han sufrido COVID-19; “I” alude a la intervencion, que en este caso no es especifica,
debido a que corresponde a un articulo de revision; “C” que representa a la comparacion
entre los articulos analizados y finalmente “O” que concierne a los resultados obtenidos
en la investigacion, mismos que parten de identificar y analizar las complicaciones
cardiovasculares cronicas en la poblacion de estudio.
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Figura 1

Resultados de la busqueda y procedimiento de seleccion de referencias

Identificacion de articulos en las bases de datos con el uso de Google Scholar:
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Nota: Proceso de seleccion de estudios en una revision sistematica, consta de una serie de bloques que
muestran el nimero de estudios identificados, el nimero de estudios incluidos y excluidos, citas de libre
acceso y el nimero de estudios finalmente incluidos.

Resultados

Los datos que han surgido de evaluaciones y resultados a largo plazo demuestran una
carga significativa de enfermedad cardiovascular después de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2, se ha demostrado la presencia de trastornos cerebrovasculares, arritmias,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y trastornos tromboticos entre 30 diasy 12
meses posterior a la infeccion aguda por COVID-19 (Tobler et al., 2022).
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Mecanismos probables de lesion del sistema cardiovascular debido al SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 asociada a neumonia, afecta a nivel cardiovascular al
causar una mayor demanda metabolica causada por una infeccién y un menor suministro
cardiaco. La neumonia grave puede causar obstruccion de las vias respiratorias, afecta el
intercambio de gases con hipoxemia, reduce notablemente la reserva de energia por
anabolismo celular y promueve el metabolismo anaerobio, seguido de acidosis
intracelular y liberacion de radicales libres que dafian la capa de fosfolipidos de la
membrana celular de las células cardiacas (Keihanian & Bigdelu, 2020).

La entrada de calcio inducida por la hipoxia provoca dafio y desarrolla apoptosis de los
cardiomiocitos. Ademas, se encontraron altos niveles de IL-1p, IFN-y IP-10 y MCP-1 en
la infeccion por COVID-19, lo que aumenta las respuestas de las células Thl(Fernandez
& Zavala, 2023). La desproporcion de las respuestas de células auxiliares tipo 1 y 2 puede
estimular la tormenta de citocinas que conduce a una lesién miocardica. Otro mecanismo
de lesion celular es la muerte celular programada causada por ferroptosis, cuando los
fosfolipidos con colas de acilo graso poliinsaturado se oxidan de forma dependiente del
hierro. La ferroptosis de las células de marcapasos del nédulo sinusal, inducidas por la
infeccion por SARS-CoV-2 podria contribuir a la patogenia de los pacientes con COVID-
19 y explicar algunas de las arritmias cardiacas observadas en los pacientes (Han et al.,
2022).

Las células proinflamatorias liberan citoquinas como la proteina quimioatrayente de
monocitos-1 (MCP-1), una citoquina importante que se observd que aumenta
significativamente después del inicio de COVID-19. MCP-1 es un importante regulador
de la migracion de monocitos y macréfagos al sitio de infeccién por SARS-CoV-2
(Fernandez & Silva, 2022). La acumulacion de las células inflamatorias en las inclusiones
virales en el miocardio puede alterar la funcién cardiaca mecanica o eléctricamente
(Nascimento & Sable, 2022).

La interleucina-1p (IL-1P), otro regulador clave de la respuesta inflamatoria, puede
estimular la liberacion de I1L-21, IL-17 e IL-22 que median la proliferacion y
diferenciacion celular, contribuyen al engrosamiento del miocardio con el desarrollo de
miocardiopatia. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) secretado por macrofagos,
neutréfilos, mastocitos y cardiomiocitos también puede promover la proliferacion celular
y el engrosamiento del miocardio (Farshidfar et al., 2021).

Otro mecanismo de lesion miocérdica por SARS-CoV-2 podria atribuirse a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). EI SARS-CoV-2 se une al zinc peptidasa ACE2,
esta se expresa ampliamente en diferentes partes del cuerpo, como los pulmones y el
sistema cardiovascular, y las vias de sefializacion relacionadas con ACE2, también
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pueden tener un papel en la lesion cardiaca (Sahni et al., 2021). Por lo tanto, los sintomas
cardiovasculares en pacientes positivos para COVID-19 pueden ser mas frecuentes,
probablemente debido a la inflamacion sistémica y la respuesta del sistema inmunitario.
La lesion miocardica durante la hospitalizacion por COVID-19, se asocié con una mayor
mortalidad y puede predecir alta probabilidad de tener secuelas postagudas de COVID-
19 (Keihanian & Bigdelu, 2020).

Miocarditis

El SARS-CoV-2 podria afectar la formacion de granulos de estrés dentro de los
cardiomiocitos, lo que lleva a la replicacion viral y al dafio celular por Hipersensibilidad
tipo Il (Taher et al., 2022). La afectacion cardiaca se da a traves de una respuesta
inflamatoria cronica evocada por reservorios virales persistentes en el corazon, posterior
a una infeccion aguda, exacerbada por la liberacién de adipoquinas, como proteina
quimioatrayente de monocitos-1 y quimiocinas, expresadas por células T normales y
presumiblemente secretadas que agravan la disfuncion endotelial a través del
desacoplamiento del oOxido nitrico sintetasa endotelial y la produccion de especies
reactivas de oxigeno. Una consecuencia no deseada de tales procesos seria un dafio tisular
insidioso, seguido de fibrosis miocardica crénica que provocaria una distensibilidad
ventricular alterada, baja perfusion miocardica, mayor rigidez miocéardica, contractilidad
reducida y posibles arritmias (Raman et al., 2022).

Alteraciones endoteliales

La proteccion del sistema cardiovascular estd mediada por las células endoteliales (CE),
que liberan las proteinas que influyen en la coagulacion de la sangre y el sistema
inmunitario. El dafio a las CE afecta los tejidos cardiovasculares, lo que eventualmente
causa ataques cardiacos espontaneos en COVID-19 (Keihanian & Bigdelu, 2020).
Ademas, la lesién de las CE conduce a la inflamacion de los vasos sanguineos, lo que
provoca la ruptura de la placa de ateroma y un infarto de miocardio, la subsiguiente
tormenta de citoquinas a la insuficiencia cardiaca inducida por la inflamacion (Lasica et
al., 2022). Los principales factores que contribuyen al dafio endotelial incluyen el
desequilibrio entre los antioxidantes y la produccion de especies reactivas del oxigeno y
nitrogeno reactivo (ROS y RNS), la remodelacion del ventriculo izquierdo, la fibrosis
mediante la liberacion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) por
monocitos diferenciados (Ahmad et al., 2022).

Los mecanismos vasculares y endoteliales pueden incluir: endoteliopatia, deterioro de la
integridad capilar con alteracién del flujo sanguineo; vasculitis; coagulopatias o
trombosis.La persistencia de particulas virales puede contribuir al mecanismo, ya sea en
el tejido miocardico o en reservorios ocultos en otros 6rganos, los tres componentes de la
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triada de Virchow (hipercoagulabilidad, estasis y lesion vascular) estan involucrados en
el aumento de la trombosis en pacientes con COVID-19 (Gyéngy®si et al., 2022).

Hipertension arterial

Se ha descrito que la enfermedad por COVID-19 esta relacionado con el surgimiento de
la hipertension arterial (HTA), puede explicarse por la interferencia que tiene el SARS-
CoV-2 sobre el sistema renina angiotensina (SRA), siendo la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) el principal mecanismo de contra regulacion para el eje principal
del SRA, y fundamental para el control de la presion arterial y el equilibrio electrolitico.
El SARS-CoV-2 se une a ACE2 y mejora su degradacion, lo que disminuye la accion
contraria de ACE2 en el RAS, con un aumento de la reabsorcién de sodio y agua, lo que
lleva a un aumento de la presion arterial y la excrecion de potasio (Maestre et al., 2021).

Sindrome de taquicardia ortostatica postural post-covid

Es un trastorno de la circulacion sanguinea que afecta al sistema nervioso autbnomo. Su
caracteristica principal es la intolerancia ortostatica y se caracteriza por un incremento
sostenido de la frecuencia cardiaca de 30 latidos/min 0 méas en ausencia de hipotension
ortostatica. Los estudios sugieren que la prevalencia de hipotension ortostatica por
COVID-19 prolongado puede oscilar entre el 10 % y el 41 %. Ademas, se ha descubierto
que la taquicardia es un sintoma comun asociado al COVID-19, entre el 25 y el 50 % de
los pacientes afectados (Chadda et al., 2022).

Manejo

Los cambios en el estilo de vida y la farmacoterapia cardiovascular juegan un papel
verdaderamente importante en el manejo de las ECV en todo su espectro. La terapia con
medicamentos ha demostrado ser una herramienta para prolongar y mejorar la calidad de
vida, como resultado de su papel en la mejora de los sintomas debilitantes.

La reduccion de la presion arterial mediante la asociacion de uno o mas farmacos es
fundamental para la prevencion y el tratamiento de las ECV. A nivel mundial, el 62 % de
las enfermedades cerebrovasculares y el 49 % de las cardiopatias isquémicas se
atribuyeron a un control subdptimo de la presion arterial. Asimismo, el desarrollo de
farmacos para el control de los niveles de lipidos séricos ha tenido un impacto importante
en la prevencion y tratamiento de estas enfermedades. Las estatinas pueden reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares en un 20% y los beneficios de la terapia aumentan con
su duracién. Ademas, los farmacos antiplaquetarios, como el acido acetilsalicilico en
dosis bajas, desempefian un papel importante en la prevencion de la cardiopatia isquémica
y los accidentes cerebrovasculares. Como el mecanismo de accién de las principales
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opciones farmacoterapéuticas para la prevencion de las ECV incluyen los
antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagregantes plaquetarios (Arévalos et al., 2021).

Discusion

Las infecciones virales causadas por SARS, MERS e influenza, asi como neumonias
concomitantes, son responsables de complicaciones no solo a nivel pulmonar, sino
multisistémico en especial del sistema cardiovascular; tal es el caso del virus de la
influenza, causante de miocarditis, infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca
(Nguyen et al., 2016).

El SARS-CoV-2 protagonista de la reciente pandemia, al igual que los anteriores
patdgenos, es autor de patologia multisistémicas, con especial predileccion pulmonar y
cardiovascular (Umesh et al., 2022). Un estudio demuestra la presencia de miocarditis en
pacientes positivos para COVID-19 en ausencia de sintomas respiratorios (Fan &
Cheung, 2022), datos sugerentes de la importancia del seguimiento cardiovascular en
estos pacientes.

La infeccién por SARS-CoV-2, a razon de su fisiopatogenia, provoca complicaciones
cardiovasculares a corto y largo plazo. Segun un metaanalisis, alrededor del 8% de los
pacientes con infeccion por COVID-19 presentan lesion cardiaca aguda (Lin et al., 2020),
resultados que concuerdan con una investigacion realizada en 112 pacientes con sospecha
de miocarditis aguda e infeccion concomitante con COVID-19, en los que se estima la
presencia de miocarditis aguda entre 2,4 y 4,1 por cada 1000 pacientes (Ammirati et al.,
2022). Una investigacion que compara 83 pacientes con Sindrome Coronario Agudo por
COVID-19 con 166 con el mismo diagndstico sin la presencia del virus, identificada
insuficiencia cardiaca aguda en el 21,7%, mayores tasas de complicaciones graves 33,7%
y mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias del 6,7% a favor del primer grupo de pacientes
(Milovancev et al., 2022).

En efecto, el COVID-19 tiene un impacto en el sistema cardiovascular que puede ser
intermedio, duradero o persistente, mismos que parte de una lesion miocardica aguda,
originando modificaciones estructurales, entre las que cabe citar: hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo, ventriculo derecho severamente hipocinético y dilatado, dafio en
las células de marcapasos, con consiguiente aparicion de arritmias cardiacas,
cardiomiopatia e insuficiencia cardiaca. La lesion miocardica durante la hospitalizacion
por COVID-19, se asocio con una mayor mortalidad y puede predecir alta probabilidad
de tener secuelas post-agudas de COVID-19 (Weber et al., 2022).

Tras estos y varios hallazgos, surge la interrogante de las secuelas cardiovasculares
cronicas causadas por este agente patdgeno. Entre los pacientes que sobrevivieron a su
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hospitalizacion indice, la mortalidad incrementé a lo largo de 12 meses (Weber et al.,
2022). Estos aspectos han sido revisados extensamente por otros, en los registros médicos
de EE. UU. que incluyeron més de 73,000 sobrevivientes de COVID-19, se report6 con
un IC 95% hipertension arterial, arritmias cardiacas, signos y sintomas circulatorios,
ateroesclerosis coronaria e insuficiencia cardiaca (Umesh et al., 2022).

Si bien se dispone de un amplio conocimiento sobre las complicaciones agudas de
COVID-19, ya sean atribuidas a varios mecanismos, tales como: isquemia relativa,
inflamacion sistémica y dafio mediado por patdgenos, con niveles elevados de
biomarcadores, como troponina I, BNP y Dimero D (Wang et al., 2020); tras la
persistencia de sintomas cardiovasculares, aparicion de nuevas patologias y mayores
indices de mortalidad posterior a la infeccidn, situacion que fue identificada en un estudio,
con tasas de mortalidad entre 1,3 a 12% al afio de adquirir la enfermedad, en varios de los
casos por muerte cardiaca subita (Tobler et al., 2022), en este mismo sentido, un estudio
prospectivo demostré que la presencia de valores elevados de troponina de alta
sensibilidad en pacientes con COVID-19 se asocid con sintomas persistentes a los 12
meses de la primoinfeccién, mayores tasas de reingreso hospitalario y mortalidad (Weber
etal., 2022).

La lesién miocérdica y los indicadores de esta, en especial los niveles elevados de
troponina cardiaca | de alta sensibilidad, se consideran predictores de mortalidad y
secuelas cardiovasculares a largo plazo. En un estudio observacional prospectivo que
incluy6 a 701 pacientes supervivientes de COVID-19, donde se realiz6 una evaluacion de
troponina | cardiaca de alta sensibilidad, con seguimiento a los 270 dias del alta
hospitalaria, se evidencid lesion miocérdica en el 10.7%, mortalidad por eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares del 25,5% (Rinaldi et al., 2022).

El estado inflamatorio inducido por SARS-CoV-2 provoca alteraciones endoteliales, con
mayor dafio en vasos de menor calibre. Segun Ishihara et al. (2022), en su estudio con el
objetivo de comparar la mortalidad en pacientes con enfermedad arterial en extremidades
inferiores y coexistencia de COVID-19 y en ausencia de este virus, encontré un 20% de
mortalidad a los 30 dias del diagnostico inicial, datos sugestivos que los pacientes que
desarrollaron COVID-19 tenian un riesgo de mortalidad significativamente mayor que
los tratados antes de la pandemia.

El SARS-CoV-2 presenta mayor nimero de complicaciones en personas mayores a 60
afios, afecta de manera severa en relacion directamente proporcional a la edad, tal es el
caso de lesion cardiaca con miocarditis fulminante; un estudio realizado en 10 paises en
cuatro ubicaciones geograficas, los pacientes que presentaron complicaciones cardiacas
asociadas al SARS-CoV-2 eran, en promedio, 10 afios mayores que los que no. Los
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pacientes con lesion miocardica tenian de mayor edad y con mas comorbilidades
cardiovasculares (Tobler et al., 2022).

Estudios epidemioldgicos, sugieren que el SARS-CoV-2 tiene predileccion por el sexo
masculino, asi como también la presencia de secuelas cronicas cardiovasculares;
respaldando lo antes mencionado, un estudio realizado en hamsteres sirios machos y
hembras que fueron infectados por este agente patdgeno, detecto titulos virales altos en
lavados nasales en hAmsteres machos, en contraste con las hembras que mostraron titulos
virales mucho més bajos y sintomas moderados (Yuan et al., 2021); otro estudio también
realizado en hamsteres sirios machos demostro ferroptosis en las células del marcapasos
primario, causante de arritmias cardiacas en pacientes infectados por COVID-19 (Han et
al., 2022).

Conclusiones

e La infeccién por SARS-CoV-2, es causante de manifestaciones pulmonares y
multisistémicas en especial a nivel cardiovascular, mismas que parten desde un
estado inflamatorio con selectividad por las vias de sefializacion de ACE,
activacion del sistema inmunitario y liberacion de sustancias quimiotacticas, con
potente dafio miocardico, endotelial y consecuentes modificaciones estructurales
y funcionales que pueden persistir en el tiempo incluso superada la
primoinfeccién y causar dafios irreversibles como arritmias e insuficiencia
cardiaca, sindrome de taquicardia postural, hipertension arterial, isquemia
vascular y miocardiopatias; alteraciones que al ser causantes por un patdgeno
resiente, resultan un enigma desde su origen hasta su manejo y tratamiento,
constituyendo un importante problema de salud por un incremento ponderal en
los indices de morbi-mortalidad de la poblacién. La presencia de comorbilidades
preexistentes, edad, sexo, asi como el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2,
se relaciona con la gravedad de patologia, asi como la lesion miocéardica y la
progresion a secuelas cronicas post infeccion.
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