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The post-Covid-19 pandemic period has raised several questions regarding the new conditions
associated with SARS-CoV-2 infection, one of which is the so-called long Covid. Among its
characteristics, cardiac involvement stands out as a central element of this new pathology.
From a pathophysiological perspective, there are different mechanisms through which this
condition could be triggered, either directly due to the subacute inflammation of the initial
hyperinflammatory disease, or indirectly, associated with the activation of autoimmune
mechanisms. Clinical manifestations encompass a spectrum of symptoms and signs associated
with major cardiological syndromes, such as palpitations, dyspnea, dizziness, or angina.
Each of these symptoms reflects the involvement of different cardiac structures, grouped
into manifestations of the conduction system, heart failure, cardiomyopathy, pericarditis, and
acute or chronic coronary heart disease, respectively. To date, the existing literature on the
diagnosis, treatment, and prognosis of these different conditions is limited, based on the
identification of predictors derived mainly from retrospective observational studies. Similarly,
recommendations are grounded in the extrapolation of previous knowledge in the field. We
pose the question of whether prolonged Covid will be considered a new clinical entity or if, like
other infections, it will act as a trigger for already-known pathologies.
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afecciones ligadas al aparato cardiovascular, cuyo
espectro de manifestaciones puede ser diverso,

illones de casos de Covid-19 se han repor-
Mtado a nivel mundial y miles de estos, pos-
teriormente al periodo agudo de la enfermedad,
desarrollardn el sindrome de Covid prolongado
(LCS). Dentro de sus componentes se cuentan

incluyendo disnea, dolor tordcico, palpitaciones,
sincope y manifestaciones disautonémicas como
el sindrome de taquicardia postural ortostdtica
(POTS)™. No existe una gran cantidad de estudios
que abarquen el diagndstico, manejo y pronéstico
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Figura 1. Manifestaciones clinicas y grandes sindromes cardiologicos asociados a Covid prolongado
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de pacientes con complicaciones cardiovasculares
desarrolladas en el contexto del LCS. Al dia de
hoy, se han desarrollado consensos de expertos que
podrian ayudar a los pacientes con enfermedades
cardioldgicas asociadas a este sindrome®.

De manera general, se ha reportado que la inciden-
cia de eventos cardiovasculares mayores (miocar-
ditis, cardiopatia coronaria, fibrilacién auricular,
pericarditis, entre otros) en pacientes que cursan
con LCS es tres veces mds alta que la de pacientes
sin antecedentes o evidencia de la infeccién®.

En este trabajo se pretende realizar una revisién

de los sintomas cldsicos cardiolégicos de presenta-
cién de los grandes sindromes clinicos, su fisiopa-
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tologfa, presentacién clinica, prondstico y algunos
conceptos respecto a su posible terapia. Todos ellos
enmarcados en el contexto del LCS, teniendo en
consideracién las limitaciones de la literatura dis-

ponible hasta el dia de hoy.

DISNEA E INSUFICIENCIA CARDIACA

La disnea es prevalente dentro del LCS. Siendo el
Covid-19 una enfermedad con afectacién predo-
minante al sistema respiratorio, los mecanismos
que la explican son multiples. Se han descrito al-
teraciones en la capacidad de difusién, capacidad
pulmonar total, volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1) y capacidad vital forzada

en pacientes convalecientes de Covid-19%. Durante
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la fase aguda, la invasién directa, la inflamacién
perivascular y el dafno secundario a la respues-
ta inmune generan una disfuncién de la barrera
endotelial, con migracién de monocitos y neutré-
filos, similar a lo que ocurre en otras patologias
que producen un sindrome de distrés respiratorio
agudo®. La elevacién de interleucina-6 (IL-6) que
se observa en Covid-19 también se ha asociado a
fibrosis pulmonar en otras condiciones®. Un ter-
cer mecanismo se asocia a la vasculopatia y estado
de hipercoagulabilidad que genera micro y macro-
trombosis pulmonar, descrita hasta en un 20-30%
de los pacientes con Covid-1979.

Otra razén potencial podria corresponder al por-
centaje de expresién de la enzima convertidora de
angiotensiona II (ACE2), que en el corazén es ma-
yor a un 7.5%. Una vez que el SARS-CoV-2 se une
a este receptor, los niveles de Angll aumentan y los
de angionensina 1-7 disminuyen, llevando a una
mayor activacién del receptor de angiotensina tipo
1 (AT1R), potenciando en mayor grado la induc-
ci6n de los fibroblastos cardiacos a miofibroblastos
y su resistencia a la apoptosis®.

La disnea es el sintoma cardinal de la IC y su apa-
ricién postinfeccién se ha reportado en diferentes
estudios. Golchin ez a/ describié que posterior a un
afo de seguimiento de pacientes con Covid-19, un
6,4% tuvo eventos cardiovasculares mayores, entre
los cuales un 0,6% consistié en IC", En estudios
recientes tales como HOPE-2, se ha descrito una
prevalencia de 7,7% de IC en cohortes de segui-
miento posteriores al episodio agudo de SARS-
CoV-2", En la revisién sistemdtica realizada por
Zuin y cols sobre poco mds de 20 millones de pa-
cientes, la incidencia acumulada de IC post Co-
vid-19 oscil6 entre un 0,4 y 2%"?, siendo el ries-
go 90% mayor respecto a pacientes sin Covid-19
a los nueve meses de seguimiento. Es importante
sefalar que las hospitalizaciones por IC disminu-

yeron durante la pandemia, lo cual fue asociado
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a retrasos en la atencién de urgencia y riesgo au-
mentado de complicaciones. Entre los pacientes
con Covid-19, la prevalencia de IC se reporté entre
un 3,3 a un 21%"9. De manera excepcional se ha
reportado casos de shock cardiogénico en LCS".

Otros autores plantean que la IC aguda pudiese
ser parte de una consecuencia de Covid-19 con un
gran impacto en la mortalidad, con 46,8 vs 19,7%

3 En este sentido, se

respecto a pacientes sin IC!
describe que aproximadamente un tercio de los
pacientes hospitalizados por Covid-19 y antece-
dentes de IC previa cursan con descompensacién
aguda de IC™). No obstante, estos estudios no han
establecido una relacién causal. Los péptidos na-
triuréticos elevados sugieren presencia de IC aguda

y se relacionan con peor prondstico’®.

Posiblemente el fenémeno tras el desarrollo de IC
posterior a la recuperacién del episodio agudo de
Covid-19 tenga relacién con la cardiomiopatia
inflamatoria ya descrita, causando una miocar-
ditis subaguda de larga duracién®. Estos signos

de dafio cardiaco en estudios de imdgenes se han
observado incluso en pacientes con Covid-19 mo-

derado.

Respecto al tratamiento con inhibidores de la
ACE2 o bloqueadores del receptor de angiotensi-
na, la evidencia es variada, proviniendo de algunos
estudios observacionales o retrospectivos, condi-
cionando que su uso es al menos neutral”” e inclu-

so en series retrospectivas, protector'®.

ANGINA Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

Otro de los sintomas cardiovasculares en LCS es
la angina, debido a la afectacién coronaria miocar-
dica secundaria a esta infeccién. Se ha visto que
las troponinas, un marcador de isquemia y dafo
miocdrdico, se elevan en un porcentaje importan-
te de estos pacientes tanto en la fase aguda como
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postaguda, siendo también un marcador pronds-
tico™. SARS-CoV-2 es capaz de infectar el teji-
do cardiaco con el potencial de causar toxicidad
viral directa y se ha visto que esto podria ocurrir
en la mayoria de los pacientes con Covid-1922).
Esto sucede en parte debido a la elevada expresiéon
que tiene en células miocdrdicas y pericitos el re-
ceptor que el virus utiliza para invadir la célula, la

ACE2@®2,

Al igual que en el pulmén, las microtrombosis,
microangiopatia y el dano endotelial estin descri-
tos en el corazon®. Se ha reportado disfuncién
sistdlica del ventriculo izquierdo y alteraciones de
la motilidad, tanto segmentarias como difusas,
pudiendo estar en contexto de cardiomiopatia in-
ducida por estrés o infarto agudo al miocdrdico,
ya sea tipo 1, debido a accidente de placa en un
ambiente hiperinflamatorio o tipo 2, secundario

(24

al aumento de demanda e hipoxemia®¥, siendo el

Odds Ratio (OR) para sindrome coronario agudo

de 1,6 en estos pacientes®.

Cerca de un 20% de pacientes que desarrollan
LCS pueden presentar dolor tordcico®®. Es impor-
tante considerar que muchos de los pacientes tie-
nen alta carga de comorbilidades que son factores
de riesgo cardiovascular bien establecidos o pade-
cen de algtin antecedente cardiovascular®. Desde
un punto de vista etiolégico, podria existir ruptura
de placa en una enfermedad caracterizada por la
hiperinflamacién en la gran mayoria de los casos,
asi como también disfuncién endotelial y patolo-
gfa microvascular asociada en el caso de pacientes
sin lesiones obstructivas de arterias coronarias, lo

que se engloba en el concepto de MINOCA®.

Desde el punto de vista terapéutico, aparentemen-
te estos pacientes se beneficiarian de las terapias
estdndar en sindrome coronario, sin incluir algiin
otro fdrmaco especifico modificador de la enfer-

medad®.
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MIOCARDIOPATIA Y PERICARDITIS

Las inclusiones virales generan la atraccién de
macréfagos, neutréfilos y linfocitos, ademds de la
liberacién de multiples mediadores inflamatorios,
llevando a edema, necrosis y fibrosis miocdrdi-
ca®?. Algunas de estas citoquinas proinflamato-
rias, como la interleukina-1f3, promueven la pro-
liferacién y diferenciacién celular, lo que podria
explicar el desarrollo de miocardiopatia®. Este
efecto se ha atribuido en parte a una respuesta pa-
tolégica a la injuria producida durante el periodo
agudo de Covid-19, en el que producto de la sobre-
expresion del factor de crecimiento transformante
Bl (TGF-B1), ademds de factores facilitadores ta-
les como la endotelina 1 y angiotensina IT (Angll),
ocurre un cambio fenotipico en los fibroblastos
cardiacos, generando miofibroblastos anormal-
mente resistentes a la apoptosis, lo que conlleva a
la acumulacién de coldgeno y remodelado adverso
miocdrdico®”.

Otro posible mecanismo de dafio miocdrdico seria
la disfuncién endotelial por un desacoplamiento
de la 6xido nitrico sintasa y la produccién de radi-
cales libres de oxigeno, secundaria a inflamacién
crénica por persistencia viral®?. También se ha vis-
to la presencia de autoanticuerpos en pacientes con
Covid-19 severo®, por lo que existe posibilidad
de que mecanismos autoinmunes contribuyan en
parte de los sintomas del LCS. Por ejemplo, se ha
descrito la presencia de anticuerpos contra recep-
tores muscarinicos y adrenérgicos en el sindrome
de fatiga crénica, una patologfa similar en muchos

aspectos al LCS®?.

a. Miocardiopatia

Desde el punto de vista clinico, Puntmann ez a/
observd que el 78% de la cohorte en seguimien-
to desarrollé algiin grado de compromiso cardiaco
post-Covid-19, de los cuales un 60% mostré signos
de miocarditis a través de estudio con resonancia
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cardiaca®. En un estudio que incluyé atletas de
alto rendimiento, 15% mostré hallazgos en la reso-
nancia cardiaca sugerentes de miocarditis y hasta
un 30.8%, injuria miocdrdica®”. Otros estudios
han reportado elevacién de troponinas en rango

de injuria miocdrdica a los dos meses post Co-
vid-1917.

Se ha documentado una variada afectacién mio-
cirdica en pacientes LCS. Se estima que un 7%
de las muertes relacionadas con la enfermedad es-
tdn asociadas a la presencia de miocarditis y puede
manifestarse de diversas formas el dano cardiaco.
Entre estas manifestaciones, se incluye la miocar-
ditis crénica, que se ha reportado con una preva-
lencia que oscila entre el 0,4% y el 28,9% de los
pacientes afectados por LCS. Otros tipos de dafo
cardiaco incluyen el edema miocdrdico, que se
presenta en el 15,4% de los casos, y la presencia de
fibrosis o cicatriz miocdrdica, que posee el 4% de
los pacientes afectados por esta complicacién car-
dfaca post-Covid-1999. Estos hallazgos acentdan
la diversidad de las manifestaciones cardiacas aso-
ciadas a la infeccién por SARS-CoV-2 y su im-
portancia en el espectro clinico de la enfermedad.
A pesar de lo anterior, la miocarditis como tal es
un fenémeno poco frecuente, al evaluar piezas de
anatomia patoldgica®”.

b. Pericarditis

El compromiso pericdrdico en la fase aguda de la
infeccién por Covid-19 provoca dolor tordcico; sin
embargo, en LCS se caracteriza principalmente
por efusién pericdrdica. Se reporta una prevalen-
cia de pericarditis de entre el 1-2%. A pesar de que
esta es una tasa baja, se describié una tasa de mor-
talidad a seis meses cercana al 15,5%. De la misma
manera, se produjeron eventos cardiovasculares de
forma frecuente, como muerte stibita, insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular o sindrome corona-
rio agudo, en comparacién con pacientes sin la in-
feccién. A su vez, la complicacién pericdrdica fue
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asociada a mayor tasa de eventos cardiovasculares,
en relacién a los pacientes que desarrollaron mio-
carditis®. La pericarditis crénica es un fenémeno
también descrito con una incidencia estimada en-
tre el 1,9% y el 27%.

El manejo se basa en soporte clinico asociado
al grado de afectacién cardiaca, desde sintomas
como la disnea hasta el soporte mecdnico del shock
cardiogénico. El uso de terapia inmunosupresora
tiene efectos variables, por lo que no existe una
recomendacién general en su uso, salvo los corti-
coides®.

PATOLOGiA DEL SISTEMA
EXCITO-CONDUCTOR

Se ha estimado una prevalencia de manifestaciones
clinicas arritmicas de entre 10-20% de los pacien-
tes post-Covid-19. Aproximadamente dos tercios
manifiestan taquicardia y palpitaciones, mientras
que un tercio experimenta bradicardia. También
se ha documentado un aumento de la frecuencia
cardiaca al estar de pie, alrededor de 30 Ipm, asu-

mido como POTS por diversos autores®® 3%

Las palpitaciones descritas por los pacientes con
LCS podrian tener su origen en los fenémenos pre-
viamente mencionados. A la base se encontrarfan
elementos como fibrosis miocdrdica que pueden
provocar alteraciones en las uniones intercelula-
res y generar un sustrato celular para mecanismos
de reentrada®”. Ademds de las arritmias de novo,
tras la infeccién por SARS-CoV-2, puede haber
un aumento de la demanda metabélica, como se
ha observado en pacientes convalecientes de otras
infecciones virales“?. Por otro lado, las alteracio-
nes en el tono parasimpdtico y la hiperadrenergia
secundaria a citoquinas proinflamatorias, como
interleucina-1 (IL-1), IL-6 y factor de necrosis tu-
moral alfa, pueden generar modificaciones en la
expresién de canales i6nicos, promoviendo la ge-
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neracién de alteraciones electrofisiolégicas y dis-

funcién autonémica“4?,

a. Taquicardia sinusal inapropiada

Se define como una frecuencia cardiaca en reposo
mayor a 100 Ipm (o un promedio superior a 90 lpm
en 24 horas) y presenta una prevalencia del 20%
en pacientes con sintomas LCS. Esta condicién se
encuentra asociada a palpitaciones y estrés psicold-
gico, siendo mds frecuente en mujeres jévenes. Los
sintomas se manifiestan a través de una disnea de
ejercicio inadecuada y fatiga. Aunque podria exis-
tir algiin grado de respuesta a betabloqueadores,
se ha observado que las tasas de éxito no son muy

elevadas en el tratamiento de esta condicién“>*.

b. Fibrilacién auricular (FA)

Emerge como la arritmia mds comitn en diversos
entornos clinicos, con factores de riesgo destacados
como la edad y comorbilidades asociadas. Se ha ob-
servado una mayor prevalencia de FA en pacientes

con sintomas LCS, siendo 1,7 veces mas frecuente®?.

Se postula que la persistencia de la inflamacién
actiia como un desencadenante, especialmente en
pacientes con un sustrato arritmico preexistente,
facilitando el desarrollo de la enfermedad. A pe-
sar de estas caracteristicas particulares en pacien-
tes post-Covid-19, el manejo de la FA no difiere
significativamente de la FA comdn, destacando
la importancia de la identificacién temprana y un

abordaje clinico integral en ambos contextos“®.

c. Arritmias ventriculares

Presentan desafios en la obtencién de datos debi-
do a limitaciones en la deteccién de este tipo de
arritmias. La informacién disponible se deriva
principalmente de pacientes con dispositivos im-
plantados, como marcapasos o logp implantables,
asi como de atletas o individuos que practican de-
portes recreacionales?.
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En pacientes con dispositivos se ha observado un
aumento significativo en la frecuencia de arritmias
ventriculares a largo plazo después de la infeccién
por Covid-19, con un incremento del 27% a los
tres meses. Se destaca un aumento del 18% en la
incidencia de complejos ventriculares prematuros,
con una media de 1.300 complejos prematuros por
dia. Ademds, se ha registrado un 5% de taquicar-
dia ventricular no sostenida, siendo la mayoria de
estos casos asociados con miocardiopatia dilatada
e isquémica®?.

En atletas que han experimentado la infeccién, se
ha descrito una mayor tasa de complejos prematu-
ros, tanto ventriculares como supraventriculares.
A pesar de estas observaciones especificas en pa-
cientes post-Covid-19, el manejo de las arritmias
ventriculares no difiere de las recomendaciones
establecidas para la poblacién general, subrayando
la importancia de seguir protocolos clinicos con-

vencionales®47).

d. Disautonomia

La disautonomia en el contexto del LCS se mani-
fiesta mediante un aumento exagerado de la fre-
cuencia cardiaca al ponerse de pie, acompanado de
sintomas de intolerancia ortostdtica y, en ocasio-
nes, episodios de sincope. Esta condicién afecta a
aproximadamente el 15-25% de los pacientes y su
fisiopatologia se atribuye a dano endotelial asocia-
do a la persistente inflamacién que afecta los siste-
mas de control de la presion arterial“®.

La disautonomia post-Covid tiende a afectar pre-
dominantemente a individuos jévenes en el rango
de 15 a 45 anos y muestra una mayor incidencia en
mujeres, constituyendo alrededor del 80% de los
casos. A pesar de la prevalencia de esta condicién,
la evidencia en cuanto al manejo del sindrome de
taquicardia ortostdtica postural (POTS, por sus si-

glas en inglés) es escasa®©.
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El manejo de la disautonomia asociada al LCS se
basa en medidas generales, como la incorporacién
de ejercicio fisico moderado junto con el aumen-
to de la ingesta de sal y liquidos para prevenir la
hipotensién ortostdtica. Se ha intentado abordar
farmacolégicamente el POTS con diversos me-
dicamentos como midodrina, betabloqueadores,
fludrocortisona, piridostigmina, clonidina y al-
fametildopa, aunque con tasas de éxito variables.
Es importante destacar que el manejo de esta con-
dicién es individualizado y a menudo implica la

combinacién de multiples enfoques®®49.

CONCLUSION

El LCS tiene una base inflamatoria autoinmune
que explica los mecanismos de dafio que se obser-
van a largo plazo en pacientes que han experimen-
tado infecciéon por SARS-CoV-2, y que después de
las 12 semanas, teniendo una prueba de labora-
torio negativo inclusive, presentan diferentes sin-
tomas que en el caso de la esfera cardiolégica co-
rresponde principalmente a disnea, palpitaciones,
angina u ortostatismo. Estos sintomas correspon-
den a manifestaciones de los grandes sindromes
clinicos cardiovasculares y que se desarrollan con
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una probabilidad que puede llegar a cinco veces
més en pacientes post-Covid-19, comparado con
controles, entre ellos insuficiencia cardfaca, peri-
carditis, fibrilacién auricular, cardiopatia corona-
ria, entre otros. Alin se necesita evidencia mds ro-
busta que permita esclarecer, si estas asociaciones
tienen una base fisiopatoldgica especifica asociada
a esta infeccion viral, o corresponden a un precipi-
tante en relacién a un proceso subagudo como se
observa en otras infecciones. A su vez, identificar
los mecanismos podria facilitar el desarrollo de es-
trategias terapéuticas, aun cuando la mayoria de
las intervenciones ya demostradas en las patologias
descritas son igualmente ttiles en este contexto.

El desarrollo de este tépico es de primordial im-
portancia, dado que, ademds, los pacientes mds
afectados y que cursan con cuadros graves corres-
ponden a aquellos con comorbilidades conocidas
como factores de riesgo cardiovascular (hiperten-
sién arterial, diabetes mellitus 2, envejecimiento),
por lo que es esperable que la prevalencia de ma-
nifestaciones cardiovasculares en relacién al LCS
aumente a medida que aparezcan nuevas variantes
de SARS-CoV-2 y se transforme en una patologfa
endémica.
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