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Resumen

La infeccion por SARS-CoV-2 se asocia con un espectro amplio de manifestaciones cardiovasculares que incrementan signifi-
cativamente la morbimortalidad. El dafio miocardico agudo, detectado por la elevacion de troponinas cardiacas, se presenta
en el 10-25% de los pacientes hospitalizados y es un predictor independiente de mortalidad, especialmente en pacientes
criticos y aquellos con enfermedad cardiovascular preexistente. Las complicaciones agudas incluyen miocarditis aguda, tras-
tornos del ritmo, insuficiencia cardiaca y cor pulmonale. La fisiopatologia es multifactorial, involucrando dafio viral directo
via receptores ACE2, desequilibrio entre demanda y aporte de oxigeno, y la «tormenta de citocinas». En la fase postaguda
(> 4 semanas) persiste un riesgo elevado de eventos arritmicos, insuficiencia cardiaca y alteraciones de la coagulacion. El
perfil de seguridad cardiovascular de las terapias antivirales e inmunomoduladores actuales varia desde mayor riesgo de
arritmias, hasta la reduccion del riesgo de complicaciones cardiacas a largo plazo. Las complicaciones cardiovasculares de
la COVID-19 son frecuentes y heterogéneas. La vigilancia estrecha de biomarcadores y la evaluacion ecocardiogréfica son
fundamentales para el manejo oportuno, tanto en la etapa critica como en el seguimiento a largo plazo de los supervivientes.

Palabras clave: COVID-19. Enfermedades cardiovasculares. Miocarditis. Arritmias cardiacas. Sindrome postagudo de
COVID-19.

Abstract

SARS-CoV-2 infection is associated with a broad spectrum of cardiovascular manifestations that significantly increase mor-
bidity and mortality. Acute myocardial injury, detected by elevated cardiac troponins, occurs in 10-25% of hospitalized patients
and serves as an independent predictor of mortality, particularly in critically ill patients and those with pre-existing cardiovas-
cular disease. Acute complications include acute myocarditis, rhythm disorders, heart failure, and cor pulmonale. The pathophy-
siology is multifactorial, involving direct viral damage via ACE2 receptors, oxygen supply-demand mismatch, and the
«cytokine storm». In the post-acute phase (> 4 weeks), an elevated risk of arrhythmic events, heart failure, and coagulation
disorders persists. The cardiovascular safety profile of current antiviral and immunomodulatory therapies varies, ranging
from an increased risk of arrhythmias to a reduction in long-term cardiac complications. Cardiovascular complications of
COVID-19 are frequent and heterogeneous. Close monitoring of biomarkers and echocardiographic evaluation are essential
for timely management, both in the critical stage and during the long-term follow-up of survivors.
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Introduccion

El Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion
Americana del Corazén reconocen que el COVID-19
causa diversas complicaciones cardiovasculares que
afectan a pacientes con o sin enfermedad cardiovas-
cular preexistente. Aproximadamente entre el 10 y el
20% de los pacientes hospitalizados presentan eviden-
cia de dafio miocardico'. El dafio o lesiéon miocardicos
fue un concepto que se establecié en el consenso de
la Sociedad Europea de Cardiologia en 2018, sobre la
cuarta definicion universal del infarto de miocardio; se
sefiala que es la deteccidn de troponinas cardiacas con
al menos 1 valor por arriba del limite superior de refe-
rencia del percentil 99; se considera dafio miocardico
agudo cuando hay aumento o descenso de los valores
de troponinas cardiacas en mediciones consecutivas.
Las causas que pueden llevar a esto son diversas e
incluyen condiciones cardiacas y extracardiacas®.

Las complicaciones cardiovasculares de la COVID-19
se extienden mas alla de la fase aguda y afectan a mul-
tiples sistemas organicos. En la tabla 1 se resumen las
complicaciones asociadas a la infeccion aguda grave por
COVID-19. La lesion miocardica se produce en aproxi-
madamente el 25% de los pacientes hospitalizados y se
asocia con un mayor riesgo de mortalidad®. Los meca-
nismos son heterogéneos e incluyen el desequilibrio
entre el suministro y la demanda de oxigeno, la invasion
viral directa del miocardio, la inflamacion, la rotura de
la placa coronaria con infarto agudo de miocardio, la
trombosis microvascular y el estrés adrenérgico®.

La lesiéon miocardica aguda se fue documentando
conforme se generaron reportes y estudios proceden-
tes de China, Europa y EE.UU. Algunos registros sefa-
lan una incidencia de entre el 7 y el 17%*, mientras que
otros reportes la ubican entre el 20 y el 29%°. Se ha
observado que la lesién miocardica era mas frecuente
en pacientes admitidos a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) (22 vs. 2%) y méas frecuente entre los
pacientes que habian fallecido (59 vs. 1%)*. En estudios
subsecuentes se observé que los pacientes sin enfer-
medad cardiovascular y troponina normal tuvieron una
mortalidad del 7.62%, mientras que los pacientes con
enfermedad cardiovascular y troponina normal presen-
taron una mortalidad del 13.3%, los pacientes sin enfer-
medad cardiovascular y troponina elevada tuvieron una
mortalidad del 37.5% y los pacientes con enfermedad
cardiovascular y troponina elevada presentaron una
mortalidad del 69.4%°. En otro estudio que incluyé a
671 pacientes con COVID-19 grave, se encontré que el
riesgo de muerte intrahospitalaria puede ser predicha

mediante marcadores de dafio miocardico como la mio-
globina, la troponina | y la fraccién MB de la creatina
fosfocinasa (CPK-MB), ya que cuando estos se encuen-
tran incrementados en plasma, disminuye la sobrevida.
El riesgo es mayor en pacientes con edad avanzada,
con comorbilidades cardiovasculares y con incremento
en la expresién de moléculas proinflamatorias’.

La lesion miocérdica aguda se observa mas frecuen-
temente en los pacientes criticos mas afectados por el
SARS-CoV-2, aproximadamente un 5% del total de infec-
tados; generalmente, ocurre entre 12 a 20 dias después
del inicio de los sintomas. El grupo etario més afectado
son los mayores de 65 anos. Es en esta etapa donde se
puede desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA) grave y falla orgénica multiple®. Con base
en todo lo anterior, algunos investigadores han propuesto
algoritmos de tratamiento en los cuales ante un incre-
mento plasmatico de troponina (I o T), se sugiere ingresar
al paciente a la UCI, efectuar un estrecho monitoreo
hemodinamico y realizar una adecuada evaluacion eco-
cardiografica; con el fin de limitar el impacto negativo del
dafio miocardico agudo en la sobrevida®. Las diversas
complicaciones cardiovasculares pueden estar presentes
en cualquier paciente afectado por COVID-19 y pueden
presentarse tanto en forma aguda como a largo plazo®.

Complicaciones cardiovasculares agudas
asociadas a COVID-19

Las complicaciones cardiovasculares agudas inclu-
yen miocarditis, sindrome coronario agudo, insuficien-
cia cardiaca (IC), choque cardiogénico, trastornos del
ritmo (arritmias tanto auriculares como ventriculares),
complicaciones tromboembdlicas y cerebrovasculares'.
Los mecanismos propuestos implican la activacion de
cascadas inflamatorias y trombaticas, dafo viral directo
a los miocitos o al endotelio vascular y empeoramiento
de las anomalias ateroscleréticas y estructurales sub-
yacentes'. La COVID-19 puede desencadenar IC aguda
o choque cardiogénico por medio de una disfuncién
sistdlica del ventriculo izquierdo de nueva aparicion
(relacionada con miocarditis, lesién endotelial y micro-
vascular, estrés miocardico por aumento de la demanda
y disminucion de la oxigenacién, y aumento repentino
de citocinas proinflamatorias) o una disfuncién del ven-
triculo derecho de nueva aparicién (por embolia pulmo-
nar aguda o sobrecarga por SIRA)'. La infeccion se
asocia con un mayor riesgo de accidente cerebrovascu-
lar, ataque isquémico transitorio (AIT) y eventos trom-
boembdlicos venosos y arteriales'.
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Tabla 1. Complicaciones cardiovasculares agudas asociadas a COVID-19

Complicacion Mecanismos fisiopatoldgicos Manifestaciones/hallazgos Impacto clinico
cardiovascular principales relevantes

Dafio viral directo al miocardio,
migracion de macréfagos infectados,
tormenta de citocinas (IL-1, IL-6,
TNF-a), activacion de linfocitos T CD8

Miocarditis aguda

Trastornos del ritmo  Inflamacion sistémica, dafio viral

(arritmias) directo, activacion simpatica, alteracion
hemodinamica

Insuficiencia Tormenta inflamatoria, hipoxemia,

cardiaca aumento de demanda de oxigeno,
infarto tipo 1y 2, disfuncién ventricular
derecha por SIRA o TEP

Choque Disfuncion sistélica ventricular

cardiogénico izquierda o derecha, inflamacion

severa, lesion miocardica

Complicaciones
tromboemboélicas y
cerebrovasculares

Disfuncion endotelial, inflamacion,
estrés oxidativo, activacion plaquetaria

CPA en SIRA Aumento de poscarga del ventriculo
derecho, ventilacién mecénica,
hipertension pulmonar, alteracion de
ACE2

Lesion miocardica Inflamacion, hipoxia, dafio endotelial
y microvascular

Incremento de
morbimortalidad y riesgo
elevado de arritmias

Inflamacion miocardica,
prolongacion del QT, canalopatias
inflamatorias, arritmias

La fibrilacion auricular se
asocia con mayor
mortalidad intrahospitalaria

Fibrilacion auricular, fibrilacion
ventricular, taquicardia ventricular,
extrasistoles ventriculares

Alta mortalidad,
especialmente asociada
a choque séptico

IC aguda de novo o
descompensacion de IC previa,
choque cardiogénico, muerte stbita

Hipoperfusion sistémica, falla
multiorganica

Mortalidad muy elevada

Accidente cerebrovascular, AlT,
tromboembolia venosa y arterial

Mayor riesgo de eventos
trombéticos y mortalidad

Disfuncion ventricular derecha,
hipoxemia grave

Complicacion frecuente del
SIRA asociado a COVID-19

Elevacion de troponina y CK-MB Asociada a peor prondstico

y mayor mortalidad

ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; AIT: accidente isquémico transitorio; CK-MB: fraccion MB de la creatina cinasa; CPA: cor pulmonale agudo; IC: insuficiencia
cardiaca; IL-6: interleucina 6; SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; TEP: tromboembolia pulmonar; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.

Miocarditis aguda

La miocarditis aguda es una complicacién cardio-
vascular significativa en el contexto de COVID-19, que
contribuye de manera notable al aumento de la morbi-
mortalidad. Esta afeccidn se caracteriza por una lesion
miocardica, que puede producirse tanto por el dafio
directo al tejido cardiaco causado por el virus como por
la migracién extrapulmonar de macrofagos alveolares
infectados, lo cual predispone a la aparicion de arrit-
mias cardiacas. Un elemento clave en el desarrollo de
la miocarditis es la denominada «tormenta de citocinas»,
en la que se liberan grandes cantidades de citocinas
proinflamatorias a la circulacién y se incrementa la
activacion de linfocitos T. Los linfocitos T CD8 migran
hacia los cardiomiocitos, provocando inflamacion del
miocardio'®".

Las citocinas mas relevantes en este proceso incluyen
la interleucina (IL) 1, la IL-6 y el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-o); estas moléculas pueden modular la
expresion y funcién de los canales de potasio y calcio,
generando canalopatias cardiacas inflamatorias y provo-
cando una prolongacién del potencial de accién ventri-
cular. Las citocinas inflamatorias son un desencadenante

bien conocido de arritmias cardiacas. Esto se debe a la
sobreactivacion del sistema simpatico cardiaco, mediada
tanto por el reflejo inflamatorio que involucra el hipota-
lamo como por la activacion periférica a través de la via
del ganglio estrellado, lo que puede prolongar el inter-
valo QT en el electrocardiograma. Es importante sefialar
que la IL-6 inhibe el citocromo P450 (CYP450), lo que
incrementa la biodisponibilidad de farmacos que prolon-
gan el intervalo QT, aumentando asi el riesgo de arrit-
mias en pacientes con miocarditis aguda; mecanismo
que podria ser similar al observado en la miocarditis
aguda asociada a COVID-19",

Trastornos del ritmo

Las arritmias son frecuentes y se han notificado
casos de fibrilacion auricular (FA) y ventricular (FV), y
taquiarritmias ventriculares'®. La Asociacion Americana
del Corazdn sefiala que los mecanismos incluyen efec-
tos autondémicos directos, alteracion hemodindmica,
inflamacién y dafo viral directo, con infiltracion car-
diaca por SARS-CoV-2 que ocurre principalmente en
el intersticio™. La activacion simpética aumentada y las
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consecuencias hemodindmicas adversas persisten
durante la recuperacion'.

Un estudio observacional unicéntrico, cuyo objetivo
era investigar la incidencia de FA en pacientes hospi-
talizados con COVID-19 y comprender su impacto en
la tasa de mortalidad intrahospitalaria, informé que el
17.6% presentd FA (12.5% de nueva aparicion). La FA
fue un predictor independiente de mortalidad intrahos-
pitalaria (riesgo relativo: 1.56)'5. Se desconoce si esta
alta incidencia de FA y el exceso de mortalidad aso-
ciado son especificos de la COVID-19 o, en cambio,
manifestaciones de la gravedad de la enfermedad e
inflamacién sistémica. Un estudio de cohorte retros-
pectivo multicéntrico de 3,970 pacientes hospitalizados
con COVID-19 hallé una incidencia de FA de aproxima-
damente el 13%, similar a la de una cohorte compara-
tiva ingresada con influenza grave'®.

Se han observado extrasistoles ventriculares, taqui-
cardia ventricular (TV) no sostenida y TV/FV sostenida
en pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV-2. La
lesion miocéardica se asocié con mortalidad, mientras
que aquellos con cardiopatia subyacente sin lesion
miocardica tuvieron un prondstico mas favorable. En
pacientes con COVID-19, la prevalencia general de
arritmias ventriculares oscila entre el 0.1 y el 8% segun
datos principalmente retrospectivos'”. En un estudio
retrospectivo de 187 pacientes hospitalizados con
COVID-19 confirmado al inicio de la pandemia en China,
los pacientes con niveles elevados de troponina T tuvie-
ron mayor probabilidad de TV/FV en comparacién con
aquellos con niveles normales de troponina (11.5 vs.
5.2%)8. En un estudio observacional prospectivo de 143
pacientes hospitalizados en EE.UU. con COVID-19 y
monitorizados mediante telemetria, se informé que el
1.4% presentd TV sostenida y el 0.7% FV'8,

Insuficiencia cardiaca

La infeccion por SARS-CoV-2 puede causar o empeo-
rar la IC por medio de una gran variedad de mecanis-
mos que pueden conducir simultdneamente a arritmias,
choque cardiogénico y muerte cardiaca sUbita'®. Las
infecciones agudas provocan la liberacién de citocinas
proinflamatorias y el reclutamiento de macréfagos y gra-
nulocitos proinflamatorios, lo que conduce a una tor-
menta inflamatoria grave que puede exagerar la lesion
inicial. En combinacién con la insuficiencia respiratoria
hipoxémica y el aumento de la demanda de oxigeno del
miocardio, pueden provocar un desajuste entre el sumi-
nistro y la demanda de oxigeno y precipitar un infarto
de miocardio tipo 2; ambos pueden desencadenar la

descompensacion de la IC preexistente o el desarrollo
de una IC aguda de novo. La insuficiencia ventricular
derecha también puede desarrollarse secundaria a
presiones pulmonares elevadas en el contexto SIRA
y/o tromboembolia pulmonar (TEP). Otro factor que
contribuye a la depresion cardiaca podria ser la disfun-
cién de la coagulacion inducida por la sepsis®'. Los
pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de
trombosis en las circulaciones arterial y venosa debido
a disfuncion endotelial, inflamacion, estrés oxidativo
y activacion plaquetaria®®>. En este contexto pueden
producirse sindromes coronarios agudos con rotura
de placa que conduce a infarto de miocardio tipo .
Generalmente, la combinacién entre IC y choque sép-
tico conduce a una mayor tasa de mortalidad del 70 al
90% en comparacion con el 20% en pacientes sépticos
sin deterioro cardiovascular®®,

Se ha reportado también que en el 15 a 29% de los
pacientes con COVID-19, el virus causa insuficiencia
renal en el contexto de una lesion renal aguda, que
puede conducir a una sobrecarga de volumen que
puede exacerbar una IC crénica®*. Por otro lado, el SIRA
inducido por COVID-19 (enfermedad pulmonar parenqui-
matosa) puede provocar hipertension pulmonar y la
consiguiente IC derecha*.

Los péptidos natriuréticos elevados sugieren IC con
peor prondstico de COVID-19 y justifican realizar un
ecocardiograma para evaluar mejor la funcién car-
diaca. Si la IC esta presente como parte del proceso
infeccioso, optimizar las condiciones de carga es fun-
damental. Los marcadores de lesién cardiaca (fraccion
MB de la creatina cinasa [CK-MB] y troponina) tienden
a aumentar significativamente mas en pacientes con
factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular y se
asocian con una mortalidad significativamente mayor.

Cor pulmonale agudo en SIRA
relacionado con COVID-19

La fisiopatologia de la disfuncién cardiovascular rela-
cionada con el SARS-CoV-2 podria deberse al recono-
cimiento de la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (ACE2) por el SARS-CoV-2. El virus usa la
ACE2 como un receptor funcional para ingresar a la
célula®®. Ademas, el receptor de ACE2 no solo esta
presente en las células alveolares del pulmoén, sino
también en muchos tejidos extrapulmonares, especial-
mente el corazén y el endotelio vascular. Por tanto, el
efecto viral directo sobre el corazén y los vasos puede
provocar una disfuncion del ventriculo derecho (VD).
Otra posible causa es el impacto del sindrome de
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Tabla 2. Comparativa de los efectos cardiacos de farmacos utilizados en COVID-19

m Riesgos cardiacos reportados Beneficios cardiovasculares

Remdesivir Bradicardia e hipotension

Paxlovid Principalmente interacciones medicamentosas criticas con
(nirmatrelvir/  farmacos cardiovasculares. Se han reportado casos de
ritonavir) hipertension leve

Molnupiravir ~ Efectos minimos; no se han identificado riesgos

cardiovasculares sustanciales en los estudios actuales

dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la ventilacion
mecanica en el VD. El cor pulmonale agudo (CPA) es
una complicacién bien conocida del SDRA a pesar de
una ventilacién protectora, con una incidencia del 25%.
Por lo tanto, el CPA puede estar relacionada con una
alta presion de conduccion, lo que lleva a un aumento
de la poscarga del VD6, Algunos autores han plan-
teado la hipdtesis de que la hipoxemia relacionada con
el SARS-CoV-2 se debe al deterioro de la vasocons-
triccion pulmonar hipdxica y a la desregulacion del flujo
sanguineo pulmonar, lo que lleva a una derivacion
intrapulmonar responsable de la hipoxemia grave?’. El
CPA puede ocurrir en pacientes que padecen SIRA
relacionado con el SARS-CoV-2 y la ecocardiografia
es la principal herramienta para diagnosticar el CPA?S,

Complicaciones cardiovasculares a
largo plazo

Las manifestaciones cardiovasculares a largo plazo
que ocurren > 4 semanas después de la infeccion ini-
cial (sindrome postagudo de COVID-19). Pueden incluir
dolor toracico, palpitaciones, taquicardia sinusal inapro-
piada, sindrome de taquicardia ortostatica postural,
arritmia auricular, miocardiopatia y tromboembolia'. Los
posibles mecanismos incluyen dafo celular directo e
indirecto mediado por virus, estado procoagulante, res-
puesta inmunitaria que afecta la integridad estructural
del miocardio y el pericardio, y regulacién negativa de
la ACE2'. Se han reportado anomalias miocéardicas en
la resonancia magnética y elevaciones de troponina
cardiaca > 2 meses después del diagnostico de COVID-
19, con fibrosis o cicatriz miocérdica que potencial-
mente conduce a arritmias’.

Sindrome post-COVID-19

Las complicaciones cardiovasculares postagudas
ocurren incluso en personas no hospitalizadas o con

Acorta el tiempo de recuperacion en pacientes
hospitalizados con enfermedad grave

Reduccion significativa del riesgo de mortalidad
cardiovascular y complicaciones como arritmias e
infartos a corto y largo plazo (hasta 1 afio)

Reduccion de complicaciones cardiacas a corto plazo
(primeros 21 dias), aunque su beneficio a largo plazo
es menor que el de Paxlovid

sintomas leves. El riesgo de complicaciones cardiovas-
culares aumenta significativamente durante los prime-
ros seis meses posteriores a la infeccién, con evidencia
de dafo miocardico, IC, arritmias y alteraciones de la
coagulacion que persisten més alla de los 30 dias®.
Los pacientes mayores con hipertensién, diabetes y
antecedentes de enfermedad vascular presentan peo-
res resultados y tienen mayor probabilidad de desarro-
llar complicaciones cardiovasculares a largo plazo®.

Las arritmias cardiacas y la enfermedad arterial peri-
férica se han asociado con la infeccion aguda, subaguda
y posterior a COVID-19". Los pacientes que desarrollan
miocarditis por COVID-19 también pueden tener un
mayor riesgo de TV o FV y pueden requerir un segui-
miento de arritmias mas prolongado®. Los resultados
arritmicos a largo plazo después de la infeccion por
SARS-CoV-2 se evaluaron en aproximadamente 4.1
millones de pacientes en la Red Colaborativa de Estados
Unidos (TriNetXIn). Durante el seguimiento a un afo
(iniciado 30 dias posteriores a la prueba positiva inicial),
los supervivientes de COVID-19 presentaron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar eventos arritmi-
cos. Se observo un mayor cociente de riesgos (HR) para
fibrilacion/aleteo auricular (HR: 2.41; IC 95%: 2.30-2.52),
taquicardia sinusal (HR: 1.68; IC 95%: 1.63-1.74), bradi-
cardia (HR: 1.60; IC 95%: 1.52-1.68) y arritmias ventri-
culares (HR: 1.60; IC 95%: 1.54-1.67)%.

Tratamientos contra COVID-19 y sus
implicaciones cardiovasculares

La alta mortalidad de la COVID-19 requirié una rapida
aprobacién de medicamentos, pero los efectos adver-
sos cardiovasculares pueden no aparecer en los ensa-
yos iniciales debido a las pequefas muestras y las
cortas duraciones. La vigilancia posterior a la comercia-
lizacién es fundamental para detectar sefales de segu-
ridad cardiovascular de las terapias con COVID-19,
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especialmente porque estos medicamentos pueden
reutilizarse para futuras pandemias®'. Se han desarro-
llado o reutilizado pequefios antivirales moleculares
(remdesivir, molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir) e inmu-
nomoduladores (baricitinib, tocilizumab) para suprimir
la replicacion viral y mejorar las tormentas de citocinas,
respectivamente®'. El perfil de seguridad cardiovascu-
lar de estos antivirales varia significativamente.
Mientras que el remdesivir se asocia con un mayor
riesgo de arritmias (como la bradicardia), el paxlovid y
el molnupiravir generalmente muestran una reduccion
en las complicaciones cardiacas a largo plazo deriva-
das de la COVID-19, como se resumen en la tabla 2%2.
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