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i bien la COVID-19 es una enfermedad pre-

dominantemente respiratoria y los sintomas

respiratorios tienden a ser la presentacion
clinica inicial, la evidencia acumulada ha sugerido que
esta entidad clinica esta estrechamente asociada con
complicaciones cardiovasculares. Aunado a esto, aunque
inicialmente se evidencio que las complicaciones cardio-
vasculares forman parte de la presentacion aguda de la
COVID-19, se dispone de datos limitados a largo plazo de
las complicaciones posteriores a la misma. Hoy en dia al-
gunos estudios soportan que este tipo de complicaciones
pueden persistir después de la resolucion de la infeccion,
evidenciandose la necesidad de un mayor entendimiento
de las implicaciones a corto y largo plazo de la infeccion
por SARS-CoV-2. El objetivo de esta revision sintetizar la
evidencia actual de las complicaciones cardiovasculares a
corto y largo plazo de la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, complicaciones
cardiovasculares, riesgo cardiovascular, enfermedad car-
diovascular.

Abstract

lthough COVID-19 is a predominantly

respiratory disease, and respiratory

symptoms tend to be the initial clini-
cal presentation, accumulated evidence suggests this clini-
cal entity is closely related to cardiovascular complications.
In addition, although cardiovascular complications have
been an early observation of the acute presentation of
COVID-19, limited data is available regarding the long-
term complications in this respect. At present, some stud-
ies suggest that the risk for this type of complications may
persist after the resolution of the infection, highlighting
the need for a greater understanding of the implication of
the SARS-CoV-2 infection in the short and long term. The
objective of this review is to synthesize current evidence
on the short-term and long-term cardiovascular complica-
tions of COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, cardiovascular com-
plications, cardiovascular risk, cardiovascular disease.
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a enfermedad por coronavirus 2019 (COV-

ID-19) ha resultado en una pandemia que sur-

gi6 en 2019 y es la consecuencia de la infec-
cion con el nuevo coronavirus 2, productor del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Los primeros ca-
sos de la enfermedad se identificaron en Wuhan, China, a
finales de 2019, y la enfermedad se extendié rapidamente
por todo el mundo, infectando millones de personas y
causando un numero considerable de muertes'.

El SARS-CoV-2 infecta principalmente el sistema respirato-
rio, manifestando una variedad de presentaciones clinicas,
desde una infeccién subclinica asintomatica hasta el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda severa (SDRA) que
requiere ventilacion mecanica e ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Aunque la insuficiencia respira-
toria es la principal causa de muerte, las complicaciones
cardiovasculares como la lesion aguda del miocardio y la
miocarditis??, las arritmias, el sindrome coronario agudo3#,
la disfuncion endotelial®, la insuficiencia cardiaca® y los
eventos tromboembdlicos®’” también pueden contribuir a
la morbilidad y mortalidad general de los pacientes con
COVID-19. De hecho, entre los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 la enfermedad cardiovascular es la comorbili-
dad mas comun y las complicaciones cardiovasculares son
las mas frecuentes*®.

A pesar de que los mecanismos subyacentes a las mani-
festaciones cardiovasculares de la COVID-19 todavia no
han sido totalmente dilucidados, se han propuesto diver-
s0s mecanismos, entre los que destacan: a) la cardiotoxi-
cidad directa, b) la inflamacion sistémica, ¢) el desbalance
entre la demanda y suministro cardiaco de oxigeno, d) la
ruptura de una placa ateromatosa y trombosis coronaria,
e) los efectos adversos de la terapia durante la hospital-
izacion, ) sepsis asociada a coagulopatia intravascular dis-
eminada, g) el aumento de la trombogénesis sistémica, y
h) el desbalance de los electrolitos®.

Sin embargo, solo hay datos limitados sobre presentacio-
nes cardiovasculares a raiz de la COVID-19, sobre todo
a largo plazo, por lo cual se enfatiza la necesidad de un
mayor entendimiento de las implicaciones cardiovascula-
res inmediatas y crénicas de la infeccion y los vacios en
el conocimiento que las investigaciones futuras deberan
abordar. Por ende, el objetivo de esta revision sintetizar la
evidencia actual de las complicaciones cardiovasculares a
corto y largo plazo de la COVID-19.

Riesgo cardiovascular en pacientes

con COVID-19 a corto plazo

Aunque la COVID-19 es una enfermedad respiratoria y los
sintomas respiratorios son la presentacion clinica inicial, la
evidencia acumulada ha sugerido que la COVID-19 esta

estrechamente asociada con complicaciones cardiovascula-
res®. De hecho, entre los pacientes con COVID-19, la en-
fermedad cardiovascular es la comorbilidad mas comun y
las complicaciones cardiovasculares son las complicaciones
mas frecuentes*®. En general, este grupo de complicacio-
nes se pueden asumir como parte de la neumonia, no Uni-
camente por COVID-19. Esto se debe a que la neumonia
puede exacerbar la insuficiencia cardiaca asintomatica y
empeorar las arritmias preexistentes. Ademas, de forma
aguda también puede originar miocarditis, insuficiencia
cardiaca, arritmia o infarto al miocardio a través de diferen-
tes mecanismos, como se ha reportado en casos de infec-
ciones virales respiratorias por influenza, SARS y MERS®™°.

Anteriormente, se habia observado un mayor riesgo de
formacion de codgulos de sangre como resultado de la
hipercoagulabilidad con el SARS y el MERS''. De manera
similar, la COVID-19 se ha asociado con un estado de
hipercoagulabilidad. Esto se debe a que la disfuncién de
las células endoteliales inducida por la infeccién da como
resultado una generacién excesiva de trombina y la in-
terrupcion de la fibrindlisis. Asimismo, la hipoxia que se
encuentra en la COVID-19 grave también puede estimu-
lar la trombosis al aumentar la viscosidad de la sangre’.
De esta forma, entre las complicaciones mas reportadas
se encuentran los eventos tromboembdlicos tales como
la trombosis venosa profunda (TVP), la embolia pulmonar
(EP) y la trombosis arterial'>.

En diferentes estudios se ha evidenciado que, entre los
pacientes en la UCI por COVID-19, hasta el 25% desar-
rollé tromboembolias venosas y se encontré que la inci-
dencia de EP era mas comun en el SDRA por COVID-19 en
comparacion con el SDRA por otras causas’'*. Ademas,
una muestra de autopsia de 12 pacientes que habian
muerto de COVID-19 tuvo un hallazgo incidental de TVP,
y se descubrié que un tercio tenia un EP como causa de
muerte’. Asimismo, en una revisién sistémica y meta-
analisis de 8.271 pacientes pertenecientes a varios paises
se reporté que la mortalidad combinada de tromboembo-
lismos arteriales y venosos era de un 23%?.

Otra complicacion observada con frecuencia en pacientes
con COVID-19 es la lesiéon del miocardio, definida como una
elevacion de los niveles de troponina cardiaca por encima del
limite de referencia del percentil 99 en ausencia de isquemia
miocérdica’’. Se cree que los coronavirus pueden atacar de
forma directa las células cardiacas en la fase inicial, sequida
de una respuesta inflamatoria secundaria gracias a la presen-
cian del receptor ACE2 en las células endoteliales y cardia-
cas. En las autopsias del brote de SARS en 2002, el 35% de
las muestras de corazon revelaron la presencia de ARN viral
en el miocardio y se asocid con una expresion reducida de
ACE2". Se plantea que el SARS-CoV-2 puede compartir el
mismo mecanismo, con dano directo del musculo cardiaco
que juega un papel tanto en la miocarditis como en la in-
suficiencia cardiaca en individuos infectados por COVID-19.
Otro mecanismo planteado y més aceptado es la accion indi-
recta resultante del estado inflamatorio desencadenado por
la tormenta de citoquinas'?.




En este sentido, un estudio de 2.736 pacientes infecta-
dos con SRAS-CoV-2 encontrd que hasta un 36% tienen
niveles elevados de troponina al principio de la evolucién
de la enfermedad y aquellos con enfermedad arterial cor-
onaria preexistente, enfermedad cerebrovascular e insufi-
ciencia cardiaca crénica tenfan mas probabilidades de de-
sarrollar una lesién miocardica. A su vez, entre mayor era
la elevaciéon de los niveles de troponina la asociacion era
significativamente mayor con el riesgo de muerte'®. Asi-
mismo, las troponinas elevadas durante la hospitalizacion
también se asociaron con un mayor riesgo de requerir
ventilacién, arritmias ventriculares mortales y un riesgo de
mortalidad del 59,6%'%%.

Aunado a esto, en un metaanalisis que incluyo 17 estu-
dios retrospectivos, con un total de 5.815 pacientes con
COVID-19, reporto una incidencia de insuficiencia cardia-
ca (IC) del 17,6%?2". Mientras que en un estudio retrospec-
tivo de 113 pacientes fallecidos observé que casi la mitad
(49%) tenia IC como complicaciéon. Ademas, aquellos con
comorbilidades cardiovasculares subyacentes, como la
hipertension croénica, tenfan mas probabilidades de desar-
rollar IC?2. Es importante considerar que los pacientes con
IC tienen un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos,
SDRA, hipotensién grave y muerte?.

Por otro lado, en un metaanalisis de 17.435 pacientes
perteneciente a 11 paises diferentes, se encontrd que
la incidencia de arritmias era mayor en la neumonia ad-
quirida por COVID-19 que aquella adquirida por otras
causas y que la mortalidad era del 20,3% entre los pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 que desarrollaron
arritmia?*. Datos similares se obtuvieron en uno de los
primeros reportes de China, donde el 16,7% de los paci-
entes (n=138) con COVID-19 presentaron arritmia, siendo
esta una de las complicaciones mas frecuentes®. Mientras
que en un metaandlisis que incluyo 5.815 pacientes con
COVID-19 reporto una incidencia de 10,4%?3. A su vez, el
desarrollo de arritmias malignas agudas como taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular o bloqueo auriculoven-
tricular en pacientes hospitalizados por COVID-19, se aso-
Ci6 con un aumento significativo de la mortalidad; sin em-
bargo, estos eventos representan una minoria de muertes
por complicaciones cardiovasculares®. Se plantea que la
causa de este tipo de complicacion podria ser miocardi-
tis, hipoxia o alteraciones electroliticas que se observan
frecuentemente en estos pacientes y, en muchos casos,
puede ser reactiva®.

Por ultimo, aungque poco comun, se han reportado in-
formes de sindromes coronarios agudos (SCA) que ocur-
ren como presentacion inicial o durante la hospitalizacion
por COVID-19. Entre estos casos, se encontré que aproxi-
madamente un tercio tenia enfermedad arterial coronaria
no obstructiva y un pobre pronostico?’?8. Igualmente,
un estudio multicéntrico que consistié en 4.702 pacien-
tes observd que el SCA se presentaba en el 0,96% de
los pacientes con COVID-19, con una tasa de mortalidad
hospitalaria del 27,3%; siendo esta tasa de mortalidad
observada tres veces mayor que la de los pacientes sin

COVID-19 que presentaron SCA?. Los posibles mecanis-
mos planteados para explicar esta complicaciéon son car-
diotoxicidad directa, ruptura de una placa ateromatosa y
la hipoxia asociada al SDRA.

Riesgo cardiovascular en pacientes

con COVID-19 a largo plazo

Inicialmente, se evidencié que las complicaciones cardio-
vasculares son una manifestacién aguda de la COVID-19
y si bien es un brote nuevo y no se dispone de datos a
largo plazo de las complicaciones posteriores a la misma,
hoy en dia se sabe que la actividad sistémica inflamatoria
y procoagulante puede persistir en los sobrevivientes de
hospitalizacion por neumonia adquirida en la comunidad
mucho después de la resolucion de la infeccién. De hecho,
los efectos clinicos de la neumontia se han relacionado con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular hasta un
seguimiento de 10 afos®'.

A partir de experiencias previas con el SARS-CoV, que
comparte una similitud considerable con el SAR-CoV-2, se
puede extraer informacion importante. En este sentido, se
informd que entre los pacientes que se habian recuperado
del SARS, el 68% continuaba teniendo anomalias del me-
tabolismo de los lipidos a los 12 afos de seguimiento. Las
anomalias CV estaban presentes en el 40% y el metabo-
lismo de la glucosa alterado en el 60%32. También se han
informado hallazgos similares en pacientes que se recu-
peran de otras infecciones del tracto respiratorio®'.

En lo que respecta a la COVID-19 esto ha sido soportado
por algunos estudios que han reportado que la infeccion
por SARS-CoV-2 también causa complicaciones a largo
plazo, incluso cuando la carga viral esta normalizada. En
relacion a esto, los datos sobre eventos tromboembdlicos
post-agudos en el contexto de COVID-19, aunque limita-
dos por el pequefio tamafio de la muestra, la variabilidad
en la determinacion de los resultados y el seguimiento in-
adecuado sugieren que la tasa de tromboembolismo ve-
noso es <5%. Mientras que, un informe de 163 pacientes
de los Estados Unidos sin tromboprofilaxis posterior al alta
sugirié una incidencia acumulada de trombosis del 2,5%
a los 30 dias después del alta que incluyd embolia pulmo-
nar segmentaria, trombo intracardiaco, fistula arteriove-
nosa trombosada e ictus isquémico; siendo la mediana de
duracién de estos eventos de 23 dias después del alta®34,

Asimismo, Kotecha y cols. reportaron que la lesion car-
diaca es comun incluso dos meses después de padecer
COVID-19, evidenciando que el 54% (80/148) de los pa-
cientes tenfan anomalias cardiacas siendo el patrén de
lesion inflamatorio en el 32% de los casos e isquémico
en el 28%, incluidos 9 pacientes que mostraron ambos*.
Sus resultados aparentemente contrastan con las tasas
mas altas reportadas por Puntmann y cols.?®, donde la
proporcion de pacientes con compromiso cardiaco por
resonancia magnética (RM) fue de 78% e inflamacion
miocardica en curso en 60%; y los resultados de Raman y
cols.?’, que reportaron tasas mas bajas, con solo un 26%



www.revhipertension.com ISSN 2610-7996 (©Sgalve o

Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 17 - N° 3, 2022

n
(]
c

2
(7))

1=
9]
c
o

Y

Referencias
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