S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Medicina Clinica 159 (2022) 440-446

www.elsevier.es/medicinaclinica

Revision

Corazon y SARS-CoV-2

David Gonzalez-Calle, Rocio Eiros y Pedro L. Sanchez*

Check for
updates

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Salamanca. Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), CIBERCV, Universidad de Salamanca, Salamanca, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 22 de mayo de 2022
Aceptado el 11 de julio de 2022
On-line el 20 de julio de 2022

Palabras clave:
SARS-CoV-2

COVID-19

COVID persistente
Vacunacién COVID-19
Afectacion cardiovascular

Keywords:

SARS-CoV-2

COVID-19

Persistent COVID

COVID-19 vaccine
Cardiovascular manifestations

RESUMEN

El SARS-CoV-2 esta causando actualmente una pandemia sostenida de COVID-19, con el riesgo de causar
secuelas cardiacas a largo plazo en la poblacién. El temor de que el SARS-CoV-2 cause un dafio miocardico
mayor que otros virus convencionales se basa en su mecanismo de infeccién de células humanas a través
del receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2 y las defensas antivirales innatas, hasta ahora
reducidas contra un nuevo virus. El conocimiento de la aparicién durante la infeccién aguda de otras
afectaciones cardiacas, ademas de las clasicas miocarditis y pericarditis, las manifestaciones cardiacas
observadas alargo plazo (COVID-19 persistente) y laincidencia incrementada de miocarditis y pericarditis
tras lavacunacién resulta de especial interés a fin de ofrecer a nuestros pacientes la mejor atencién posible
basada en la evidencia cientifica actual.

© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

The heart and SARS-CoV-2

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is currently causing a persistent COVID-19 pandemic, which poses a risk of causing long-term
cardiovascular sequels in the population. The viral mechanism of cell infection through the angiotensin
2 converter enzyme receptor and the limited antiviral innate immune response are the suspected cau-
ses for a more frequent cardiovascular damage in SARS-CoV-2 infection. Knowledge of the appearance
during acute infection of other cardiac conditions beyond the classical myocarditis and pericarditis, the
long-term cardiac manifestations (persistent COVID-19), and the increased incidence of myocarditis and
pericarditis after vaccination is of special interest in order to offer our patients best practices based on
current scientific evidence.

© 2022 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

villosum. Fue Rondelet, en el siglo XVII, quien describi6 el sindrome
de fiebre y dolor toracico caracteristico de la pericarditis?.

En 1990, Fiedler describi6 por primera vez con la expresion
«miocarditis intersticial aguda»: 4 casos de insuficiencia cardiaca
fulminante en ausencia de enfermedad coronaria, valvular o peri-
cardica, en los que, y de forma aislada, el miocardio presentaba
una caracteristica inflamacién debida a microorganismos invisibles
que afios mas tarde fueron identificados como particulas virales'.
A comienzos del siglo XVI, Benivieni describié por primera vez, a
partir de autopsias minuciosas, la pericarditis aguda fibrinosa cor
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Las miocarditis y pericarditis son las 2 manifestaciones cardiacas
mas frecuentes observadas después de un infeccion viral y derivan
fundamentalmente de una respuesta inmunitaria inadecuada, pro-
ducida por mecanismos en los que intervienen los linfocitos T y
B.

El nuevo sindrome respiratorio agudo severo por el coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) esta causando en la actualidad una pandemia
mantenida de COVID-19, con el riesgo de provocar secuelas cardia-
cas a largo plazo en la poblacién. El temor de que el SARS-CoV-2
cause un dafio miocardico mayor que otros virus convencionales
se basa en su mecanismo de infeccién de células humanas tras la
unién de la proteina espiga (proteina S) del SARS-CoV-2 al receptor
de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2) transmem-
brana de alvéolos, tejido miocardico y vasos sanguineos; en que las
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Figura 1. Mecanismos patogénicos implicados en la afectacion cardiaca tras la infeccién por SARS-CoV-2. 1) Efecto citotdxico directo del SARS-CoV-2 sobre alvéolo, mio-
cito, y célula endotelial. 2) Desregulacién del sistema renina-angiotensina con una menor inactivacién de la angiotensina 2 y menor generacién de angiotensina (1-7). 3)

Inmunotrombosis.

defensas antivirales innatas estan probablemente reducidas con-
tra un nuevo virus; en la aparicién en pacientes con la COVID-19
de otras afectaciones cardiacas ademas de las clasicas miocarditis
y pericarditis y en la aparicién de complicaciones cardiacas tras la
vacunacién contra la COVID-19, siempre menores que las observa-
das con la propia infeccién.

En este articulo revisamos la enfermedad del corazén y el SARS-
CoV-2 en 4 apartados diferenciales: a) mecanismos patogénicos en
el establecimiento de los cuadros clinicos; b) las enfermedades
cardiacas observadas durante la infeccién aguda por SARS-CoV-2,
sobre todo, en la época prevacunacién; c¢) las manifestaciones car-
diacas observadas a largo plazo, la COVID-19 persistente y d) la
incidencia incrementada de miocarditis y pericarditis observada
tras la vacunacién contra la COVID-19.

Mecanismos patogénicos implicados en el establecimiento
de las enfermedades cardiacas tras la infeccion por
SARS-CoV-2

El sistema cardiovascular se ve significativamente afectado en
la COVID-19. Desde el punto de vista patogénico se han implicado
diferentes mecanismos, entre los que cabe citar 3 (fig. 1). Por una
parte, se ha involucrado a la lesién celular directa ocasionada por
el SARS-CoV-2. En segunda instancia, se sefialan los dafios media-
dos por sus antigenos o por sus componentes estructurales. Por
altimo, se apunta a la existencia de lesiones miocardicas inespe-
cificas condicionadas por la reaccién inflamatoria de base y por
la respuesta inmunitaria excesiva mediada por citocinas y otros
mensajeros celulares.

El tipo de dafio celular ocasionado se produce por la infeccién
primaria de los miocitos por el SARS-CoV-2, pero también por la
lesion directa de células del endotelio vascular; todas ellas expresan
ECA2. Hasta ahora, los virus convencionales ejercian dafo celu-
lar primariamente sobre los miocitos (por ejemplo, Coxsackie B)
o sobre las células del endotelio vascular (por ejemplo, herpes)?; el
SARS-CoV-2 tendria ambas modalidades de dafio celular.

Ademas, la interaccién entre ECA2 y la proteina S del SARS-CoV-
2 induce una pérdida sustancial de la actividad del receptor ECA2
en la parte externa de la membrana celular®. Este fenémeno con-
duce a una menor inactivacién de la angiotensina 2 y a una menor
generacion de angiotensina (1-7)°. Este desequilibrio provocaria
un exceso de angiotensina 2 en pacientes con COVID-19, lo que
desencadena inflamacién, trombosis y otras reacciones adversas
cardiovasculares graves. El grado de expresion de ECA2 varia entre
individuos. Factores como la edad avanzada, hipertensién arterial,
diabetes o las enfermedades cardiovasculares previas comparten
un grado variable de deficiencia de ECA2 y se han relacionado con
formas mas graves de COVID-19. Por tanto, es muy probable que no

sea el exceso sino la deficiencia de la actividad del receptor ECA2
lo que complica el cuadro clinico de la COVID-196. Por otro lado, la
expresion de ECA2 puede aumentar en pacientes que toman inhi-
bidores de la ECA o bloqueadores de angiotensina 1, lo que plantea
la preocupacién de facilitar la entrada de SARS-CoV-2 en pacien-
tes de mas riesgo. Sin embargo, el ensayo clinico BRACE CORONA
ha proporcionado datos clinicos que muestran que no hay benefi-
cio clinico en la suspensién rutinaria de estos agentes en pacientes
hospitalizados por COVID-19 con infeccién leve o moderada’.

La respuesta inmunitaria sistémica es probablemente el factor
de riesgo principal relacionado con las complicaciones cardio-
vasculares documentadas en la COVID-19. La inmunidad innata
desempefia un papel fundamental como mecanismo de defensa
temprano contra la infeccién por SARS-CoV-2. Sin embargo, la res-
puesta inmunitaria innata descontrolada provocada por neutréfilos
hiperactivados promovera diferentes vias coagulopdticas a través
de la activacién excesiva del complemento, tormenta de citocinas
y produccién excesiva de trampas extracelulares de neutréficos®,
cada una de las cuales puede causar trombosis por varios mecanis-
mos, lesién tisular y otras afectaciones cardiovasculares®.

Manifestaciones cardiacas durante la infeccion por
SARS-CoV-2

Entre los pacientes hospitalizados con la COVID-19, la evi-
dencia de afectacién cardiaca es frecuente®. Dentro del espectro
se ha observado un niimero mayor de manifestaciones clinicas
y afectaciones que el habitualmente observado tras una infec-
cién virica. Asi, se ha descrito el desarrollo de insuficiencia
cardiaca aguda, incluyendo el shock cardiogénico'?!!, de isquemia
o infarto de miocardio'?, de disfuncién ventricular tanto de ven-
triculo izquierdo como de ventriculo derecho o biventricular!3-14,
miocarditis'>!6, miocardiopatia de estrés'’, arritmias'®, trom-
boembolia venosa'?2%, trombosis arterial’® y pericarditis'®. El
desarrollo de estas complicaciones, asi como su mayor mortalidad,
se asocia con la presencia de enfermedad cardiovascular pree-
xistente, como la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o
valvulopatias, la presencia de factores de riesgo cardiovascular y
otras comorbilidades, como son la insuficiencia renal o el antece-
dente de cancer?!.

Existen datos limitados sobre la incidencia de insuficiencia car-
diaca enla COVID-19. Se ha reportado que entre el 3% y el 50% de los
pacientes pueden desarrollarla durante la infeccién aguda'®11.22 E]
tratamiento utilizado durante la COVID-19 (glucocorticoides, far-
macos antiinflamatorios) puede conllevar una descompensacién de
insuficiencia cardiaca en aquellos pacientes con fraccién de eyec-
cion preservada. Ademas, la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida puede deberse a la exacerbacion de alguna car-
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Figura 2. Ejemplo de resonancia magnética cardiaca en paciente con miocarditis por COVID-19. Se objetiva derrame pericardico (A, flecha) en las secuencias de CINE SSFP,
realce tardio subepicardico en segmento inferolateral medio (B, flecha) y aumento de los valores de T1 en mapping nativo (C) y T2 en mapping (D).

diopatia subyacente o no diagnosticada, o bien ser secundaria a una
lesiéon miocardica aguda, como infarto de miocardio, miocarditis,
estrés miocardico, etc. En ocasiones, aunque con baja incidencia,
puede derivar en shock cardiogénico, que habitualmente suele ser
mixto, junto con shock séptico, en el cual el diagnéstico precoz es
fundamental para su pronéstico?3. Se ha demostrado que el ven-
triculo derecho tiene un papel fundamental en el pronéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2 por su relacién fisiolégica con la circu-
lacién pulmonar. La disfuncién y dilatacién del ventriculo derecho
pueden contribuir al rapido deterioro hemodinamico, al desarro-
llo de arritmias y muerte sibita. Asi, la presencia de disfuncién
ventricular derecha duplica el riesgo de mortalidad®*.

La lesién miocardica observada durante la infeccién por SARS-
CoV-2 puede deberse a un infarto de miocardio por rotura de
placa (infarto de miocardio tipo 1), a un aumento de la demanda
miocardica (infarto de miocardio tipo 2) o a miocardiopatia de
estrés o miocarditis, todo lo cual conlleva un aumento en los nive-
les de troponina, comtinmente observado en la COVID-192°-27, El
diagnéstico diferencial entre infarto de miocardio, miocarditis o
miocardiopatia de estrés requerira hacer pruebas complementarias
clasicas, entre las que tendra gran importancia el electrocardio-
grama, la ecocardiografia y la resonancia magnética cardiaca (RMC)
o la angiografia. Es importante resefiar que los niveles de tropo-
nina se afectan por multiples factores, como la propia infeccién, la
hipoxia y el deterioro de la funcién renal, por lo que se debe consi-
derar la posibilidad de que se produzcan falsos positivos de lesiéon
miocardica en pacientes con COVID-19%°,

La verdadera incidencia de miocarditis es dificil de evaluar
debido a las definiciones ambiguas, la evaluacién de poblaciones
no representativas y la falta de recopilacién sistematica de datos.
Estudios de pacientes hospitalizados, datos de autopsias y de RMC
sefialan que la incidencia general es significativa®. Afortunada-
mente, la miocarditis fulminante parece ser bastante rara2?. Como
resefidbamos, la primera aproximacién diagndéstica una vez esta-
blecida la sospecha debe ser la realizacién de una RMC, ya que es
el método mas sensible para descartar isquemia o miocardiopatias
preexistentes y, al mismo tiempo, detectar las alteraciones cardia-
cas como consecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2, incluida la
inflamacién del miocardio, la cicatriz epicardica no isquémica y el
derrame o realce pericardico (fig. 2). La biopsia endomiocardica se
reserva para aquellos casos con deterioro clinico refractario a tra-
tamiento y con mala progresion, en particular si hay alteraciones
de la conduccién o arritmias ventriculares, en los que sea excluida
enfermedad coronaria obstructiva previamente. El tratamiento de
la miocarditis en pacientes estables es similar al de los pacientes
sin COVID-19. Se recomienda el uso de betabloqueantes a dosis
bajas junto con un inhibidor de la ECA. Si el paciente presenta com-
promiso hemodinamico, cabe considerar el uso de glucocorticoides
intravenosos (ya utilizados en el tratamiento de la COVID-19).

El desarrollo de pericarditis tras la infeccién aguda por SARS-
CoV-2 es menor que la afectacién miocardica; no obstante, se
asocia hasta en un tercio de los casos con derrame pericardico'6. La
sintomatologiay el tratamiento es similar a la de la pericarditis pro-
ducida por otros virus, en la que AINE como el ibuprofeno durante

varias semanas y colchicina durante al menos 3 meses constituyen
la base®°, Se han reportados casos excepcionales de desarrollo de
pericarditis constrictiva, lo cual realza la importancia de un trata-
miento adecuado segiin las guias de practica clinica y en una fase
precoz, sobre todo en los casos con derrame pericardico asociado.

Manifestaciones cardiacas a largo plazo: COVID persistente

Tras la infeccién aguda por SARS-CoV-2 se han reportado una
serie de manifestaciones cardiacas a largo plazo que se engloban
en la llamada COVID persistente (long COVID)?'. La gravedad
y complicaciones observadas en la fase aguda de la infecci6n
han condicionado que el esfuerzo asistencial e investigador se
centrase en esta afectacién inicial. Sin embargo, es probable que
nos situemos ante la punta de un verdadero iceberg y, debajo de
cada una de las olas sufridas, nos encontremos con miles de casos
inicialmente leves, incluso asintomaticos, con manifestaciones
persistentes, diversas e inespecificas, pero limitantes respecto
a la vida habitual previa del paciente. La COVID persistente, sus
secuelas presentes y futuras, constituye a nuestro juicio el mayor
reto asistencial y cientifico actual de esta pandemia.

Se entiende por COVID persistente aquella sintomatologia deri-
vada de la infeccién por SARS-CoV-2 que perdura mas alla de las
12 semanas tras la infeccién®2>3, Es importante, pero no sencillo,
diferenciar el término de otros, como pueden ser las secuelas o con-
valecencia, consecuencia ambos de la afectacién organica grave de
la infeccién inicial (por ejemplo, en nuestro ambito, una disfun-
cién ventricular grave tras una miocarditis aguda constituye una
secuela poscovid que puede ser causa de disnea persistente). Aun-
que puedan parecer conceptos similares, se trata de pacientes y
perfiles muy diferentes. Las secuelas aparecen en enfermos gra-
ves, con hospitalizaciones prolongadas, todos ellos con pruebas
diagnésticas confirmatorias (PCR), comorbilidades, edad avanzada
o predominio del sexo masculino. Por el contrario, la COVID per-
sistente destaca entre una poblacién de edad media (40-50 afios) y
sexo femenino3#3°, y se presenta con independencia de la gravedad
del cuadro inicial, habiéndose encontrado muchos de los pacien-
tes incluso asintomaticos durante la fase aguda. A diferencia de las
secuelas de la infeccién inicial, en la COVID persistente existe una
gran dificultad para identificar un dafio organico que justifique la
clinica, lo que supone un gran reto diagnéstico y terapéutico. Dados
el limitado conocimiento y la escasa evidencia con relacién a esta
nueva entidad, resulta fundamental que seamos estrictos, técni-
cos y metédicos con la categorizacién de estos pacientes. Esto se
pone de manifiesto en la reciente publicacién CIE-11, en la que ya
se encuentra codificada una entidad propia con relacién a la COVID
persistente (RA-02), necesaria para reportar de manera homogénea
nuestros hallazgos o estudios®®.

La prevalencia de sintomas persistentes derivados de la infec-
cion por el SARS-CoV-2 es de alrededor del 10%37. Con mas de 500
millones de casos positivos en todo el mundo, se entiende la impor-
tancia que puede cobrar la COVID persistente en nuestra sociedad
y sistema sanitario. En el area cardiovascular, el mayor estudio
publicado hasta el momento, centrado en sintomas postagudos (sin

442



D. Gonzdlez-Calle, R. Eiros and P.L. Sdnchez

Medicina
Familiar
5
o
P Covid-p 'E Medicina
[ interna
Dolor 2 T
L. Palpitaciones —_—
tordcico — I
T
Disnea persistente _E Urgencias
°
-
Neumologia

@

=

Ecocardiograma

Medicina Clinica 159 (2022) 440-446

Cardiologia Alta
CARDIOCOVID
Seguimiento atencién

™ primaria

p \

Anamnesis
Exploracién

S Rehabilitacién

Electrocardiograma

Seguimiento
cardiologia/M.Interna

Solicitud pruebas

Resonancia
magnética

Figura 3. Protocolo de actuacion ante el paciente con COVID persistente con sintomatologia cardiovascular. Consulta de alta resolucién presencial, donde la anamnesis
detallada, exploracion fisica, electrocardiogramay ecocardiografia desempefian un papel fundamental. Pruebas mas especificas, como la resonancia cardiaca, la monitorizacion
24 h o la ergoespirometria, seran indicadas en una minoria de los enfermos tras su evaluacién.

diferenciar secuelas de sintomas persistentes), ha sido realizado a
partir de la base de datos sanitarios del departamento de Veterans
Affairs norteamericano, con mas de 150.000 pacientes con COVID-
19 y 5 millones de controles histéricos y contemporaneos>®. El
estudio objetivé una mayor incidencia de enfermedades cardiovas-
culares 30 dias tras la infeccién por SARS-CoV-2 (exceso de eventos
cardiovasculares adversos de 19 casos por 1.000 personas-afio,
HR=1,63; 1,59-1,68), incluyendo enfermedades cerebrovascula-
res, arritmias, miocarditis y pericarditis, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o enfermedad tromboembdlica. Esta mayor
incidencia fue independiente de la edad, sexo o presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular. En este estudio, el andlisis de
subgrupos si mostré una clara correlacién entre la gravedad de la
infeccion durante la fase aguda y la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, la mayoria de las cuales fueron mas frecuentes
en pacientes con ingreso hospitalario y, especialmente, con ingreso
en unidades de cuidados intensivos. Parece claro, por tanto, que la
mayor parte de los eventos registrados en este estudio constituyen
secuelas poscovid y no COVID persistente.

Diferentes estudios realizados con pruebas diagndsticas com-
plementarias (fundamentalmente RMC y ergoespirometria) han
investigado la prevalencia de alteraciones cardiovasculares tras la
infeccion, con resultados dispares. Estudios a corto y medio plazo
muestran una mayor frecuencia de hallazgos patolégicos en la
RMC en pacientes que habian superado la infeccién (mediana 32-
70 dias), incluyendo realce o edema, aunque en porcentajes muy
variables (30-60%)>8. Sin embargo, los estudios de RMC a 6 meses
muestran hallazgos contradictorios. Asi, en un estudio en atletas
sanos>?, un 19% de las RMC fueron anormales. Por el contrario, en
un estudio en personal sanitario no se encontraron diferencias sig-
nificativas en los hallazgos de la RMC respecto al grupo control“°.
El reconocimiento de que la COVID-19 puede tener consecuencias
a largo plazo estd motivando que las diferentes sociedades cienti-
ficas establezcan recomendaciones en el diagnéstico y manejo de
estas secuelas*!.

Bajo nuestro prisma, la COVID persistente cardiovascular gira en
torno a 3 sintomas muy frecuentes y recurrentes en nuestras con-
sultas: disnea, dolor toracico y palpitaciones. El perfil del paciente
es de mediana edad, sexo femenino y antecedente de infeccién hace
mads de 12 semanas o, incluso, en muchos casos, indefinida, debido
aque se trat6 de casos leves o asintomaticos como presentacion ini-
cial. La sintomatologia variada, intermitente e inespecifica limita y
empeora enormemente la calidad de vida, en especial, al realizar la
comparativa con el estado de salud previo a la enfermedad y, por
ello, consultan repetidamente a diferentes especialistas (medicina
familiar, internistas, servicios de urgencias, neumologia...). Nuestra

experiencia demuestra que la gran mayoria de los enfermos, a la
hora de ser derivados, ya presentan una correcta historia clinica,
en la que la infeccién inicial, sintomatologia aguda, tratamientos
recibidos y duracién cobran especial interés. Resulta esencial una
adecuada anamnesis y exploracién fisica por aparatos, buscando
evidenciar la afectacién organica que explique la sintomatologia de
los enfermos. En la mayoria de los pacientes es necesario recurrir
a pruebas complementarias basicas como analitica, electrocardio-
grama en reposo o radiografia de térax como parte del estudio
inicial. A pesar de todo ello, en un amplio porcentaje de pacientes
con COVID persistente, estos estudios son negativos y no encontra-
mos la causa que justifica la abigarrada clinica del enfermo. Por ello,
es necesario homogeneizar criterios y aunar casuistica y, para ello,
la creacién de unidades o consultas monograficas puede ser una
buena opcién. En la figura 3 se resume la protocolizacién inicial de
nuestra practica.

Disnea

En la aproximacion al estudio de la disnea, la sensacion de falta
de aire aparece como uno de los sintomas mas frecuentes en los
pacientes con enfermedad persistente. Cerca del 75% describen
esta afectacién durante el seguimiento®’#2. Lo inespecifico de los
sintomas (cansancio, fatiga, junto con la deshabituacién o desa-
condicionamiento fisico) hacen de este cuadro clinico un reto a
la hora de evaluar a estos pacientes. Una correcta anamnesis por
aparatos y una detallada exploracién fisica seran el inicio de nues-
tro estudio. La utilizacién de escalas simples, como la de Borg o
mMRC, nos llevara un tiempo minimo y ayudara a cuantificar la
situacién*>44. Por norma, las pruebas complementarias habituales
realizadas en estos enfermos suelen ser normales y no evidencian
afectacién organica: radiografias y TC pulmonares, ecocardiografia,
e incluso niveles de NT-ProBNP, no suelen aportar hallazgos pato-
l6gicos en el enfermo persistente. Estudios mas especificos, como
la ergoespirometria, si revelan una desadaptacion al ejercicio, con
una disminucién del consumo pico de oxigeno (VO35 ) 0 primeros
umbrales (umbral VT; ) también en los limites inferiores. Por el con-
trario, los pardmetros que evaltan la funcién ventilatoria (reserva
respiratoria, espirometria basal o saturacién de oxigeno) son de
nuevo rigurosamente normales, al igual que aquellos que se cen-
tran de forma exclusiva en la funcién de bomba cardiaca, como
podrian ser la pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno
(OUES) y el pulso de O,. Con ello se concluye que existe una afecta-
cién mas alla de la alteracién cardiaca o pulmonar aisladas, donde
el sistema vascular, nervioso y muscular desempefiaran un papel
fundamental® ', De ahi la importancia que la rehabilitacién fisica
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adaptada y supervisada pueda tener en el tratamiento y mejoria de
estos enfermos™.

Dolor tordcico

El segundo sintoma cardiovascular mas habitual en la COVID
persistente es el dolor toracico, con una prevalencia cercana al 70%
en numerosas series de pacientes con enfermedad persistente?S.
Descrito en algunos documentos o comunicaciones recientes
como «dolor retroesternal», «quemadura pulmonar» o «quemazon»,
recuerda ala afectaciéon pleuropericardica. Dolor urente sin relacién
directa con los esfuerzos, sin caracteristicas coronarias, sin irradia-
cién ni cortejo vegetativo, pero si con claro empeoramiento tras la
practica de actividad fisica. Los enfermos lo describen como inter-
mitente, a dias, y limitante. Es aconsejable un ecocardiograma a
la hora de descartar afectacién estructural y como aproximacién
inicial al estudio del pericardio, estructura muy inervada y que
se encuentra afectada con frecuencia en infecciones respiratorias
viricas.

La pericarditis asociada al virus SARS-CoV-2 es una entidad
que considerar siempre, dado el tropismo del virus por las estruc-
turas cardiacas. Su afectacién explicaria muchos de los casos de
dolor toracico (incluso persistente), malestar, empeoramiento tras
la practica de ejercicio y recurrencias en el tiempo.

Ademas, la marcada afectacién endotelial secundaria a la infec-
cién por el virus puede acarrear disfuncién vascular mantenida en
el tiempo, con clinica y mecanismo fisiopatol6gico muy similares al
de la angina microvascular descrita en otros cuadros clinicos. Estu-
dios recientes y técnicas diagnésticas avanzadas como la RMC de
estrés evidencian esta afectacién en nuestro medio>>.

Palpitaciones

Por Giltimo, las palpitaciones, aunque se han descrito todo tipo de
eventos arritmicos asociados al virus SARS-CoV-2, desde bradicar-
dia hasta muerte sibita por eventos arritmicos ventriculares®. En
el momento actual la afectacién mas relacionada con los pacientes
con COVID persistente es la taquicardizacién excesiva e inapropiada
con minimos esfuerzos o cambios posturales, muy similar al cono-
cido como sindrome de taquicardia postural (postural tachy-cardia
syndrome, POTS, por sus siglas en inglés)?”#8, La taquicardizacién
inapropiada, mayor a 30 latidos por minuto con la bipedestacion,
sin ortostatismo acompafiante, segiin sus criterios diagnésticos cla-
sicos, seria la explicacién a esta sintomatologia tan habitual en
nuestras consultas.

La afectacién del sistema nervioso auténomo, ya descrita en
otras entidades, se encuentra claramente relacionada con esta
alteraciéon, lo que pone una vez mas de manifiesto la estrecha
interaccién entre el sistema nervioso y vascular en la enfermedad
provocada por el virus. Los estudios neurofisiolégicos pueden ser
de utilidad para objetivar dicha alteracién, si bien hacer simples
maniobras de bipedestacién en consulta suele ser suficiente para
una primera aproximacién diagndstica.

En cuanto al pronéstico y tratamiento del POTS, habitualmente
se utilizaron los betabloqueantes, ivabradina y medidas higiénico
dietéticas (como el consumo de sal), con mas o menos éxito.

Aunque todavia desconocemos los mecanismos patogéni-
cos implicados en las manifestaciones cardiacas de la COVID
persistente*, una respuesta inmunitaria sostenida en el tiempo
podria conducir a cambios fibréticos y al desplazamiento de
proteinas desmosémicas que podrian explicar estas diferentes
manifestaciones cardiovasculares.
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Manifestaciones cardiacas observadas tras la vacunacién
parala COVID-19

La rapida introduccién de las vacunas contra la COVID-19,
sus diferentes tipos (vacunas de ARNm como Pfizer-BioNTech o
Moderna y vacunas de vector, como AstraZeneca o Janssen de
Johnson & Johnson) y la magnitud global de la pandemia estan pro-
moviendo una rigurosa revisién de su seguridad, calidad y eficacia.

Hasta la pandemia de COVID-19, la incidencia de apariciéon de
miocarditis o pericarditis posvacunacion contra agentes virales no
habia sido bien estudiada®’. Los datos mds representativos provie-
nen de la vacunacién contra la viruela (considerada erradicada por
la OMS en 1980 y, por tanto, con ausencia de defensas antivirales
innatas en los individuos vacunados, como en muchos casos de la
vacunaciéon COVID-19), con tasas de miocarditis y pericarditis entre
8 y 55 casos por cada 100.000 vacunaciones®' 2. En la poblacién
general, la tasa de miocarditis oscila entre 10 y 20 casos por cada
100.000 individuos/afio”>.

La evidente relacién temporal entre miocarditis y pericardi-
tis tras la vacunacién contra la COVID-19 ha llevado a pensar que
la vacuna puede actuar como desencadenante de estas complica-
ciones cardiolégicas®*. Hasta el momento, en la mayoria de los
casos reportados los pacientes recibieron vacunas COVID-19 ARNm
(Pfizer-BioNTech o Moderna); la mayoria fueron varones joévenes;
la media temporal en el inicio de los sintomas después de la admi-
nistracién de la vacuna fue de 3,8 +4,5 dias; 3 de cada 4 pacientes
presentaron los sintomas tras la segunda dosis, con el dolor tora-
cico (89%)y la fiebre (33%) como los sintomas de presentacion mas
comunes. La elevacion de troponina, alteraciones electrocardiogra-
ficas con elevacién difusa del ST y alteraciones compatibles con
miocarditis en la resonancia magnética cardiaca fueron hallazgos
constantes de las técnicas diagndsticas empleadas°.

Segiin el Centro para Control y Prevencion de Enfermedades de
Estados Unidos, se estima una tasa de miocarditis y pericarditis
de 12,6 casos por millén de vacunados con la segunda dosis de
la vacuna COVID-19 RNAm entre personas de 12 a 39 afios®*. Los
datos de la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency bri-
tanica son todavia mas explicitos y muestran una baja incidencia
de miocarditis y pericarditis tras la vacunacién. Es mas elevada con
vacunas de ARNm que con vacunas de vector®. La tasa global de
miocarditis observada tras la vacunacién (primera, segunda dosis,
etc.) con Pfizer-BioNTech es de 10 casos por millén de dosis admi-
nistradasy la tasa de pericarditis de 7 casos por millén de dosis. Para
lavacuna Moderna es de 18 casos de miocarditis por millén de dosis
y de 10 casos de pericarditis por millén de dosis. Para AstraZeneca,
la tasa es inferior respecto a las vacunas anteriores de RNAm, con
5 casos de miocarditis por millén de dosis y 5 casos de pericardi-
tis por millén de dosis administradas. Estos datos son similares a
los de un gran estudio epidemiolégico europeo que ha estimado
el riesgo de miocarditis después de la vacunacién con las vacu-
nas Pfizer-BioNTech y Moderna en una cohorte de 23,1 millones
de ciudadanos nérdicos. En dicha cohorte, los varones jévenes pre-
sentaban un exceso de miocarditis entre 40 y 70 casos por cada
millén de vacunados después de la segunda dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech y entre 90 y 280 casos de la vacuna Moderna®”’.

Aunque los mecanismos para el desarrollo de la miocardi-
tis/pericarditis no estan claros, el mimetismo molecular entre la
proteina S del SARS-CoV-2 y los autoantigenos desencadena vias
inmunitarias desreguladas preexistentes en ciertos individuos. Se
ha evidenciado aumento de autoanticuerpos contra ciertos auto-
antigenos y aumento en la frecuencia de células natural killer. Se
desconocen las razones del predominio masculino en los casos de
miocarditis, pero las posibles explicaciones se relacionan con las
diferencias de hormonas sexuales en la respuesta inmune y la mio-
carditis, y también con el infradiagnéstico de enfermedad cardiaca
en mujeres.
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El desarrollo de miocarditis o pericarditis después de una dosis
de una vacuna contra la COVID-19 desaconseja una dosis posterior
hasta que haya datos de seguridad adicionales. Segin el riesgo del
individuo, se podria plantear administrar mdas dosis de vacunas no
ARNm (Astra Zeneca o Janssen)”®,

A pesar de los raros casos de miocarditis y pericarditis, la eva-
luacién de riesgo/beneficio de la vacunacién contra la COVID-19
muestra un balance favorable, con un mayor niimero de casos de
miocarditis/pericarditis tras la infeccién por SARS-CoV-2 que tras
la vacunacién, para todos los grupos de edad y sexo; por lo tanto,
se recomienda la vacunacién contra la COVID-19 para todos los
mayores de 12 afios?9°89,
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