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r  e  s  u  m  e  n

El  SARS-CoV-2  está  causando  actualmente  una  pandemia  sostenida  de  COVID-19,  con el riesgo  de  causar
secuelas  cardiacas  a largo  plazo  en  la  población.  El temor  de  que  el SARS-CoV-2  cause  un  daño  miocárdico
mayor  que  otros  virus  convencionales  se  basa  en  su  mecanismo  de  infección  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  aparición  durante  la  infección  aguda  de  otras
afectaciones  cardiacas,  además  de las clásicas  miocarditis  y  pericarditis,  las  manifestaciones  cardiacas
observadas  a  largo  plazo  (COVID-19  persistente)  y  la incidencia  incrementada  de  miocarditis  y pericarditis
tras  la  vacunación  resulta  de  especial  interés  a fin  de  ofrecer  a  nuestros  pacientes  la  mejor  atención  posible
basada  en  la  evidencia  científica  actual.
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The  heart  and  SARS-CoV-2
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a  b  s  t  r  a  c  t

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-
COVID-19 vaccine
Cardiovascular manifestations

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  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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Introducción

En 1990, Fiedler describió por primera vez con la expresión
«miocarditis intersticial aguda»:  4 casos de insuficiencia cardiaca
fulminante en ausencia de enfermedad coronaria, valvular o peri-
cárdica, en los que, y de forma aislada, el miocardio presentaba
una característica inflamación debida a microorganismos invisibles
que años más  tarde fueron identificados como partículas virales1.

A comienzos del siglo XVI, Benivieni describió por primera vez, a
partir de autopsias minuciosas, la pericarditis aguda fibrinosa cor

∗ Autor para correspondencia.
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illosum. Fue Rondelet, en el siglo XVII, quien describió el síndrome
e fiebre y dolor torácico característico de la pericarditis2.

Las miocarditis y pericarditis son las 2 manifestaciones cardiacas
ás  frecuentes observadas después de un infección viral y derivan

undamentalmente de una respuesta inmunitaria inadecuada, pro-
ucida por mecanismos en los que intervienen los linfocitos T y
3.

El  nuevo síndrome respiratorio agudo severo por el coronavi-
us 2 (SARS-CoV-2) está causando en la actualidad una pandemia
antenida de COVID-19, con el riesgo de provocar secuelas cardia-

as a largo plazo en la población. El temor de que el SARS-CoV-2
ause un daño miocárdico mayor que otros virus convencionales

e basa en su mecanismo de infección de células humanas tras la
nión de la proteína espiga (proteína S) del SARS-CoV-2 al receptor
e la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA2) transmem-
rana de alvéolos, tejido miocárdico y vasos sanguíneos; en que las

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.07.002
http://www.elsevier.es/medicinaclinica
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medcli.2022.07.002&domain=pdf
mailto:pedrolsanchez@secardiologia.es
http://www.twitter.com/pedroluissf
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.07.002
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Figura 1. Mecanismos patogénicos implicados en la afectación cardiaca tras la inf
cito,  y célula endotelial. 2) Desregulación del sistema renina-angiotensina con una
Inmunotrombosis.

defensas antivirales innatas están probablemente reducidas con-
tra un nuevo virus; en la aparición en pacientes con la COVID-19
de otras afectaciones cardiacas además de las clásicas miocarditis
y pericarditis y en la aparición de complicaciones cardiacas tras la
vacunación contra la COVID-19, siempre menores que las observa-
das con la propia infección.

En este artículo revisamos la enfermedad del corazón y el SARS-
CoV-2 en 4 apartados diferenciales: a) mecanismos patogénicos en
el establecimiento de los cuadros clínicos; b) las enfermedades
cardiacas observadas durante la infección aguda por SARS-CoV-2,
sobre todo, en la época prevacunación; 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 vacunación contra la COVID-19.

Mecanismos patogénicos implicados en el establecimiento
de las enfermedades cardiacas tras la infección 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 lesión celular directa ocasionada por
el SARS-CoV-2. En segunda instancia, se señalan los daños media-
dos por sus antígenos o por sus componentes estructurales. Por
último, se apunta a la existencia de lesiones miocárdicas inespe-
cíficas condicionadas por la reacción inflamatoria de base y por
la respuesta inmunitaria excesiva mediada por citocinas y otros
mensajeros celulares.

El tipo de daño celular ocasionado se produce por la infección
primaria de los miocitos por el SARS-CoV-2, pero también por la
lesión directa de células del endotelio vascular; todas ellas expresan
ECA2. Hasta ahora, los virus convencionales ejercían daño celu-
lar primariamente sobre los miocitos (por ejemplo, Coxsackie B)
o sobre las células del endotelio vascular (por ejemplo, herpes)3; el
SARS-CoV-2 tendría ambas modalidades de daño celular.

Además, la interacción entre ECA2 y la proteína S del SARS-CoV-
2 induce una pérdida sustancial de la actividad del receptor ECA2
en la parte externa de la membrana celular4. Este fenómeno con-
duce a una menor inactivación de la angiotensina 2 y a una menor
generación de angiotensina (1-7)5. Este desequilibrio provocaría
un exceso de angiotensina 2 en pacientes con COVID-19, lo que
desencadena inflamación, trombosis y otras reacciones adversas
cardiovasculares graves. El grado de expresión de ECA2 varía entre

individuos. Factores como la edad avanzada, hipertensión arterial,
diabetes o las enfermedades cardiovasculares previas comparten
un grado variable de deficiencia de ECA2 y se han relacionado con
formas más  graves de COVID-19. Por tanto, es muy  probable que no
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 por SARS-CoV-2. 1) Efecto citotóxico directo del SARS-CoV-2 sobre alvéolo, mio-
r inactivación de la angiotensina 2 y menor generación de angiotensina (1-7). 3)

ea el exceso sino la deficiencia de la actividad del receptor ECA2
o que complica el cuadro clínico de la COVID-196. Por otro lado, la
xpresión de ECA2 puede aumentar en pacientes que toman inhi-
idores de la ECA o bloqueadores de angiotensina 1, lo que plantea

a preocupación de facilitar la entrada de SARS-CoV-2 en pacien-
es de más  riesgo. Sin embargo, el ensayo clínico BRACE CORONA
a proporcionado datos clínicos que muestran que no hay benefi-
io clínico en la suspensión rutinaria de estos agentes en pacientes
ospitalizados por COVID-19 con infección leve o moderada7.

La respuesta inmunitaria sistémica es probablemente el factor
e riesgo principal relacionado con las complicaciones cardio-
asculares documentadas en la COVID-19. La inmunidad innata
esempeña un papel fundamental como mecanismo de defensa
emprano contra la infección por SARS-CoV-2. Sin embargo, la res-
uesta inmunitaria innata descontrolada provocada por neutrófilos
iperactivados promoverá diferentes vías coagulopáticas a través
e la activación excesiva del complemento, tormenta de citocinas

 producción excesiva de trampas extracelulares de neutróficos8,
ada una de las cuales puede causar trombosis por varios mecanis-
os, lesión tisular y otras afectaciones cardiovasculares5.

anifestaciones cardiacas durante la infección por
ARS-CoV-2

Entre los pacientes hospitalizados con la COVID-19, la evi-
encia de afectación cardiaca es frecuente9. Dentro del espectro
e ha observado un número mayor de manifestaciones clínicas

 afectaciones que el habitualmente observado tras una infec-
ión vírica. Así, se ha descrito el desarrollo de insuficiencia
ardiaca aguda, incluyendo el shock cardiogénico10,11, de isquemia

 infarto de miocardio12, de disfunción ventricular tanto de ven-
rículo izquierdo como de ventrículo derecho o biventricular13,14,

iocarditis15,16, miocardiopatía de estrés17, arritmias18, trom-
oembolia venosa19,20, trombosis arterial20 y pericarditis16. El
esarrollo de estas complicaciones, así como su mayor mortalidad,
e asocia con la presencia de enfermedad cardiovascular pree-
istente, como la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o
alvulopatías, la presencia de factores de riesgo cardiovascular y
tras comorbilidades, como son la insuficiencia renal o el antece-
ente de cáncer21.

Existen datos limitados sobre la incidencia de insuficiencia car-
iaca en la COVID-19. Se ha reportado que entre el 3% y el 50% de los
acientes pueden desarrollarla durante la infección aguda10,11,22. El
ratamiento utilizado durante la COVID-19 (glucocorticoides, fár-
acos antiinflamatorios) puede conllevar una descompensación de
nsuficiencia cardiaca en aquellos pacientes con fracción de eyec-
ión preservada. Además, la insuficiencia cardiaca con fracción de
yección reducida puede deberse a la exacerbación de alguna car-
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millones de casos positivos en todo el mundo, se entiende la impor-
Figura 2. Ejemplo de resonancia magnética cardiaca en paciente con miocarditis p
realce  tardío subepicárdico en segmento inferolateral medio (B, flecha) y aumento d

diopatía subyacente o no diagnosticada, o bien ser secundaria a una
lesión miocárdica aguda, como infarto de miocardio, miocarditis,
estrés miocárdico, 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 diagnóstico precoz es
fundamental para su pronóstico23. Se ha demostrado que el ven-
trículo derecho tiene un papel fundamental en el pronóstico de la
infección por SARS-CoV-2 por su relación fisiológica con la circu-
lación pulmonar. La disfunción y dilatación del ventrículo derecho
pueden contribuir al rápido deterioro hemodinámico, al desarro-
llo de arritmias y muerte súbita. Así, la presencia de disfunción
ventricular derecha duplica el riesgo de mortalidad24.

La lesión miocárdica observada durante la infección 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
miocárdica (infarto de miocardio tipo 2) o a miocardiopatía de
estrés o miocarditis, todo lo cual conlleva un aumento en los nive-
les de troponina, comúnmente observado en la COVID-1925-27. El
diagnóstico diferencial entre infarto de miocardio, miocarditis o
miocardiopatía de estrés requerirá hacer pruebas complementarias
clásicas, entre las que tendrá gran importancia el electrocardio-
grama, la ecocardiografía y la resonancia magnética cardiaca (RMC)
o la angiografía. Es importante reseñar que los niveles de tropo-
nina se afectan por múltiples factores, como la propia infección, la
hipoxia y el deterioro de la función renal, por lo que se debe consi-
derar la posibilidad de que se produzcan falsos positivos de lesión
miocárdica en pacientes con COVID-1925.

La verdadera incidencia de miocarditis es difícil de evaluar
debido a las definiciones ambiguas, la evaluación de poblaciones
no representativas y la falta de recopilación sistemática de datos.
Estudios de pacientes hospitalizados, datos de autopsias y de RMC
señalan que la incidencia general es significativa28. Afortunada-
mente, la miocarditis fulminante parece ser bastante rara29. Como
reseñábamos, la primera aproximación diagnóstica una vez esta-
blecida la sospecha debe ser la realización de una RMC, ya que es
el método más  sensible para descartar isquemia o miocardiopatías
preexistentes y, al mismo  tiempo, detectar las alteraciones cardia-
cas como consecuencia de la infección por SARS-CoV-2, incluida la
inflamación del miocardio, la cicatriz epicárdica no isquémica y el
derrame o realce pericárdico (fig. 2). La biopsia endomiocárdica se
reserva para aquellos casos con deterioro clínico refractario a tra-
tamiento y con mala progresión, en particular si hay alteraciones
de la conducción 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 hemodinámico, cabe considerar el uso de glucocorticoides
intravenosos (ya utilizados en el tratamiento de la COVID-19).

El desarrollo de pericarditis tras la infección aguda por SARS-
CoV-2 es menor que la afectación miocárdica; no obstante, se

asocia hasta en un tercio de los casos con derrame pericárdico16. La
sintomatología y el tratamiento es similar a la de la pericarditis pro-
ducida por otros virus, en la que AINE como el ibuprofeno durante
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ID-19. Se objetiva derrame pericárdico (A, flecha) en las secuencias de CINE SSFP,
valores de T1 en mapping nativo (C) y T2 en mapping (D).

arias semanas y colchicina durante al menos 3 meses constituyen
a base30. Se han reportados casos excepcionales de desarrollo de
ericarditis constrictiva, lo cual realza la importancia de un trata-
iento adecuado según las guías de práctica clínica y en una fase

recoz, sobre todo en los casos con derrame pericárdico asociado.

anifestaciones cardiacas a largo plazo: COVID persistente

Tras la infección aguda por SARS-CoV-2 se han reportado una
erie de manifestaciones cardiacas a largo plazo que se engloban
n la llamada COVID persistente (long COVID)31. La gravedad

 complicaciones observadas en la fase aguda de la infección
an condicionado que el esfuerzo asistencial e investigador se
entrase en esta afectación inicial. Sin embargo, es probable que
os situemos ante la punta de un verdadero iceberg y, debajo de
ada una de las olas sufridas, nos encontremos con miles de casos
nicialmente leves, incluso asintomáticos, con manifestaciones
ersistentes, diversas e inespecíficas, pero limitantes respecto

 la vida habitual previa del paciente. La COVID persistente, sus
ecuelas presentes y futuras, constituye a nuestro juicio el mayor
eto asistencial y científico actual de esta pandemia.

Se entiende por COVID persistente aquella sintomatología deri-
ada de la infección por SARS-CoV-2 que perdura más allá de las
2 semanas tras la infección32,33. Es importante, pero no sencillo,
iferenciar el término de otros, como pueden ser las secuelas o con-
alecencia, consecuencia ambos de la afectación orgánica grave de
a infección inicial (por ejemplo, en nuestro ámbito, una disfun-
ión ventricular grave tras una miocarditis aguda constituye una
ecuela poscovid que puede ser causa de disnea persistente). Aun-
ue puedan parecer conceptos similares, se trata de pacientes y
erfiles muy  diferentes. Las secuelas aparecen en enfermos gra-
es, con hospitalizaciones prolongadas, todos ellos con pruebas
iagnósticas confirmatorias (PCR), comorbilidades, edad avanzada

 predominio del sexo masculino. Por el contrario, la COVID per-
istente destaca entre una población de edad media (40-50 años) y
exo femenino34,35, y se presenta con independencia de la gravedad
el cuadro inicial, habiéndose encontrado muchos de los pacien-
es incluso asintomáticos durante la fase aguda. A diferencia de las
ecuelas de la infección inicial, en la COVID persistente existe una
ran dificultad para identificar un daño orgánico que justifique la
línica, lo que supone un gran reto diagnóstico y terapéutico. Dados
l limitado conocimiento y la escasa evidencia con relación a esta
ueva entidad, resulta fundamental que seamos estrictos, técni-
os y metódicos con la categorización de estos pacientes. Esto se
one de manifiesto en la reciente publicación CIE-11, en la que ya
e encuentra codificada una entidad propia con relación a la COVID
ersistente (RA-02), necesaria para reportar de manera homogénea
uestros hallazgos o estudios36.

La prevalencia de síntomas persistentes derivados de la infec-
ión por el SARS-CoV-2 es de alrededor del 10%37. Con más  de 500
ancia que puede cobrar la COVID persistente en nuestra sociedad
 sistema sanitario. En el área cardiovascular, el mayor estudio
ublicado hasta el momento, centrado en síntomas postagudos (sin
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(OUES) y el pulso de O . Con ello se concluye que existe una afecta-
Figura 3. Protocolo de actuación ante el paciente con COVID persistente con sint
detallada, exploración física, electrocardiograma y ecocardiografía desempeñan un p
24  h o la ergoespirometría, serán indicadas en una minoría de los enfermos tras su e

diferenciar secuelas de síntomas persistentes), ha sido realizado a
partir de la base de datos sanitarios del departamento de Veterans
Affairs norteamericano, con más  de 150.000 pacientes con COVID-
19 y 5 millones de controles históricos y contemporáneos38. El
estudio objetivó una mayor incidencia de enfermedades cardiovas-
culares 30 días tras la infección por SARS-CoV-2 (exceso de eventos
cardiovasculares adversos de 19 casos por 1.000 personas-año,
HR = 1,63; 1,59-1,68), incluyendo enfermedades cerebrovascula-
res, arritmias, miocarditis y pericarditis, cardiopatía isquémica,
insuficiencia cardiaca o enfermedad tromboembólica. Esta mayor
incidencia fue independiente de la edad, sexo o presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular. En este estudio, el análisis de
subgrupos sí mostró una clara correlación entre la gravedad de la
infección durante la fase aguda y la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, la mayoría de las cuales fueron más  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 diagnósticas com-
plementarias (fundamentalmente RMC  y ergoespirometría) han
investigado la prevalencia de alteraciones cardiovasculares tras la
infección, con resultados dispares. Estudios a corto y medio plazo
muestran una mayor frecuencia de hallazgos patológicos en la
RMC  en pacientes que habían superado la infección (mediana 32-
70 días), incluyendo realce o edema, aunque en porcentajes muy
variables (30-60%)28. Sin embargo, los estudios de RMC a 6 meses
muestran hallazgos contradictorios. Así, en un estudio en atletas
sanos39, 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 control40.
El reconocimiento de que la COVID-19 puede tener consecuencias
a largo plazo está motivando que las diferentes sociedades cientí-
ficas establezcan recomendaciones en el diagnóstico y manejo de
estas secuelas41.

Bajo nuestro prisma, la COVID persistente cardiovascular gira en
torno a 3 síntomas muy  frecuentes y recurrentes en nuestras con-
sultas: disnea, dolor torácico y palpitaciones. El perfil del paciente
es de mediana edad, sexo femenino y antecedente de infección hace
más  de 12 semanas o, incluso, en muchos casos, indefinida, debido
a que se trató de casos leves o asintomáticos como presentación ini-
cial. La sintomatología variada, intermitente e inespecífica 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, neumología...). Nuestra

c
e
f

443
logía cardiovascular. Consulta de alta resolución presencial, donde la anamnesis
ndamental. Pruebas más específicas, como la resonancia cardiaca, la monitorización
ción.

xperiencia demuestra que la gran mayoría de los enfermos, a la
ora de ser derivados, ya presentan una correcta historia clínica,
n la que la infección inicial, sintomatología aguda, tratamientos
ecibidos y duración cobran especial interés. Resulta esencial una
decuada anamnesis y exploración física por aparatos, buscando
videnciar la afectación orgánica que explique la sintomatología de
os enfermos. En la mayoría de los pacientes es necesario recurrir

 pruebas complementarias básicas como analítica, electrocardio-
rama en reposo o radiografía de tórax como parte del estudio
nicial. A pesar de todo ello, en un amplio porcentaje de pacientes
on COVID persistente, estos estudios son negativos y no encontra-
os la causa que justifica la abigarrada clínica del enfermo. Por ello,

s necesario homogeneizar criterios y aunar casuística y, para ello,
a creación de unidades o consultas monográficas puede ser una
uena opción. En la figura 3 se resume la protocolización inicial de
uestra práctica.

isnea

En la aproximación al estudio de la disnea, la sensación de falta
e aire aparece como uno de los síntomas más frecuentes en los
acientes con enfermedad persistente. Cerca del 75% describen
sta afectación durante el seguimiento37,42. Lo inespecífico de los
íntomas (cansancio, fatiga, junto con la deshabituación o desa-
ondicionamiento físico) hacen de este cuadro clínico un reto a
a hora de evaluar a estos pacientes. Una correcta anamnesis por
paratos y una detallada exploración física serán el inicio de nues-
ro estudio. La utilización de escalas simples, como la de Borg o

MRC, nos llevará un tiempo mínimo y ayudará a cuantificar la
ituación43,44. Por norma, las pruebas complementarias habituales
ealizadas en estos enfermos suelen ser normales y no evidencian
fectación orgánica: radiografías y TC pulmonares, ecocardiografía,

 incluso niveles de NT-ProBNP, no suelen aportar hallazgos pato-
ógicos en el enfermo persistente. Estudios más  específicos, como
a ergoespirometría, sí revelan una desadaptación al ejercicio, con
na disminución del consumo pico de oxígeno (VO2máx) o primeros
mbrales (umbral VT1) también en los límites inferiores. Por el con-
rario, los parámetros que evalúan la función ventilatoria (reserva
espiratoria, espirometría basal o saturación de oxígeno) son de
uevo rigurosamente normales, al igual que aquellos que se cen-
ran de forma exclusiva en la función de bomba cardiaca, como
odrían ser la pendiente de la eficiencia del consumo de oxígeno
2
ión más  allá de la alteración cardiaca o pulmonar aisladas, donde
l sistema vascular, nervioso y muscular desempeñarán un papel
undamental9,10. De ahí la importancia que la rehabilitación física
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adaptada y supervisada pueda tener en el tratamiento y mejoría de
estos enfermos45.

Dolor torácico

El segundo síntoma cardiovascular más  habitual en la COVID
persistente es el dolor torácico, con una prevalencia cercana al 70%
en numerosas series de pacientes con enfermedad persistente46.
Descrito en algunos documentos o comunicaciones recientes
como «dolor retroesternal»,  «quemadura pulmonar»  o «quemazón»,
recuerda a la afectación pleuropericárdica. Dolor urente sin relación
directa con los esfuerzos, sin características coronarias, sin irradia-
ción ni cortejo vegetativo, pero sí con claro empeoramiento tras la
práctica de actividad física. Los enfermos lo describen como inter-
mitente, a días, y limitante. Es aconsejable un ecocardiograma a
la hora de descartar afectación estructural y como aproximación
inicial al estudio del pericardio, estructura muy  inervada y que
se encuentra afectada con frecuencia en infecciones respiratorias
víricas.

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 afectación explicaría muchos de los casos de
dolor torácico (incluso persistente), malestar, empeoramiento tras
la práctica de ejercicio y recurrencias en el tiempo.

Además, la marcada afectación endotelial secundaria a la infec-
ción por el virus puede acarrear disfunción vascular mantenida en
el tiempo, con clínica y mecanismo fisiopatológico muy  similares al
de la angina microvascular descrita en otros cuadros clínicos. Estu-
dios recientes y técnicas diagnósticas avanzadas como la RMC  de
estrés evidencian esta afectación en nuestro medio35.

Palpitaciones

Por último, las palpitaciones, aunque se han descrito todo tipo de
eventos arrítmicos asociados al virus SARS-CoV-2, desde bradicar-
dia hasta muerte súbita por eventos arrítmicos ventriculares9. En
el momento actual la afectación más  relacionada con los pacientes
con COVID persistente es la taquicardización excesiva e inapropiada
con mínimos esfuerzos o cambios posturales, muy  similar al cono-
cido como síndrome de taquicardia postural (postural tachy-cardia
syndrome,  POTS, por sus siglas en inglés)47,48. La taquicardización
inapropiada, mayor a 30 latidos por minuto con la bipedestación,
sin ortostatismo acompañante, según sus criterios diagnósticos clá-
sicos, sería la explicación a esta sintomatología tan habitual en
nuestras consultas.

La afectación del sistema nervioso autónomo, ya descrita en
otras entidades, se encuentra claramente relacionada con esta
alteración, lo que pone una vez más  de manifiesto la estrecha
interacción entre el sistema nervioso y vascular en la enfermedad
provocada por el virus. Los estudios neurofisiológicos pueden ser
de utilidad para objetivar dicha alteración, si bien hacer simples
maniobras de bipedestación en consulta suele ser suficiente para
una primera aproximación diagnóstica.

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

Aunque todavía desconocemos los mecanismos patogéni-
cos implicados en las manifestaciones cardiacas de la COVID

persistente49, una respuesta inmunitaria sostenida en el tiempo
podría conducir a cambios fibróticos y al desplazamiento de
proteínas desmosómicas que podrían explicar estas diferentes
manifestaciones cardiovasculares.
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anifestaciones cardiacas observadas tras la vacunación
ara la COVID-19

La rápida introducción de las vacunas contra la COVID-19,
us diferentes tipos (vacunas de ARNm como Pfizer-BioNTech o
oderna y vacunas de vector, como AstraZeneca o Janssen de

ohnson & Johnson) y la magnitud global de la pandemia están pro-
oviendo una rigurosa revisión de su seguridad, calidad y eficacia.
Hasta la pandemia de COVID-19, la incidencia de aparición de

iocarditis o pericarditis posvacunación contra agentes virales no
abía sido bien estudiada50. Los datos más  representativos provie-
en de la vacunación contra la viruela (considerada erradicada por

a OMS  en 1980 y, por tanto, con ausencia de defensas antivirales
nnatas en los individuos vacunados, como en muchos casos de la
acunación COVID-19), con tasas de miocarditis y pericarditis entre

 y 55 casos por cada 100.000 vacunaciones51,52. En la población
eneral, la tasa de miocarditis oscila entre 10 y 20 casos por cada
00.000 individuos/año53.

La evidente relación temporal entre miocarditis y pericardi-
is tras la vacunación contra la COVID-19 ha llevado a pensar que
a vacuna puede actuar como desencadenante de estas complica-
iones cardiológicas54. Hasta el momento, en la mayoría de los
asos reportados los pacientes recibieron vacunas COVID-19 ARNm
Pfizer-BioNTech o Moderna); la mayoría fueron varones jóvenes;
a media temporal en el inicio de los síntomas después de la admi-
istración de la vacuna fue de 3,8 ± 4,5 días; 3 de cada 4 pacientes
resentaron los síntomas tras la segunda dosis, con el dolor torá-
ico (89%) y la fiebre (33%) como los síntomas de presentación más
omunes. La elevación de troponina, alteraciones electrocardiográ-
cas con elevación difusa del ST y alteraciones compatibles con
iocarditis en la resonancia magnética cardiaca fueron hallazgos

onstantes de las técnicas diagnósticas empleadas55.
Según el Centro para Control y Prevención de Enfermedades de

stados Unidos, se estima una tasa de miocarditis y pericarditis
e 12,6 casos por millón de vacunados con la segunda dosis de

a vacuna COVID-19 RNAm entre personas de 12 a 39 años54. Los
atos de la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency bri-
ánica son todavía más  explícitos y muestran una baja incidencia
e miocarditis y pericarditis tras la vacunación. Es más  elevada con
acunas de ARNm que con vacunas de vector56. La tasa global de
iocarditis observada tras la vacunación (primera, segunda dosis,

tc.) con Pfizer-BioNTech es de 10 casos por millón de dosis admi-
istradas y la tasa de pericarditis de 7 casos por millón de dosis. Para

a vacuna Moderna es de 18 casos de miocarditis por millón de dosis
 de 10 casos de pericarditis por millón de dosis. Para AstraZeneca,
a tasa es inferior respecto a las vacunas anteriores de RNAm, con

 casos de miocarditis por millón de dosis y 5 casos de pericardi-
is por millón de dosis administradas. Estos datos son similares a
os de un gran estudio epidemiológico europeo que ha estimado
l riesgo de miocarditis después de la vacunación con las vacu-
as Pfizer-BioNTech y Moderna en una cohorte de 23,1 millones
e ciudadanos nórdicos. En dicha cohorte, los varones jóvenes pre-
entaban un exceso de miocarditis entre 40 y 70 casos por cada
illón de vacunados después de la segunda dosis de la vacuna

fizer-BioNTech y entre 90 y 280 casos de la vacuna Moderna57.
Aunque los mecanismos para el desarrollo de la miocardi-

is/pericarditis no están claros, el mimetismo molecular entre la
roteína S del SARS-CoV-2 y los autoantígenos desencadena vías

nmunitarias desreguladas preexistentes en ciertos individuos. Se
a evidenciado aumento de autoanticuerpos contra ciertos auto-
ntígenos y aumento en la frecuencia de células natural killer. Se
esconocen las razones del predominio masculino en los casos de

iocarditis, pero las posibles explicaciones se relacionan con las

iferencias de hormonas sexuales en la respuesta inmune y la mio-
arditis, y también con el infradiagnóstico de enfermedad cardiaca
n 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. Según el riesgo del
individuo, se podría plantear administrar más  dosis de vacunas no
ARNm (Astra Zeneca o Janssen)56.

A pesar de los raros casos de miocarditis y pericarditis, la eva-
luación de riesgo/beneficio de la vacunación contra la COVID-19
muestra un balance favorable, con un mayor número de casos de
miocarditis/pericarditis tras la infección por SARS-CoV-2 que tras
la vacunación, para todos los grupos de edad y sexo; por lo tanto,
se recomienda la vacunación contra la COVID-19 para todos los
mayores de 12 años29,58,59.
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