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Resumen:

Introduccion:

El Sindrome Post-COVID entendido como la presencia de sintomas relacionados
a la COVID-19 a los 28 dias de confirmado el diagndstico por clinica o laborato-
rio, los cuales pueden extenderse dias, semanas o meses, y presentar sintomas
que involucran varios sistemas. Las manifestaciones clinicas cardiovasculares en
pacientes sobrevivientes a la infeccion por SARS-CoV-2 pueden ser fatiga, dolor
toracico, palpitaciones, ortopnea, edema de las extremidades inferiores e intole-
rancia al ejercicio.

Objetivo:
Explorar la evidencia médica acerca de las manifestaciones cardiovasculares en
pacientes Post-COVID.

Material y métodos:

Revision exploratoria de la literatura que incluyé PubMed y Scopus. Se tuvieron
en cuenta publicaciones con datos empiricos (estudios observacionales y experi-
mentales) en inglés y espafol.

Material y métodos:

Se incluyeron un total de 33 documentos: estudios de cohorte prospectiva (n=20),
reportes de casos (n=6), serie de casos (n=3), estudios de cohorte retrospectiva
(n=2) y un estudio de corte longitudinal (n=2); el numero total de la poblacién
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evaluada en los documentos fue de 9.292 pacientes. El dolor toracico y las pal-
pitaciones fueron los principales sintomas presentes desde el inicio de la enfer-
medad o desarrollados de 6 a 8 meses posteriores en pacientes con edades entre
32,3y 68,8 anos.

Conclusion:

La persistencia de sintomas o desarrollo de estos se asocia con pacientes que
presentaron COVID-19 severo o critico, con requerimiento de manejo médico en
cuidado critico y oxigenoterapia de alto flujo o invasiva, sin embargo, son necesa-
rios estudios clinicos que incluyan un mayor tamafo de muestra y tiempo de se-
guimiento para caracterizar mejor las manifestaciones clinicas cardiovasculares.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

COVID-19 ondorengo adierazpen kardiobaskularrak: miaketa-azterketa bat

Laburpena:

Post-COVID sindromea honela ulertzen da: COVID-19arekin lotutako sintomen presentzia,
klinika edo laborategi bidezko diagnostikoa baieztatu eta 28 egunera, zeinak egunak, as-
teak edo hilabeteak luza baitaitezke, eta hainbat sistema inplikatzen dituzten sintomak izan
baititzakete. SARS-CoV-2k eragindako infekziotik bizirik atera diren pazienteen adierazpen
kliniko kardiobaskularrak nekea, toraxeko mina, taupadak, ortopnea, beheko gorputz-ada-
rretako edema eta ariketarekiko intolerantzia izan daitezke.

Helburua:
COVID ondoko pazienteen adierazpen kardiobaskularrei buruzko ebidentzia medikoa az-
tertzea.

Materiala eta metodoak:

PubMed eta Scopus barne hartu zituen literaturaren esplorazio-berrikuspena. Datu enpi-
rikoak (behaketa- eta esperimentu-azterketak) zituzten ingelesezko eta gaztelaniazko argi-
talpenak hartu ziren kontuan.

Emaitzak:

Guztira 33 dokumentu sartu ziren: kohorte prospektiboaren azterketak (n = 20), kasuen
txostenak (n = 6), kasuen seriea (n = 3), atzera begirako kohortearen azterketak (n = 2)
eta luzetarako mozketaren azterketa (n = 2); dokumentuetan ebaluatutako biztanleriaren
guztizko kopurua 9,292 pazientekoa izan zen. Toraxeko mina eta palpitazioak izan ziren
gaixotasunaren hasieratik edo ondorengo 6 eta 8 hilabete bitartean garatu ziren sintoma
nagusiak 32,3 eta 68,8 urte bitarteko pazienteetan.

Ondorioa:

Sintomen iraunkortasuna edo horien garapena COVID-19 larria edo kritikoa izan zuten pa-
zienteekin lotzen da, zainketa kritikoan eta fluxu altuko oxigenoterapia edo inbaditzailean
maneiu medikoaren eskakizunarekin; hala ere, laginaren tamaina eta jarraipen-denbora
handiagoa barne hartzen duten azterketa klinikoak beharrezkoak dira adierazpen kliniko
kardiobaskularrak hobeto ezaugarritzeko.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Post-COVID-19 Cardiovascular Manifestations: A scoping review

Abstract:

Post-COVID Syndrome is defined as the presence of symptoms related to COVID-19 approx-
imately 28 days after the clinical or laboratory diagnosis is confirmed, which can last for
days, weeks or months, and present a wide variety of symptoms involving several systems.
Furthermore, cardiovascular system clinical manifestations in patients surviving SARS-
CoV-2 infection can be fatigue, chest pain, palpitations, orthopnea, edema of the lower
extremities, and exercise intolerance.



Objective:
Explore the medical evidence about cardiovascular manifestations in Post-COVID patients.

Methods:

Scoping review of the literature that included PubMed and Scopus. Records of publications
with empirical data (observational and experi- mental studies) in English and Spanish were
included.

Results:

A total of 33 documents were included: prospective cohort studies (n = 20), case reports (n
=6), case series (n = 3), retrospective cohort studies (n = 2) and a cut-off study longitudinal
(n = 2); the total number of the population evaluated in the papers was 9,292 patients.
Chest pain and palpitations were the main symptoms present from the onset of the disease
or could have developed up to 6 to 8 months after infection in patients aged between 32.3
and 68.8 years.

Conclusion:

The persistence of symptoms or their development is probably associated with patients
who presented severe or critical COVID-19, requiring medical management in critical care
and high-flow or invasive oxygen therapy. However, clinical studies that include a larger
sample size and follow-up time are necessary to improve the characterization of cardiovas-

cular clinical manifestations.

Introduccién

Debido a la alta carga asistencial, la persistencia mani-
festaciones clinicas relacionadas con la infeccién por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus tipo 2
(SARS-CoV-2) se presenta como un problema de salud
publica a nivel mundial®. El Sindrome Post-COVID (SPC)
se define como la presencia de sintomas relacionados a
la COVID-19 aproximadamente a los 28 dias de haber-
se confirmado el diagndstico por clinica o laboratorio y
contindan por mas de 12 semanas; estos pueden exten-
derse dias, semanas o meses, y presentar gran variedad
de sintomas involucrando varios sistemas, entre ellos el
sistema CV'%

Aunque su fisiopatologia atin no es clara, se describe
una lesién tisular durante el proceso de infeccién aso-
ciada a inflamacién residual secundaria a la hospitaliza-
cién, medicamentos, ventilaciéon prolongada o comorbi-
lidades??. Hasta el momento, la incidencia de sintomas
persistentes tras la recuperacién de la COVID-19 osci-
la entre 40 al 90% de los pacientes. Se presenta prin-
cipalmente a las 14 semanas después del inicio de la
enfermedad, siendo la fatiga, disnea, dolor de cabeza y
trastornos de la memoria/deterioro cognitivo sus mani-
festaciones mas frecuentes*®.

Existe una marcada variacién en la presentacion de
las manifestaciones clinicas cardiovasculares (CV) en
pacientes con SPC. Los pacientes pueden presentar fa-
tiga, dolor toracico (DT), palpitaciones (PP), ortopnea,
edema de las extremidades inferiores e intolerancia al
ejercicio, los cuales persisten durante un periodo pro-
longado o incluso pueden recurrir ciclicamente®’.

Algunos de estos sintomas pueden resultar incapa-
citantes o requerir investigaciones y manejo interdisci-
plinario, representado una potencial amenaza para los

sistemas de salud a nivel mundial. Si bien la mayoria de
los pacientes no requieren manejo médico complemen-
tario de alta complejidad?, es necesaria una mayor ca-
racterizacion de los signos y sintomas residuales de la
lesidn tisular al sistema cardiovascular’.

Esta revision exploratoria tiene como objetivo ca-
racterizar el estado actual de la literatura médica de las
manifestaciones cardiovasculares en personas con SPC.

Métodos

Se realizé una revision sistematica exploratoria siguien-
do los pasos propuestos por Arksey y colaboradores®, y
modificados por Levac’: a) identificar la pregunta de in-
vestigacion; b) buscar estudios relevantes; c) seleccionar
estudios; d) extraer los datos, y €) resumir y reportar los
resultados. La revision respondi6 la pregunta ;cual es el
estado actual de la literatura cientifica sobre las manifes-
taciones clinicas CV en pacientes con SPC?

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién fueron: a) idioma de la publica-
cién es espanol o inglés; b) publicaciones realizadas en el
afio 2019 a 2021; c) publicaciones con datos de estudios
observacionales analiticos o descriptivos; d) pacientes
con SPC y manifestaciones CV, y e) publicaciones sobre
COVID-19 o SARS-CoV-2. Se excluyeron los documentos
con datos tedricos (revisiones narrativas, comentarios,
cartas al editor), pacientes con SPC y manifestaciones cli-
nicas no CV, articulos sin resumen y manuscritos sin acce-
so al documento completo.

Fuentes de informacidn y estrategia de biisqueda
En esta revision se incluyeron las bases de datos PubMed
y Scopus, empleando operadores booleanos y palabras



clave apropiadas de cada plataforma de base de datos
Anexo 1. Adicionalmente, se incluyeron las referencias
citadas en los documentos incluidos si cumplian con los
criterios de inclusién y si no se habian identificado pre-
viamente.

Seleccién de estudios y extraccién de datos

Los autores (E T.-Q. y ].C.) revisaron los titulos y resime-
nes de las publicaciones potencialmente relevantes de
manera independiente. Simultdneamente, se discutieron
acorde a los criterios de elegibilidad cudles publicacio-
nes eran posibles candidatas para la inclusién. En los
documentos que existian diferencias, un tercer autor de-
cidia si este era seleccionado o excluido de la revisién. Fi-
nalmente, los documentos fueron seleccionados en texto
completo basandose en los criterios de inclusién. Para la
extraccion de datos se creé una tabla en Microsoft Word
registrandose la siguiente informacién: autores, tipo de
estudio, tamafio de muestra, caracteristica de la pobla-
cién, objetivo, revista, pais de los autores, manifestacion
clinica CV y hallazgos principales.

Sintesis y presentacién de los resultados

Se presenta un resumen de las caracteristicas y distribu-
cién de las publicaciones incluidas y una sintesis narrativa
de los resultados. Para escribir este articulo, se siguié la
extension PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) para reportar revisiones
sistematicas exploratorias (PRISMA-ScR)™. Anexo 2.

Resultados

Se incluyeron un total de 33 documentos figura 1 y anexo
3. Encontramos estudios de cohorte prospectiva (n=20),
reportes de casos (n=6), serie de casos (n=3), estudios de
cohorte retrospectiva (n=2) y un estudio de corte longi-
tudinal (n=2); el nimero total de la poblacién evaluada
en los documentos fue de 9,292 pacientes. El pais de los
autores fue China (n=7), Francia (n=5), Estados Unidos de
América (n=5), Italia (n=3), Espafia (n=2), Alemania (n=2),
Suiza (n=2), Suecia (n=1), Holanda (n=1), Australia (n=1),
Indonesia (n=1), Isla Feroe (n=1), Egipto (n=1)y Turquia
(n=1). Las principales caracteristicas de los documentos
incluidos en esta revision se describen en la Tabla I.
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Figura 1. Preoceso de seleccion de los documentos.

Principales manifestaciones clinicas CV asociadas al SPC
El DT se reporto en el 73% (24/33) y las PP en el 42%
(14/33) de los articulos analizados en esta revisiéon como

Docurmenhos complelog

Dociemenios en lexdo complato
exciuidosin= 313)

Docuemenios mchedos en la

sintomas presentados en el SPC, la manifestacién clinica
menos reportada fue el edema de miembros inferiores Ta-
bla Il.



Tipo de Caracteristicas

Tabla |
Caracteristicas de articulos explorados en esta revision.

Pais de los Sintoma Hallazgo principal

Autores . Objetivo  Revista o e
documento de la poblacion J autores Cv / contribucién
Describir
143 hombresy  los sintomas Se evidencio que el
Carfiy = Cohorte mujeres con edad persistentes . Dolor tora- 21,7% de los pacien-
: . . JAMA Italia .
cols  prospectiva mediade 56,5  en pacientes cico  tes presentaron dolor
afios recuperados de toracico
COVID-19
Describir sinto- . Se evidenci¢ fatiga,
" . . Dolor tora- e
. . 1 nifio y 4 nifias mas persistentes Acta . . palpitaciones y dolor
Ludvigs-  Serie de . in . . cico, fatiga,” , . ,
con edad media en nifios des- Pedid-  Suecia ... toracico como sinto-
sonycols  casos N , . palpitacio- ,
de 12 afios  pués de presen- trica nes mas en comin entre
tar COVID-19 los pacientes
Analizar las .
rincinales se De los 70 supervi-
538 hombres y principa’es . vientes 13% repor-
. cuelas clinicas . Taquicar- ,
mujeres super- ) Clin . taron sintomas CV
. g en supervi- . dia, dolor ,
Xiongy  Cohorte vivientes de . Micro- . L. 3 meses después del
: vientes de la . China toracico, L.
cols  prospectiva COVID-19 con biol ... alta; dolor toracico
. enfermedad por palpitacio- 0 . i
edad mediana de Infect 12,3%, taquicardia
- COVID-19 a nes, mareo o .
52 afios los 3 meses del 11,2%, palpitaciones
4,8% y mareo 2.6%.
alta
Describir la
evolucion de Se evidencio que
los sintomas en  Cli Dolor dolor toracico lo
Carvalho- 150 hombres y . o L
. Cohorte re- . pacientes con  Micro- . toracico,  presentaron en un
Schneider . mujeres edad me- . Francia . o :
trospectiva N COVID-19no  biol palpitacio- 16% de los pacientes
y cols dia de 49 afios o .
criticoalos 2 Infect nes y en menor medida
meses de segui- las palpitaciones
miento
Se evidenci6 dolor
toracico de larga du-
. - Describir los racion (>6 semanas)
Mujer de 29 afios L
Tungy Reportede . sintomas CV en Semer- 5 Dolor tora- sin limitacion de la
sin antecedentes . Espafia . S
cols caso una mujer de 29 gen cico funcionalidad con
relevantes Y P
afos posterior diagnos-
tico de pericarditis
postCOVID-19
L t6 pacien-
Describi los e o simtommas de
Mujer de 58  sintomas CV (o
~ . . Turk neumonia atipica
afios con diag-  en una mujer .
. : - Kar- Edema en con posterior ingre-
Parsovay Reporte de ndstico previo  de 58 afios . , .
, . diyol  Turquia miembros so con edema en
cols caso de neumonia  que presentd o . o
, . Dern inferiores miembros inferio-
por gérmenes  taponamien- .
Ars res, finalizando con

atipicos

to cardiaco

postCOVID-19

hallazgo de tapona-
miento cardiaco




Describir las
manifestacio-
nes clinicas

Mujer de 72 en una mujer

Paciente quien
ingresa al servicio
con dolor toracico

Okory  Reporte de afios sin antece- de 72 afios en Ochs- EUA D(’)lc.)r re?troesfu?mql; 5¢
cols caso nerJ toracico evidencid miocar-
dente relevantes el contexto de . . .,
erimiocardi- ditis y disfuncion
ptis post CO ventricular izquier-
VID-19 da
Analizar la
prevalencia, las Palpitacio- o
3018 atletas  caracteristicas nes, dolor atllz‘laljirff(;lremlzrson
Moulson Cohorte re- sobrevivientes a clinicas y los  Circu- toracico, .
. . . . EUA . dolor toracico, pal-
y cols  trospectiva la infeccion por resultados de la lation intole- taciones e intole
SARS-CoV-2 afectacion car- ranciaal Ploct ..
. ... rancia al ejercicio
diaca postCO- ejercicio
VID-19
Analizar y des- . Se eV1'd’en010
cribir las ma- hipotension en un
. . .. 50,4%, taquicardia
121 muieres nifestaciones Palpitacio- 71.9%. la bradi
Cohorte hombris cony clinicas CV' Post- nes, hipo- card’ia ;);)lo ocurrio
Yuy cols . . en pacientes  grad China  tension, ta- o
prospectiva edad media de . . . en 14,9% como un
375 sobrevivientes Med J. quicardia, evento transitorio
a a la infeccion bradicardia L.
por SARS- y las palpitaciones
se presentaron en
CoV-2 ol 4%
Describir
6 pacientes los sintomas Se evidenci6 bradi-
Amiry  Serie de mujeres y 3 asoc1gdos ntJ " Bradicar- cardlg y episodios
hombres, con  en pacientes Infect Indonesia . pre sincopales y
cols casos . . dia .
una edad media ingresadosy  Dis sincopales en los
de 52,16 afios  confirmados pacientes
con COVID19
Analizar los
desenlaces Se evidencid que
clinicos a largo o . d
1733 hombres Palpitacio- los pacientes el
Huan Coh . plazo de los o
gy ohorte  y mujeres con . . nes, dolor 9% presentaron
. . pacientes con Lancet  China . o o
cols  prospectiva edad media de COVID-19 que toracico, palpitaciones, 5%
57 afios han sido da(cllos mareo dolor toracico y 6%
de alta del mareos
hospital
Describir
los sintomas
98 hombres durante la fase Se evidencidé que
] . Y agudaySPC  Clin 04
Petersen y Corte lon mujeres con . Dolor  en los participantes
o . en pacientes  Infect Islas Feroe L. o
cols gitudinal  edad media de . . toracico 5% presentaron
- sobrevivientes  Dis L
39,9 anos 2 la infeccion dolor toracico
por SARS-

CoV-2




Investigar las
manifestacio-
nes clinicas
CV en pacien-

El sintoma CV mas

287 hombres tes sobrevi- IntJ evidenciado fue el
Kamaly Cohorte y mujeres con . . . Dolor L .
. . vientesala  Clin Egipto L. dolor toréacico en
cols  prospectiva edad mediade . . toracico
32 3 afios infeccion por  Pract el 28,9% de los pa-
’ SARS-CoV-2y cientes evaluados
su relacion con
la gravedad de
la enfermedad
Evaluar los
Zilsl;[;)tr:lftses El sintoma CV noti-
120 hombres ~ © , ficado con mayor
. post-altay la Dolor tora- .
. y mujeres con . . .. frecuencia fue el
Garrigues Cohorte . calidad de vida . cico, into- . .
cols  prospectiva . '@ media de en pacientes J Infect  Francia lerancia al dolor torécico en
y prosp 110,9 dias tras el - P AN 2 un 11%; un 28%
s que fueron egjercicio . .
ingreso o tuvo intolerancia al
hospitalizados ejercicio posterior
debido a la ! p
COVID-19
Describir las
principales
478 hombres manifestacio- Se evidencié dolor
. . nes CV a los L .
Moriny  Cohorte  y mujeres con . Dolor toracico en 8,1%
. . 4 mesesen JAMA  Francia L . .
cols  prospectiva edad media de acientes que toracico  de los pacientes
61 afos b qa evaluados
fueron hospi-
talizados por
COVID-19
Analizar y des-
796 participantes (r:lrillesrtalli?or::s- Se evidencid dolor
Shangy  Cohorte P pan® . J Intern . Dolor toracico en 9,9%
. con edad media clinicas CV en China . . .
cols  propectiva - . ed toracico  de los pacientes
de 62 afios pacientes con evaluados
SPC durante 6
meses
.. Describir la
2}?§n€§$§1p ?l?lt:_:s prevalenciade Clin Se evidenci6 dolor
Meijey  Cohorte . y las manifesta- Micro- - Dolor toracico en 2,7%
. jeresconedad . L. . Espafa . . .
cols  prospectiva . ciones clinicas  biol toracico  de los pacientes
media de 68,8 .
afios en pacientes  Infect evaluados
con SPC
Evaluar la
prevalencia de
sintomas CV  EurJ
214 hombresy en pacientes  Clin Se evidencié dolor
Armange Cohorte mujeres, con una sobrevivientes Micro- . Dolor  toracico en 10,7%
. . . - . Francia , . .
y cols prospectiva media de edad alainfeccion  biol toracico  de los pacientes
de 39 afios por SARS-  Infect evaluados
CoV-2alas  Dis

6 semanas de
seguimiento




65 hombres y

Analizar la
prevalencia de

Se evidencid dolor

Darleyy  Cohorte mujeres con , . Dolor  toracico en un 5%
; . los sintomas Australia . . .
cols  prospectiva edad media de CV en pacien- toracico  de los pacientes
47 afios tes coE SPC evaluados
118 hombres Evaluar. la . Dolor Se evrld.encm dolor
Jacobson Cohorte mujeres con prevalencia del - Clin toracico toracico en un
Y cols prospectiva zdad Jmedia de deterioro fun-  [nfect EUA al itaci(;— 13.7%y palpitacio-
prosp 43 3 afios cional persis-  Dis p pnes nes en un 6%
’ tente en SPC
Analizar la . .,
., . Se evidencio que el
funcion cardio 14% de los bacien-
81 hombres pulmonar y Dolor te(; resen?aron
de Graafy Cohorte mujeres cony el deterioro  EClini- toracico dolof de toracico
y . J . psicologico a calMe- Holanda . N L.
cols  prospectiva edad media de . palpitacio- dolor 1% toracico
~ las 6 semanas dicine .
60.8 afios despuss de la nes anginoso, 4% dolor
pues e , toracico atipico 'y
hospitalizacion 15% palpitaciones
por COVID-19 o palp
Analizar la
funcién cardio Se evidencid que
767 hombres ulmonar, . Dolor los pacientes
Venturelli Cohort.e y mujeres con f?sica y psi- Epide- . toracico presetﬁaron dolor
prospectiva . . miol Italia . . . o
y cols edad media de cologica a los Infect palpitacio- toracico en el 4.7%
63 aflos 81 dias de la nes y palpitaciones en
infeccion por el 5.9%
SARS-CoV-2
Describir las
manifesta-
76 hombres y ciones CV en Dolor Se evidencié que
Liangy  Cohorte mujeres con p a01er.1t§s A€ gorean . toracico, los pacientes pre-
cols  prospectiva edad media de sobrevivieron a Med China palpitacio- sentaron dolor de
41 3 afios la COVID-19 a . nes toracico y palpita-
’ los tres meses ciones en un 62%
del alta hospi-
talaria
Evaluar la Sintomas como
presencia de la disnea y fatiga
55 hombresy  enfermedad Nature se asocid con una
Drakos y Corte pros- mujeres con microvascular Scien- Alemania  Fatiea lesiéon miocardica
cols pectiva edad entre los 25 coronaria me-  fific £ causada por meca-

a 78 afos

diante RMC en Reports

pacientes post-
COVID-19

nismos desencade-
nados asociados al
SARS - CoV 2




Evaluar la pre-
sencia de le-
sion miocardi-
100 hombres .
. ca en pacientes JAMA
Puntmann Cohorte y mujeres con . .
recuperados de cardio- Alemania

y cols prospectiva edad media de la enfermedad  logy

49anos  COVID-19
a través de
RMC

La RMC reveld

compromiso car-
diaco en el 78% de

pacientes indepen-
dientemente de las

Dolor comorbilidades,
toracico, gravedad y el curso
palpitacio- general de la enfer-

nes, fatiga medad aguda; las

principales mani-
festaciones clinicas
CV presentadas fue

el dolor toracico y

palpitaciones

Describir las
manifestacio-
206 hombres nes clinicas  Ame-
Daileyy Cohorte y mujeres con en poblacion  rican

Las principales
manifestaciones
Dolor  CV fueron el dolor
toracico, toracico, fatigay
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rus tipo 2; EKG, electrocardiograma; STOP, sindrome de taquicardia ortostatica postural.



Tabla Il
Frecuencia de las manifestaciones clinicas cardiovasculares reportada.

Dolor toracico - 73% (24/33)

Palpitaciones - 42% (14/33)

Fatiga - 15% (5/33)

Taquicardia - 12% (4/33)

Intolerancia al ejercicio - 9% (3/33)

Mareo - 9% (3/33)

Bradicardia - 6% (2/33)

Hipotension - 3% (1/33)

Edema de miembros inferiores - 3% (1/33)

Estudios de cohorte prospectivos

Xiong y colaboradores'?, describieron las principales
consecuencias clinicas en 538 supervivientes de la
infeccion por SARS-CoV-2 que habian sido dados de
alta del hospital durante al menos mas de tres meses
frente a un grupo de 184 quienes no habian sufrido
de COVID-19. La edad mediana fue de 52 afios y el
54,5% de la poblacién eran mujeres. La prevalencia
de todos los sintomas fue significativamente mayor
en el grupo de exposicién (p=0,05).

Los sintomas relacionados con el sistema cardio-
vascular se presentaron en el 13% de los expuestos
frente al 0% de los no expuestos (p<0,01), el DT en
el 12,3% frente al 0% (p<0,01), taquicardia 11,2%
frente al 0% (p<0,01) e hipertensién 1,3 frente al 0%
(p=0,20). Los autores concluyeron que los sobrevi-
vientes de la COVID-19 presentan un mayor nimero
de secuelas o manifestaciones clinicas a los tres me-
ses después del alta hospitalaria.

Huang y colaboradores'?, describieron las princi-
pales consecuencias y/o manifestaciones clinicas a
los seis meses de haber recibido el alta hospitalaria
en 1.733 pacientes que fueron diagnosticados con
COVID-19. La edad media fue de 57 afios, 52% eran
hombres y las comorbilidades mas comunes fueron
la hipertensién 29%, diabetes y enfermedades car-
diovasculares 7%. El 4% de la poblacién a estudio
requiri6 manejo en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI), con una duracién media en la UCI de 14
dias. Con respecto a las manifestaciones segiin escala
de gravedad, el 11% (45/424) de los pacientes que
no requirieron oxigeno suplementario presentaron
PP a los seis meses de seguimiento frente a al 11%
(13/117) que requirieron ventilacién mecanica inva-
siva (VMI) o canula nasal de alto flujo (OR: 1,31; IC
del 95%:0,61-2,80).

El DT se present6 en el 4% (19/424) de los pa-
cientes sin requerimiento de oxigeno suplementario
frente a al 4% (46/1114) que requirieron oxigenote-
rapia por canula nasal de bajo flujo (OR: 0,94; IC del
95%:0,52-1,67) a los seis meses de seguimiento cli-
nico, situaciéon que empeord al 9% (10/117) en la po-

blacién que utiliz6 oxigeno por alto flujo o VMI (OR:
2,55; 1C del 95%:0,99-6,62). Los autores mencionan
un mayor riesgo de desarrollar sintomas persistentes
en pacientes que presentaron COVID-19 con requeri-
miento de manejo médico en UCI, oxigenoterapia por
canulas de alto flujo o VMI.

Cohorte retrospectiva

Carvalho-Schneider y colaboradores 15, describie-
ron las manifestaciones clinicas iniciales presenta-
das por 150 pacientes con diagndstico confirmado de
COVID-19. Ademas, realizaron un seguimiento y des-
cripcién de los sintomas a los mismos pacientes al
mes y alos dos meses luego de la infeccién por SARS-
CoV-2. Se reporté un incremento del 4% de pacien-
tes con DT al mes posterior a los sintomas iniciales,
14% (15/150) frente a 18% (27/150), situacién que
disminuyé al 13% (17/130) a los dos meses. Los au-
tores concluyeron que a corto plazo permanecerian e
incluso podrian aumentar los sintomas presentados
inicialmente en la COVID-19.

Reporte de casos

Tung-Chen y colaboradores 13, presentaron un caso
clinico de una mujer de 29 afios con antecedente CO-
VID-19 moderado sin requerimiento de oxigeno su-
plementario, quien consulté seis semanas después
por persistencia del dolor toracico.

Se realizé una RT-PCR (del inglés reverse trans-
cription - polymerase chain reaction) en tiempo real,
siendo positiva y una radiografia de térax sin eviden-
cia de hallazgos sugestivos de la infeccién, la paciente
fue dada de alta con manejo analgésico. La paciente
volvié a consulta en dos ocasiones mas por persisten-
cia de los sintomas. En la tltima visita al centro médi-
co se realizé un electrocardiograma que presentaba
ritmo sinusal sin alteraciones, y un ecocardiograma
(ECC) con una funcién conservada del ventriculo iz-
quierdo y un pequefio derrame pericardico, que no
producia compromiso hemodindmico.

Se establecié diagnoéstico de pericarditis aguda no
complicada secundaria a la COVID-19, iniciando ma-



nejo con colchicina 1 mg al dia e ibuprofeno 600 mg
cada ocho horas durante dos semanas, con adecuada
evolucioén clinica y mejoria de los sintomas. Los au-
tores sugieron que el ECC puede ser de utilidad en el
paciente con persistencia de manifestaciones clinicas
CV y antecedente de infecciéon por SARS-CoV-2.

Serie de casos

Ludvigsson'*, analiz6 y describid los sintomas per-
sistentes en cinco pacientes pediatricos, un nifio y
cuatro niflas, con antecedente de COVID-19 leve y
moderado, con edad media de 12 afios. Las princi-
pales manifestaciones clinicas descritas por los pa-
dres durante el interrogatorio fueron la disnea, PP,
DT cefalea, debilidad muscular, mareos y odinofagia.
Dichos sintomas se presentaron durante al menos
seis a ocho meses posteriores a los sintomas iniciales
de la infeccién por SARS-CoV-2. Los autores conclu-
yeron que la poblacién pediatrica presenta sintomas
persistentes posterior a la COVID-19 similares a los
descritos por estudios de adultos con SPC.

Discusion

En esta revision exploratoria se describieron las ma-
nifestaciones clinicas CV persistentes en pacientes
sobrevivientes a la infeccién por SARS-CoV-2, encon-
trando al DT y las PP como los principales sintomas
que podrian haber estado desde el inicio de la enfer-
medad o podrian haberse desarrollado hasta seis a
ocho meses posteriores a la infeccion >*18, Las eda-
des medias descritas en las publicaciones incluidas
oscilan entre 32,3 y 68,8 afios'”!’, y un unico docu-
mento describié sintomas durante al menos seis me-
ses en poblacion pediatrica'*. La persistencia de sin-
tomas o desarrollo de estos se asocia probablemente
con pacientes que presentaron COVID-19 severo o
critico, con requerimiento de manejo médico en UCI
y oxigenoterapia de alto flujo o invasiva'2. Sin embar-
go, otros estudios no describen diferencias con res-
pecto a la gravedad o manejo de la infeccién con los
sintomas CV prolongados?®.

Hasta el momento es variada la evidencia que
respalde o establezca la prevalencia y las implicacio-
nes clinicas de las secuelas CV en pacientes con an-
tecedente de COVID-19. Esta revision evidencié una
prevalencia del DT entre el 2,7 al 28,9% y de las PP
entre el 4,8 al 15%171920, Al evaluarlos en conjunto,
se podria alcanzar una prevalencia de 69% de la po-
blacién 21. Lograr datos mas precisos respecto a la
prevalencia de las manifestaciones en el SPC permi-
tirfa orientar recomendaciones en salud publica para
el cribado y desarrollo de pruebas diagndsticas con
un mejor rendimiento en la poblacion.

Aunque la causa del SPC es desconocida, se han
propuesto diferentes mecanismos fisiopatologi-
cos'32227 Uno de los mas representativos es el com-
promiso de la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA2) en la infeccién por SARS-CoV-2. Esta
enzima sirve como receptor y ayuda al ingreso del vi-

rus a las células?>?3. Por lo tanto, la especial expresion
de ECA2 en el tejido pulmonar y miocardico conduci-
ria alalesion cardiaca®*?*, generando posteriormente
secuelas CV mencionadas a lo largo de esta revisién.

Las principales comorbilidades descritas en los
pacientes con manifestaciones clinicas CV prolonga-
das fueron la diabetes, enfermedad tiroidea, obesidad
e hipertension >!2, Esta dltima patologia se asocia con
un aumento en la expresién de los receptores de la
ECAZ2 durante la infeccién por SARS-CoV-2, contribu-
yendo potencialmente a la gravedad de la COVID-19,
que a su vez conllevaria a una mayor persistenciay/o
desarrollo de las secuelas en los pacientes sobrevi-
vientes a la enfermedad?>?°. Por otro lado, la gran li-
beracién de citocinas proinflamatorias “tormenta de
citocinas” durante el proceso agudo de la infeccién,
provocaria lesiones tisulares a nivel miocardico e im-
pactaria desfavorablemente en el desarrollo de ma-
nifestaciones clinicas en el SPC*%°,

Debido a la superposicién de los diferentes sinto-
mas de los pacientes sobrevivientes a la COVID-19,
el abordaje diagndstico del SPC se presenta como un
reto clinico para el personal médico. Incluso, la per-
sistencia o desarrollo de los sintomas en el periodo
de convalecencia de la enfermedad puede represen-
tar un caso de reinfeccién?’.

Si bien no se ha determinado un método diag-
néstico estdndar para las manifestaciones CV
postCOVID-19, diferentes pruebas diagnésticas nos
permiten determinar la gravedad de las secuelas e
instaurar un manejo sintomatico. Entre ellas encon-
tramos, hemograma, perfil metabélico, funcién renal
y hepatica, tiempos de coagulacién, dimero D, radio-
grafia de térax ,proteina C reactiva, troponina, ferri-
tina, un electrocardiograma, ecocardiograma, tomo-
grafia axial computarizada y resonancia magnética
cardiaca'®?7%,

Pese a que no existe un tratamiento médico estan-
darizado para las manifestaciones clinicas postCO-
VID-19, el control sintomatico y el manejo de las
comorbilidades con enfoque de atencién primaria
cumplen un rol determinante en el control de las se-
cuelas y complicaciones asociadas al SPC*. Ademas,
permitirfa disminuir el flujo de pacientes a centro de
alta complejidad, aliviando la carga y desgaste médi-
co asistencial en estos mismos?%

Una mejor comprension de la fisiopatologia y re-
conocimiento de factores de riesgo del SPC permiti-
ria establecer consensos o protocolos diagndsticos,
terapéuticos y de rehabilitacion individualizados efi-
caces. Implementar dicho protocolo de manera tem-
prana permitiria reducir el riesgo de complicaciones
a largo plazo y desenlaces clinicos desfavorables en
la poblacién sobreviviente a la infecciéon por SARS-
CoV-247°,

Sin embargo, para ello son necesarios realizar un
mayor niumero de estudios clinicos con amplio tama-
fio de muestra y durante tiempos de seguimientos
prolongados. De la misma manera, requeriria deter-



minar factores de riesgo o desencadenantes como la
gravedad de la COVID-19, tratamiento de la infeccion,
comorbilidades o factores intrinsecos que jueguen
un rol determinantes en el desarrollo del SPC.

Limitaciones

Esta revisién esta limitada por las falencias de los
estudios incluidos. Las principales limitaciones en
los articulos evaluados fueron el pequefio tamafio
de muestra y el corto tiempo de seguimiento clini-
co. Asimismo, se observé una ausencia de un regis-
tro estandarizado en los sistemas de salud que per-
mitieran identificar y recolectar datos de la historia
clinica, imagenes diagndsticas y paraclinicos de labo-
ratorio de pacientes con manifestaciones clinicas CV
prolongada'#+16192031 Por otro lado, nuestra revision
incluyé inicamente PubMed y Scopus, evaluando ex-
clusivamente publicaciones en inglés y espaiol. No
se realiz6 una evaluacién de la calidad de los estu-
dios incluidos en esta revisién debido a que no es un
objetivo descrito en la guia PRISMA-ScR™.

Conclusiones

Las principales manifestaciones CV en pacientes so-
brevivientes a la infeccién por SARS-CoV-2 fueron
el DT y las PP. En menor medida se present6 taqui-
cardia, intolerancia al ejercicio, bradicardia, mareo,
hipotension, fatiga y edema en miembros inferiores.
Estos sintomas pueden estar relacionados con la gra-
vedad de la COVID-19, el tipo y tiempo de manejo
intrahospitalario y las comorbilidades existentes en
los pacientes. La compresiéon de la fisiopatologia y
el reconocimiento de los factores de riesgo del SPC
son indispensables en la creacién de protocolos de
diagnéstico, manejo y rehabilitaciéon para orientar
eficazmente el abordaje de estos pacientes en aten-
cién primaria. Sin embargo, son necesarios estudios
clinicos que incluyan un mayor tamafio de muestra y
tiempo de seguimiento.
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