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BIBLIOGRAFICA



EFECTOS SECUNDARIOS DE LA INFECCION POR COVID-19
SOBRE LAS ARRITMIAS CARDIACAS EN ADULTOS: REVISION
BIBLIOGRAFICA

1.1. Resumen

Introduccion: El SARS-CoV-2 mas conocido como Coronavirus se trata de una
infeccion del tracto respiratorio. Las arritmias cardiacas son alteraciones del
ritmo cardiaco de origen multifactorial. Conocemos el efecto del Covid-19 en el
sistema respiratorio, estudiaremos su impacto en el funcionamiento del musculo

cardiaco.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue realizar una revision bibliografica
acerca del impacto del virus Covid-19 en el funcionamiento cardiaco, estudiando
la aparicién de posibles arritmias cardiacas, asi como las mas prevalentes entre

otros objetivos.

Metodologia: Se llevé a cabo una busqueda bibliografica a través de las bases

de datos de PubMed, Cochrane y Scielo.

Resultados: Los resultados muestran una mayor incidencia de taquiarritmias
entre las que destacamos la taquicardia sinusal y la fibrilacion auricular (FA)
sobre el resto. Ademas, el tratamiento con Azitromicina / hidroxicloroquina se ha
relacionado con prolongacién del intervalo QTc y mayor riesgo de Torsade de

Pointes.

Conclusiones: No existe una relacidon directa entre el covid-19 y la aparicidn de
arritmias, aunque si que puede ser una de las complicaciones de la infeccidén que
afecta a numerosas estructuras anatdmicas, entre la que encontramos el sistema

eléctrico del corazon.



EFECTOS SECUNDARIOS DE LA INFECCION POR COVID-19
SOBRE LAS ARRITMIAS CARDIACAS EN ADULTOS: REVISION
BIBLIOGRAFICA

1.1. Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 better known as Coronavirus is an infection of the
respiratory tract. Cardiac arrhythmias are heart rhythm alterations of
multifactorial origin. We know the effect of Covid-19 on the respiratory system,

we will study its impact on the functioning of the heart muscle.

Objectives: The aim of this work was to carry out a bibliographic review about
the impact of the Covid-19 virus on cardiac functioning, studying the appearance
of possible cardiac arrhythmias, as well as the most prevalent among other

objectives.

Methods: A bibliographic search was conducted through PubMed, Cochrane and

Scielo databases.

Results: The results show a higher incidence of tachyarrhythmias among which
we highlight sinus tachycardia and atrial fibrillation (AF) on the rest. In addition,
treatment with Azithromycin/hydroxychloroquine has been associated with QTc

interval prolongation and increased risk of Torsade de Pointes.

Conclusions: There is no direct relationship between covid-19 and the
appearance of arrhythmias, although it can be one of the complications of
infection that affects many anatomical structures, among which we find the

heart.



INDICE DE ABREVIATURAS

INSUFICIENCIA CARDIACA: IC

FRECUENCIA CARDIACA: FC

LATIDOS POR MINUTO: LPM

TAQUICARDIA VENTRICULAR: TV

SINOAURICULAR: SA

FIBRILACION VENTRICULAR: FV

TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR: TSV

FIBRILACION AURICULAR: FA

AURICULOVENTRICULAR: AV

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS: UCI

HIPERTENSION ARTERIAL: HTA

DIABETES MELLITUS: DM

ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA: ACE

RAAS: RENINA - ANGIOTENSINA - ALDOSTERONA

ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA II: ACE2

CARDIOVASCULAR: CV

QT corregido: QTc

AZITROMICINA: AZM

HIDROXICLOROQUINA: HCQ




1.2. INTRODUCCION

El presente trabajo que se va a desarrollar a continuacion trata de una revision
bibliografica acerca de la relacién entre la infeccién por Covid-19 y las arritmias,
las mas prevalentes, asi como las alteraciones fisioldgicas u otros factores que

provocan la aparicién de estas alteraciones electrocardiograficas.

Un buen funcionamiento del muisculo cardiaco es esencial en el ser humano para
su bienestar y prosperidad, asi pues lo es aun mas importante para el autor del
documento, pues dedica gran parte de su tiempo al deporte y una buena
actividad cardiaca te permite disfrutar plenamente de todas las actividades que

te propongas.

Con este trabajo, veremos si una de las secuelas del Coronavirus, es la
alteracion de la conduccion eléctrica de uno de los considerados érganos mas

importantes del cuerpo (“si se le puede denominar asi”), como es el corazén.
r‘.QUI'E ES EL SARS-CoV-2 O CORONAVIRUS?

El SARS-CoV-2 mas conocido como Coronavirus se trata de una infeccién del
tracto respiratorio de nuevo origen localizado en la ciudad China de Wuhan en
diciembre de 2019 (1). La rapida transmision del virus en un mundo tan
globalizado hizo que los casos de Covid-19 localizados en el ndcleo de origen,
pasara a declararse como pandemia el 11 de marzo de 2020.

Con el paso del tiempo, se han ido realizando investigaciones sobre las posibles
afecciones que puede provocar este virus en el ser humano. Aunque todos
conocemos la lesién que produce el virus en el sistema respiratorio, hay otras
estructuras anatémicas que también se ven afectadas. Una de ellas es la lesidon

cardiovascular, en forma de arritmias o IC entre otras.
¢QUE ES UNA ARRITMIA?

Una arritmia es una alteracidn del ritmo cardiaco o en su frecuencia que pasa a

ser irregular. Un musculo cardiaco sano actla en ritmo sinusal pero este se



puede ver afectado por multiples factores como una infeccién viral o la respuesta
al estrés por este, miocarditis, lesién cardiaca, etc. (2).
En este trabajo final de grado se evaluara el impacto del Covid-19 como

infeccidn respiratoria en la aparicién de arritmias cardiacas.

Clasificacion de las arritmias:

Realizamos una primera diferenciacion de las arritmias, diferenciando bradicardia
cuando la frecuencia cardiaca (FC) es menor de 60 latidos por minuto (LPM) y
taquicardia cuando es superior a 100 LPM.

Tras definir estas dos, clasificaremos las arritmias en funcidén de su zona cardiaca
de aparicién. Asi pues, encontramos las arritmias ventriculares cuando estas
aparecen en el drea ventricular y arritmias supraventriculares cuando surgen por

encima del ventriculo.

- Arritmias ventriculares:

- Taquicardia ventricular (TV): El nédulo sinoauricular (SA) no realiza

esa funcion de marcapasos, generando el impulso nervioso desde
multiples focos.

- Fibrilacién ventricular (FV): Se trata de la arritmia mas grave.

Similar a la anterior pero con una actividad eléctrica irregular.

- Arritmias supraventriculares:

- Taquicardia supraventricular (TSV): Sefales eléctricas llegan
alteradas al nédulo SA aumentando la FC.

- Fibrilacién auricular (FA): Alteracién en la contraccién de las fibras
musculares provocando un acumulo de sangre en las auriculas.

- Sindrome de Wolff-Parkinson-White: Conducciones adicionales entre
auriculas y ventriculos que provocan una conduccion eléctrica
prematura entre ambos. Produce una incremento de la FC.

- Flutter auricular: Contracciones aceleradas de las auriculas,

provocando que los ventriculos también las hagan.



- Bloqueos cardiacos
- ler grado: La conduccién eléctrica creada por el nédulo SA pasa
demasiado lento a través del nddulo AV.
- 29 grado: Los impulsos nerviosos se enlentecen en el nédulo AV.
- 3er grado: La actividad eléctrica no llega a los ventriculos, creando

estos un impulso eléctrico independiente. Arritmia muy grave (3).

CONSECUENCIAS DEL COVID EN LAS ARRITMIAS

Se han estudiado las arritmias cardiacas como una de las complicaciones
cardiovasculares derivadas del Covid-19, que bien pueden producirse por la

propia enfermedad o bien por tratamientos e interacciones entre estos.

Estas arritmias cardiacas pueden presentarse en forma de FA, TV, FV o bloqueos,
provocando un impacto en la calidad de vida del paciente (4). Se va a estudiar
cémo actua el Covid-19 sobre las arritmias cardiacas, ademas de cuales son las
mas prevalentes y si existe o no relacién directa con la infeccién respiratoria a

tratar.
Se establece la hipdtesis de que la inflamacién sistémica o la hipoxemia,

producida por la infeccion respiratoria del Covid-19, sean causas de alteracion

electrocardiografica (5).

1.3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir los efectos secundarios del Covid-19 sobre las arritmias

cardiacas.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer aquellas arritmias cardiacas mas prevalentes en pacientes con
Covid-19.

e Reconocer los mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan en las
arritmias cardiacas.

e Determinar aquellos tratamientos del Covid-19 que han podido llegar a
desencadenar la aparicién de arritmias cardiacas.

e Especificar aquellas patologias crénicas que, acompanadas de las arritmias
cardiacas, empeoran la clinica del paciente.

e Conocer aquellos signos clinicos objetivos que se relacionan con la

aparicién de arritmias cardiacas desencadenadas por la infeccidn.

1.4. MATERIAL Y METODOS

Busqueda bibliografica

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en las bases de datos
electrénicas de PubMed, Cochrane y Scielo, obteniendo articulos publicados en
un periodo temporal que abarca desde el inicio de la pandemia (2020) hasta
marzo de 2023.

La primera busqueda de Pubmed se centré en la prevalencia de arritmias en los
pacientes con Covid-19. Se obtuvieron un total de 335 articulos, que se
redujeron al aplicar el filtro de edad en la busqueda, asi como el uso de
operadores booleanos ("AND” y "NOT"). Se utilizaron como palabras clave “ECG
FINDINGS”, "COVID” Y "ARRHYTHMIA".

La segunda busqueda de Pubmed se orientd hacia el impacto del tratamiento
conjunto de la hidroxicloroquina y la azitromicina en la aparicion de arritmias
cardiacas. Por ello las palabras clave fueron "“COVID”, “AZITHROMYCIN”,
“HYDROXYCHLOROQUINE” e “INTERVAL QT”. Se obtuvieron un total de 10 articulos,

de los cuales se escogieron 3 de ellos.
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En la busqueda realizada en Cochrane, se registraron 42 resultados, aplicando el
operador booleano “AND” para las palabras clave "ECG FINDINGS”, “COVID” y
"ARRHYTHMIA"”, También se aplicé el operador booleano “NOT” para la palabra

clave “VACCINE" reduciendo la busqueda a 39 articulos.

En la busqueda en Scielo, se registraron 4 resultados, aplicando el operador
booleano "AND". Las palabras clave fueron "COVID” y "ARRHYTHMIA".

Se llevd a cabo una busqueda fuera de las bases de datos para obtener la

clasificacidon de los diferentes tipos de arritmias.

Criterios de inclusion / exclusion

En la primera busqueda de Pubmed, de los 335 articulos obtenidos, excluimos
todos aquellos articulos que evallian una muestra con edad menor de 18 afios o
mayor de 65 anos, reduciendo la busqueda a 71 articulos.

Aplicamos el mismo criterio en la segunda busqueda de PubMed reduciendo el

numero de articulos de 121 a 10 articulos.
No fue necesario aplicar un criterio de exclusién respecto al tiempo, pues el
Covid-19 es un tema relativamente actual y la busqueda se acota al momento

del inicio de la pandemia hasta la actualidad.

No se filtro la busqueda realizada en Cochrane y Scielo ya que los articulos

obtenidos cumplian con los criterios establecidos en otras busquedas.
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Tabla 1. Bases de datos y articulos encontrados.

BASES DE
DATOS

PALABRAS
CLAVE Y
OPERADORES
BOOLEANOS

ARTICULOS
ENCONTRADOS

ARTICULOS
ESCOGIDOS
(NUMERO DE LA
BIBLIOGRAFIA)

PubMed

“ECG
FINDINGS” AND
“COVID"” AND
“"ARRHYTHMIA"

71

“COVID” AND
“AZITHROMYCIN
” AND
“HYDROXYCHLOR
OQUINE” AND
“INTERVAL QT”

10

Cochrane

“ECG
FINDINGS” AND
“COVID"” AND
“"ARRHYTHMIA"
NOT “VACCINE"”

39

Scielo

“COVID” AND
“"ARRHYTHMIA"

FUENTE: Elaboracién propia
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1.5. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en los articulos muestran una incidencia aproximada de
entre un 10% y un 20% de pacientes con Covid-19 que desarrollaron arritmias,
siendo mas prevalentes las taquiarritmias sobre las bradiarritmias y las arritmias

supraventriculares sobre las ventriculares.

TAQUIARRITMIAS

La mas prevalente es la taquicardia sinusal (30%), seguida de la FA (5-15%),
ambas dos se correlacionan con complicaciones mayores como muerte,
ventilacién mecanica e ingreso en UCI.

Estudios muestran otras arritmias como la TSV (se considera valor predictivo de

muerte) en menor porcentaje (1, 2,3, 5,7, 9, 10, 11, 12).

Figura 1. Grafica representativa de las taquiarritmias mas prevalentes en los

pacientes con Covid-19

WHAT TACHYARRHYTHMIAS HAVE YOU OBSERVED IN COVID-19 POSITIVE PATIENTS?

Atrial fibrillation/flutter (n=179)

PSVT (exclusing sustained AT) (n=39)

None (n=449)

Sustained monomorphic VT (n=26

Polymorphic VT/TdP (n=24)
Cardiac arrest (PEA) [n=33) Cardiac arrest (VT/VF) (n=33]

Fuente: Gopinathannair R. 2020
BRADIARRITMIAS
La mas prevalente es la bradicardia sinusal, especialmente en aquellos pacientes

gue no presentan requerimientos metabdlicos elevados y que pasan la

enfermedad sin complicaciones (1, 11). El bloqueo cardiaco completo o de
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tercer grado es otra de las bradiarritmias mas prevalentes en estos pacientes (1,
10, 12).

Figura 2. Grafica representativa de las bradiarritmias mas prevalentes en los

pacientes con Covid-19

WHAT BRADYARRHYTHMIAS HAVE YOU OBSERVED IN COVID-19 POSITIVE PATIENTS?

Severe sinus bradycardia (n=51)

First degree AV block (n=18)

Second degree AV block (n=21)

Complete heart block (n=51)

Bundle branch block/IVCD (26)
None (n=550)

Fuente: Gopinathannair R. 2020

Cualquier persona es susceptible de padecer arritmias cardiacas tras la infeccion
si bien es cierto que el riesgo aumenta exponencialmente si estos padecen una
enfermedad cardiovascular que complique el cuadro clinico, como son la HTA,
dislipemia o DM que se consideran indicadores de mal prondstico en los casos de
Covid-19.

Una arritmia refleja una alteracion fisioldgica en el organismo, ya sea en el
propio corazon o fuera de este. Diferenciamos mecanismos directos (cuando
estos se producen directamente en el corazén) e indirectos (si las alteraciones se
producen fuera del miocardio) que influyen en la aparicidon de arritmias.
Mecanismos directos
- Cambios en la expresion de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE): La angiotensina I se convierte en angiotensina II a través de la
enzima convertidora de la angiotensina (ACE). La angiotensina actua en el
sistema renina - angiotensina - aldosterona (RAAS) regulando valores tan
importantes como la presion arterial o la funcion renal. La angiotensina II

juega un papel inflamatorio, por ello, en una persona que presenta
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alteraciones CV, es habitual administrar bloqueadores de los receptores de

la angiotensina II.

El descubrimiento reciente de la enzima convertidora de la angiotensina II
(ACE2) ofrece una nueva linea de estudio, y es que por medio de esta
enzima, la angiotensina I y II, se degradan pasando a angiotensina 1-7 y
angiotensina 1-9 respectivamente, provocando un efecto antagonista
sobre el eje RAAS, protegiendo a las personas que presenten morbilidades
como la HTA.

Sin embargo, la ACE2, que se expresa mayoritariamente en los pulmones,
actia como receptora de las células huésped invasoras del Sars-CoV-2.
Esto reduce a la baja la expresiéon de la ACE2, provocando un efecto

directo en el miocardio (lesién cardiaca o fibrosis).

Por tanto, una persona con alteraciones CV presenta unos niveles de ACE2
elevados, a modo de respuesta compensatoria por parte del organismo
(para reducir la tension arterial entre otros), lo cual hard que se sea mas
susceptible al virus (pudiendo iniciar la infeccién), pero a su vez se

reduzcan las complicaciones CV de los pacientes con Covid-19

Por tanto, por un lado la administracién de medicacion inhibidora del eje
Renina - Angiotensina - Aldosterona provoca un aumento de la ACE,
protegiendo a las personas con alteraciones CV y salvaguardando la
funcion pulmonar, pero a su vez hace que sea susceptible al covid-19. Los

beneficios e inconvenientes alin son controvertidos.

Miocarditis: La infeccion viral provoca la inflamacion del musculo cardiaco
conocido como miocarditis, aunque la presencia del virus en el tejido
cardiaco no siempre produce dicha inflamacién con infiltracidon de células
inflamatorias. Si bien es cierto que esta patologia representa el 0,2% de
los casos, el riesgo se relaciona con el aumento de los marcadores
inflamatorios como lo son las troponinas o el Dimero D. Una elevacion de
las troponinas indica una infeccién grave por Sars-Cov-2 y un marcador de

complicaciones asociadas a dicha infeccidn.
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Mecanismos indirectos

Tormenta de citoquinas_inflamatorias: El sistema inmune actua liberando

citoquinas como reaccion a la infeccidn. Si esta respuesta no es efectiva
se producird una liberacion excesiva de citoquinas inflamatorias (Ej:
interleucinas), provocando una prolongacion del intervalo QTc
(aumentando el riesgo de taquicardia ventricular).

Otra forma de impacto de estas células inflamatorias seria mediante la
fibrosis auricular por reduccidén de la conexina 43 (proteina que presenta
un papel comunicador en las auriculas y nédulo AV), aumentando el riesgo

de sufrir bloqueo AV o fibrilacidn auricular.

Hipoxemia: El dafo producido en los pulmones por el virus, hace que
aumente la presion arterial de la arteria pulmonar, creciendo la fraccion de
eyeccion ventricular, incrementando sus requerimientos metabdlicos y por
tanto afectando en el suministro de oxigeno del musculo cardiaco, lo cual

hace que el riesgo de lesidn cardiaca sea mayor.

Tension miocdrdica: La embolia pulmonar y la dificultad respiratoria aguda
(produciendo hipertension pulmonar) son dos complicaciones potenciales
del Covid-19 que pueden desencadenar un aumento de la tensién
miocardica. La hipertension pulmonar junto con la hipoxemia, ambas
secundarias a la infeccién, provocan un aumento de la presion en la
auricula derecha aumentando el riesgo de taquiarritmia auricular. El
crecimiento del péptido natriurético tipo B es un valor indicativo de

tensidon miocardica e insuficiencia cardiaca.

Anomalias de_electrolitos: La invasion viral en diferentes estructuras
gastrointestinales o rifiones puede provocar trastornos electroliticos

(hipopotasemia, hipocalcemia o hiponatremia).

Desequilibrio del volumen intravascular: La sepsis o0 la insuficiencia
cardiaca provocada por la dificultad respiratoria citada anteriormente, son

dos factores de este desequilibrio, favoreciendo la aparicién de arritmias
supraventriculares como la fibrilacidon auricular (una de las mas habituales

en pacientes con Covid-19).
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Otros factores como la hipoxia, hipercapnia, liberacién de catecolaminas,
estrés... junto a ese desequilibrio del volumen sanguineo aumentan la

probabilidad de sufrir arritmias (2, 6, 8).

Figura 3. Mecanismos directos e indirectos del Covid-19 que tienen como

resultado la aparicidon de arritmias.

Cytokine Storm Cardiac Injury Electrophysiological Effects Hypoxemia
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immune activation and myocardial injury ~ sympathetic nervous system
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Fuente: Zhan Y. 2022

TRATAMIENTOS DEL COVID-19 RELACIONADOS CON LAS ARRITMIAS

La incidencia tan elevada y repentina de los casos de Covid-19 hizo que se
buscaran tratamientos “experimentales” desconociendo los posibles efectos
secundarios que podria producir en el paciente.

Uno de los mas importantes es el tratamiento conjunto de AZM / HCQ (2). Se
trata de 2 medicamentos que presentan como efecto adverso comun, la
alteracion de la actividad electrofisiolégica del corazén, por lo que la
administracion conjunta de ambos puede potenciar este efecto secundario,

favoreciendo la prolongacion del intervalo QTc, “Torsade de Pointes” y muerte.
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Los estudios muestran que un 12,3% de los pacientes que recibian la politerapia
se suspendid el tratamiento por prolongacidn del intervalo QTc, de los cuales un
4% sufrié Torsade de Pointes para los cuales se administré perfusion de

amiodarona, farmaco antiarritmico de eleccion para esta arritmia ventricular.

Sin embargo, la mayoria de estudios hasta el momento, indican que los
pacientes en los cuales se produce esta prolongacion, no presentan arritmias,
pero hay que tenerlo en cuenta a la hora de tratarlos con dicho tratamiento.
Ademas, los estudios hasta la actualidad demuestran que se produce una mayor
prolongacién del intervalo QTc en la terapia conjunta de HCQ + AZM respecto a
la monoterapia con HCQ (1, 13, 14, 15).

Figura 4. Grafica de barras, diferencias en la duraciéon del intervalo gtc en
pacientes con tratamiento Unico de hidroxicloroquina frente a los pacientes con

tratamiento conjunto de hidroxicloroquina y azitromicina.
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435 P P
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HCQ alone HCQ + AZM treatment
Treatment groups
M Initial QTc interval M Post-treatment QTc interval

Fuente: Ozdemir IH. 2021
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Figura 5. Crecimiento del intervalo qtc con el paso de los dias en personas con

tratamiento conjunto de hidroxicloroquina y azitromicina.

00
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&=

400
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FUENTE: Saleh M. 2020

1.6. CONCLUSIONES

Se considera que la taquicardia sinusal es la arritmia mas comun en
pacientes con Covid-19 seguida de la FA, pero no existe un hallazgo

electrocardiografico caracteristico para estos pacientes.

Existen mecanismos directos e indirectos provocados por el virus y que,

en combinacién de unos con otros, provocan la aparicion de arritmias.

Es fundamental indagar acerca de las causas que desencadenan una
arritmia cardiaca. Un incremento de los marcadores inflamatorios
(troponinas, dimero D), un aumento en el requerimiento del musculo
cardiaco o alteraciones enzimaticas (todas ellas pueden producirse
durante la infeccidn respiratoria) son alteraciones fisioldgicas que se

pueden ver reflejadas en un electrocardiograma.
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- El tratamiento con AZM / HCQ, uno de los tratamientos mas importantes
en pacientes con el virus, ha presentado alteraciones electrocardiograficas

en un pequefio porcentaje.

- Las patologias crénicas (DM, HTA...) que arrastraban los pacientes antes
de sufrir la infeccién por coronavirus aumentan la incidencia de arritmias,

pero se desconoce el rol que desempefan.

- Se necesitan mas estudios e investigaciones para saber cuales son los
efectos de la infeccion sobre las arritmias cardiacas, las mas prevalentes,
asi como los tratamientos de la infeccidon que pueden desarrollar arritmias

cardiacas.
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