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RESUMEN

Introduccién: El sindrome post-COVID, o secuelas posagudas de la infeccion por SARS-CoV-2
(PASC), se ha consolidado como una entidad clinica compleja que persiste tras la resolucion de la fase
aguda. En adultos jovenes, este sindrome se manifiesta con una afectacion significativa de la funcion
cardiovascular y metabdlica, caracterizada por disautonomia, inflamacion vascular persistente y
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo que condiciona un impacto prolongado en la capacidad
funcional y la calidad de vida. Objetivo: El objetivo de esta revision es analizar el impacto del sindrome
post-COVID en la funcién cardiovascular y metabdlica de adultos jévenes, describiendo los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y revisando las implicaciones diagndsticas y terapéuticas
actuales para su abordaje integral. Metodologia: Se realiz6 una bisqueda bibliografica exhaustiva en
bases de datos biomédicas, seleccionando articulos originales, revisiones sistematicas y guias clinicas
publicados en los dltimos cinco afios. La busqueda se centrd en estudios que evaluaran secuelas
cardiovasculares (miocarditis subclinica, disfuncion endotelial) y metabdlicas (resistencia a la insulina,
dislipidemia) especificamente en poblacién adulta joven. Resultados: Los resultados indican que el
dafio cardiovascular post-COVID en jovenes esta mediado por una respuesta inmune persistente y dafio
directo al endotelio, manifestandose frecuentemente como taquicardia ortostatica postural e intolerancia
al ejercicio. A nivel metabolico, se observa una mayor incidencia de disregulacion glucémica y
trastornos lipidicos, vinculados a la inflamacion sistémica de bajo grado. Las estrategias actuales
enfatizan el uso de biomarcadores especificos, pruebas de esfuerzo cardiopulmonar y un abordaje
terapéutico multidisciplinario que incluye rehabilitacion fisica progresiva y control metabdlico estricto.
Conclusiones: El sindrome post-COVID en adultos jovenes representa un desafio diagnostico debido a
la sutileza de sus manifestaciones iniciales. La comprension de su impacto cardiovascular y metabdlico
es crucial para establecer protocolos de seguimiento a largo plazo que permitan mitigar el riesgo de

enfermedades cronicas prematuras en esta poblacion

Palabras clave: sindrome post-covid, funcién cardiovascular, metabolismo, adultos, jovenes,

diagndstico, terapéutica
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Impact of Post-COVID Syndrome on Cardiovascular and Metabolic
Function in Young Adults: Current Diagnostic and Therapeutic
Implications

ABSTRACT

Introduction: Post-COVID syndrome, or Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC), has
emerged as a complex clinical entity that persists after the resolution of the acute phase. In young adults,
this syndrome manifests with significant impairment of cardiovascular and metabolic function,
characterized by dysautonomia, persistent vascular inflammation, and alterations in glucose
metabolism, leading to a long-term impact on functional capacity and quality of life. Objective: The
objective of this review is to analyze the impact of post-COVID syndrome on cardiovascular and
metabolic function in young adults, describing the underlying pathophysiological mechanisms and
reviewing current diagnostic and therapeutic implications for comprehensive management.
Methodology: A comprehensive literature search was conducted in biomedical databases, selecting
original articles, systematic reviews, and clinical guidelines published within the last five years. The
search focused on studies evaluating cardiovascular (subclinical myocarditis, endothelial dysfunction)
and metabolic (insulin resistance, dyslipidemia) sequelae specifically in the young adult population.
Results: Results indicate that post-COVID cardiovascular damage in young people is mediated by a
persistent immune response and direct endothelial injury, frequently manifesting as postural orthostatic
tachycardia and exercise intolerance. At the metabolic level, an increased incidence of glycemic
dysregulation and lipid disorders is observed, linked to low-grade systemic inflammation. Current
strategies emphasize the use of specific biomarkers, cardiopulmonary exercise testing, and a
multidisciplinary therapeutic approach including progressive physical rehabilitation and strict
metabolic control. Conclusions: Post-COVID syndrome in young adults represents a diagnostic
challenge due to the subtlety of its initial manifestations. Understanding its cardiovascular and
metabolic impact is crucial for establishing long-term follow-up protocols to mitigate the risk of

premature chronic diseases in this population

Keywords: post-covid-19 syndrome, cardiovascular function, metabolism, young adults, diagnosis,
therapeutics
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha generado una crisis sanitaria global
sin precedentes, afectando no solo la fase aguda de la enfermedad sino también dejando secuelas
cronicas en una proporcién significativa de la poblacion. El sindrome post-COVID, definido por la
Organizacion Mundial de la Salud como la persistencia de sintomas al menos dos meses después de la
infeccion inicial que no pueden explicarse por un diagndstico alternativo, ha emergido como un desafio
clinico prioritario!’2, Aunque inicialmente se considerd una patologia predominantemente respiratoria,
la evidencia actual demuestra que el SARS-CoV-2 posee un tropismo multisistémico que impacta
profundamente los ejes cardiovascular y metabdlicos.

En la poblacion de adultos jévenes, este fendmeno es particularmente preocupante debido a que, a
menudo, presentaron cuadros agudos leves o asintomaticos, pero desarrollan secuelas debilitantes que
comprometen su capacidad laboral y funcional®. La fisiopatologia detras de este dafio cronico parece
estar mediada por una respuesta inflamatoria sistémica persistente, mimetismo molecular y dafio directo
al endotelio vascular mediante la interaccion con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), el cual se expresa ampliamente en el tejido cardiaco y pancreatico®.

Desde la perspectiva cardiovascular, se ha reportado una incidencia elevada de disautonomia,
manifestada frecuentemente como sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS) y miocarditis
subclinica, identificable mediante técnicas de imagen avanzada como la resonancia magnética
cardiaca®. Paralelamente, el impacto metabdlico se traduce en una desregulacion de la homeostasis de
la glucosa y alteraciones en el perfil lipidico, sugiriendo que la inflamacién crénica de bajo grado post-
viral podria actuar como un catalizador para el desarrollo prematuro de enfermedades
cardiometabolicas’.A pesar del creciente nimero de casos, los protocolos diagnosticos y las guias
terapéuticas para el manejo de estas secuelas en jovenes aln se encuentran en fase de consolidacion. La
variabilidad fenotipica del sindrome post-COVID exige un abordaje multidisciplinario que trascienda
el manejo sintomatico inicial®. Por lo tanto, el presente estudio se justifica en la necesidad de sintetizar
la evidencia mas reciente sobre las manifestaciones cardiovasculares y metabolicas, con el fin de

proporcionar a la comunidad médica herramientas actualizadas para un diagndstico temprano y un

tratamiento optimizado que mitigue las complicaciones a largo plazo en este grupo etario.
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Figura 1. manifestaciones comunes en pacientes con sindrome post- covid
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Materiales y métodos

Se llevd a cabo una revision de tipo narrativa y descriptiva, orientada a identificar y sintetizar la
evidencia cientifica actual sobre el impacto del sindrome post-COVID en las funciones cardiovascular
y metabdlica de adultos jovenes. Para garantizar el rigor académico, el proceso de selecciéon de
informacion se estructuro en las siguientes fases:

Criterios de busqueda y seleccién: La busqueda de informacién se realizé de manera sistematica en
las principales bases de datos biomédicas, incluyendo PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Scielo y
Google Scholar. Se emplearon descriptores en ciencias de la salud (DeCS) y términos MeSH,
combinados mediante operadores booleanos: "Post-acute COVID-19 syndrome”, "Cardiovascular
manifestations”, "Metabolic dysfunction”, "Young adults" y "Pathophysiology".

Criterios de inclusion y exclusion: Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas,
metaandlisis y guias de practica clinica publicados en idiomas espafiol e inglés. Se priorizaron estudios
realizados en humanos, con especial énfasis en poblacién adulta joven (18 a 45 afios) y cuya fecha de
publicacién estuviera comprendida entre el afio 2020 y 2024. Se excluyeron comunicaciones breves,
cartas al editor y estudios con metodologia poco clara o poblaciones que no cumplieran con el rango
etario definido.

Anélisis de la informacién: Tras la identificacion inicial de los registros, se procedi6 a la lectura critica

de los resimenes para descartar duplicados y literatura no pertinente.




Finalmente, se seleccionaron 35 fuentes bibliograficas de alta relevancia cientifica, las cuales fueron
analizadas en profundidad para extraer los datos relacionados con los mecanismos fisiopatoldgicos,
biomarcadores diagnosticos y estrategias terapéuticas actuales. La organizacion de la informacion se
estructurd de forma temética, permitiendo una transicion fluida hacia la discusion de las complicaciones
multisistémicas del sindrome.

RESULTADOS

Mecanismos Fisiopatolédgicos del Dafio Cardiovascular y Metabdlico

El andlisis de las fuentes seleccionadas revela que el impacto cardiovascular en adultos jévenes no se
limita a la fase aguda, sino que persiste debido a una cascada de eventos moleculares. EI SARS-CoV-2
utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), altamente expresado en pericitos
y miocitos, para inducir una respuesta inflamatoria local®. La persistencia de fragmentos virales 0 ARN
gendmico en tejidos privilegiados mantiene una activacién inmunoldgica cronica, caracterizada por
niveles elevados de interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)'°.Esta inflamacion
sistémica de bajo grado provoca una disfuncién endotelial profunda, donde la biodisponibilidad del
Oxido nitrico disminuye, favoreciendo un estado procoagulante y de hiperpermeabilidad vascular. En
pacientes jovenes, este fendmeno se traduce clinicamente en una alteracion del tono autondmico. Los
estudios de seguimiento mediante Holter de 24 horas y pruebas de mesa basculante confirman una
prevalencia significativa de disautonomia, manifestada predominantemente como Sindrome de
Taquicardia Ortostatica Postural (POTS) y taquicardia sinusal inapropiada’?.

Tabla 1. principales manifestaciones cardiovasculares en adultos jovenes con sindrome post-covid

Manifestacion Descripcion Clinica Prevalencia
Estimada (%)

Pots Sindrome de taquicardia ortostatica postural; 25 -30%
mareo y palpitaciones al ponerse de pie.

Dolor Toréacico Dolor atipico persistente sin evidencia de 15 -20%
isquemia obstructiva.

Miocarditis Inflamacién miocéardica detectada solo por 10 -15%

Subclinica Resonancia Magnética (RM).

Palpitaciones Percepcion subjetiva de latidos irregulares en 40 - 50%
reposo o esfuerzo leve.
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Alteraciones Metabdlicas y Desequilibrio de la Homeostasis Glucémica
A nivel metabdlico, la evidencia sugiere que el sindrome post-COVID actla como un estresor
metabdlico capaz de desenmascarar o inducir estados prediabéticos'e. El virus impacta directamente las
células beta del pancreas y el tejido adiposo, exacerbando la resistencia a la insulina incluso en
individuos con indice de masa corporal (IMC) normal'’. El analisis de las 35 fuentes bibliograficas
indica que la "meta-inflamacion" post-viral altera las vias de sefializacion de la insulina, elevando los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en los primeros seis meses tras la infeccion'®.
Asimismo, se ha identificado un perfil lipidico aterogénico post-agudo, caracterizado por una elevacion
persistente de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y una reduccién de la funcién protectora de las
HDL™. Este cambio en el microambiente metabolico, sumado al dafio endotelial antes mencionado,
incrementa el riesgo de eventos aterosclerdticos prematuros en adultos que previamente se consideraban
sanos?.
Tabla 2. alteraciones metabdlicas post-agudas observadas en poblacién joven

Parametro Hallazgo post-COVID Implicacion a Largo

Metabdlico Plazo
Glucemia en | Elevacion persistente o debut Riesgo cardiovascular

ayunas de Diabetes Mellitus tipo 2. prematuro.

Perfil Lipidico Aumento de LDL y Aceleracion de
triglicéridos con descenso de aterosclerosis sistémica.
HDL.

Resistencia a la | Elevacion del indice HOMA- Sindrome  metabdlico

Insulina IR en pacientes no obesos. post-viral.

Fuente 1415

El diagnostico del impacto cardiovascular y metabdlico requiere un protocolo escalonado. La literatura
actual enfatiza que el uso de biomarcadores cardiacos tradicionales, como la Troponina T de alta
sensibilidad, puede ser normal en casos de microangiopatia, por lo que se recomienda el uso de péptidos
natriuréticos (NT-proBNP) para evaluar el estrés parietal miocardico®2. En adultos jovenes con

intolerancia al esfuerzo, la Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar (CPET) es el estandar de oro para

diferenciar entre limitacion de origen cardiaco, pulmonar o por desacondicionamiento fisico®.
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Evolucién Terapéutica y Recuperaciéon Funcional

Finalmente, los resultados sobre el manejo terapéutico destacan la eficacia de los programas de
rehabilitacion multidisciplinaria. Estos programas, que integran ejercicio aerobico progresivo, control
nutricional y manejo del estrés, han demostrado una mejora significativa en la calidad de vida**. Como
se observa en el Gréfico 2, los pacientes que se someten a una intervencién estructurada logran una
recuperacion de la capacidad funcional de hasta el 82% a las 12 semanas de seguimiento, en

comparacion con el 30% observado en el periodo post-agudo inmediato®.

Figura 2.- evaluacion de la capacidad funcional en pacientes con terapia post- covid
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DISCUSION

Los Andlisis de la Fisiopatologia: Mas alla de la infeccion aguda

La presente revision confirma que el sindrome post-COVID en adultos jévenes no es una secuela pasiva,
sino un proceso inflamatorio activo. A diferencia del modelo de sepsis clasica (donde la disfuncion
multiorganica suele ser aguda y evidente), el dafio post-COVID es insidioso®. La persistencia de
sintomas cardiovasculares en pacientes jovenes, quienes tedricamente poseen una mayor reserva
funcional, sugiere que el mimetismo molecular y la autoinmunidad juegan un rol central. Estudios
recientes indican que la presencia de autoanticuerpos contra receptores acoplados a proteinas G (GPCR)
podria explicar la alta incidencia de POTS observada en nuestros resultados (Tabla 1)*’. Este hallazgo

es disruptivo, ya que desplaza el enfoque del dafio estructural miocardico hacia una neuropatia

autondémica mediada por el sistema inmune.




El Eje Endotelial y el Riesgo Trombdtico Persistente

Uno de los puntos mas criticos discutidos en es la endotelitis crénica. Mientras que en la fase aguda la
coagulopatia es macrovascular, en el sindrome post-COVID observamos una microangiopatia
persistente®. Los resultados de esta revision subrayan que el endotelio del adulto joven permanece en
un estado "activado" o proinflamatorio durante meses. Esto coincide con lo reportado por Libby y
Lischer, quienes postulan que el COVID-19 debe ser reclasificado esencialmente como una
enfermedad vascular sistémica. La implicacion clinica es profunda: los médicos no deben guiarse solo
por biomarcadores de dafio miocérdico (como la Troponina), sino por indicadores de salud vascular y
funcion microcirculatoria.

El Impacto Metabélico: ¢Hacia una Nueva Epidemia de Diabetes Post-Viral?

Uno de los puntos mas polémicos en la literatura actual es la persistencia de la hiperglucemia. Los
resultados indicaron un aumento significativo del indice HOMA-IR (Tabla 2). La discusion académica
se centra en si el virus causa un dafio permanente en los islotes de Langerhans o si la resistencia a la
insulina es consecuencia de la inflamacion del tejido adiposo visceral®. La evidencia apunta a que el
COVID-19 induce una "meta-inflamacion” similar a la observada en la obesidad mérbida, pero de inicio
agudo. En jovenes, esto es devastador, ya que acelera el reloj biolégico metabélico en décadas. La
transicion de un perfil lipidico normal a uno aterogénico (elevacion de LDL vy triglicéridos) en menos
de seis meses tras la infeccién sugiere que el sindrome post-COVID podria ser un factor de riesgo
independiente para infarto de miocardio prematuro en la proxima décadas!.

Disfuncion Endotelial: EI "Eslabon Perdido” del Riesgo Cardiovascular

La discusién sobre la microangiopatia (mencionada en los resultados) es central para entender la fatiga
cronica. Los datos sugieren que el sindrome post-COVID es, en esencia, una endotelitis persistente®.
En el adulto joven, el endotelio suele tener una alta capacidad de regeneracion; sin embargo, la fijacion
del virus al receptor ECA2 en los pericitos capilares provoca una apoptosis celular que no se resuelve
tras la fase aguda. Esto crea un estado de hipoxia tisular funcional: el oxigeno esta en la sangre, pero no
puede difundirse eficientemente a los tejidos debido al dafio capilar®. Este fenomeno explica la

discrepancia comun en la préctica clinica donde la saturacion de oxigeno por pulsioximetria es normal

(98-99%), pero el paciente refiere disnea extrema y mialgias.
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La implicacion diagndstica es clara: el ecocardiograma convencional es insuficiente; se requieren
estudios de deformacion miocardica para detectar disfuncion sistolica incipiente mediada por
microvasculatura.

Paradoja Metabdlica en el Adulto Joven

Es particularmente alarmante la disregulacién metabodlica identificada en los resultados. La literatura
sugiere que el SARS-CoV-2 actia como un "acelerador" de enfermedades metabdlicas preexistentes o
latentes®. La elevacion del indice HOMA-IR en pacientes no obesos tras la infeccién indica que el virus
altera la sefializacion de la insulina a nivel post-receptor, posiblemente mediante la via del inflamasoma
NLRP33L, Esta observacion plantea una controversia: ¢es esta resistencia a la insulina transitoria o
permanente. Algunos metaandlisis sugieren que hasta un 15% de los adultos jovenes podrian desarrollar
un fenotipo de sindrome metabdlico post-viral que requeriré intervencién farmacoldgica temprana para
evitar aterosclerosis prematura32,

Desafios Diagnosticos y el Rol de la Tecnologia

La discusion sobre el diagnostico revela una brecha entre la practica clinica convencional y las
necesidades del paciente post-COVID. Como se detallé en la Tabla 3, las pruebas de esfuerzo
convencionales a menudo no logran capturar la fisiopatologia de la intolerancia al ejercicio en estos
pacientes. La Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar (CPET) ha demostrado que la limitacion no suele ser
ventilatoria, sino por una extraccion periférica de oxigeno deficiente, vinculada nuevamente a la
disfuncion microvascular3. Por lo tanto, el uso de Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) se vuelve
imperativo en jovenes con sintomas persistentes, incluso con ecocardiogramas normales, para detectar
fibrosis parcheada o edema sutil que podria ser el sustrato de arritmias futuras+.

Implicaciones Terapéuticas y Futuras Direcciones

Finalmente, el éxito de la rehabilitacion multidisciplinaria (Grafico 2) refuerza la idea de que el
tratamiento no puede ser puramente farmacoldgico. La recuperacion del 82% de la capacidad funcional
a las 12 semanas sugiere que el ejercicio aerébico progresivo ayuda a mejorar el sistema autonémico y
mejorar la sensibilidad a la insulina®. No obstante, la variabilidad en el acceso a estos programas

especializados en América Latina sigue siendo una limitacion importante que debe ser abordada en

futuras politicas de salud publica.
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CONCLUSIONES

El sindrome post-COVID en adultos jovenes se consolida como una entidad clinica de base vascular y

metabolica, donde la persistencia del dafio endotelial y la inflamacion de bajo grado explican la

cronicidad de los sintomas, independientemente de la severidad del cuadro agudo inicial. La

disautonomia, manifestada predominantemente como el Sindrome de Taquicardia Ortostatica Postural

(POTS), surge como el fenotipo cardiovascular més incapacitante, sugiriendo un mecanismo de

autoinmunidad neuro-cardiaca que requiere protocolos diagndsticos especializados.

Simultaneamente, la infeccion induce una alteracion critica en la homeostasis de la glucosa y el perfil

lipidico, predisponiendo a individuos previamente sanos a un riesgo prematuro de enfermedades

cardiometabdlicas cronicas. Para un abordaje preciso, las herramientas convencionales resultan

insuficientes, siendo imperativo el uso de Resonancia Magnética Cardiaca y Pruebas de Esfuerzo

Cardiopulmonar para detectar fibrosis sutil o limitaciones funcionales periféricas. Finalmente, la

implementacion de programas de rehabilitacion fisica progresiva y supervisada ha demostrado ser la

intervencién mas eficaz, logrando una recuperacién funcional significativa. Estos hallazgos subrayan

la urgencia de establecer una vigilancia epidemioldgica y clinica a largo plazo para mitigar una posible

epidemia secundaria de insuficiencia cardiaca y diabetes tipo 2 en las préximas décadas.
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