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La influencia de la pandemia sobre las enfermedades
cardiovasculares

CARLOS TAJER

La pandemia del SARS-CoV-2 persiste con un gran impacto en la salud ptblica, y genera perjuicios en el trabajo,
la produccién y la vida cotidiana de la humanidad, con cambios notables en la dinamica de la asistencia médica.
Durante las primeras fases la mayoria de los paises adoptaron medidas de aislamiento y clausura de actividades,
con normas restrictivas a los desplazamientos y un fuerte mensaje publicitario que inducia a no abandonar el
domicilio. Estas medidas tuvieron un gran impacto sobre la practica asistencial: se cerraron los consultorios,
cayeron los turnos presenciales programados de todas las especialidades, asi como también las intervenciones y
estudios complejos. La enfermedad cardiovascular es de alta prevalencia en la poblacién, y requiere conductas
preventivas activas y controles periddicos, asi como la oportuna decision de intervenciones tanto de urgencia
como programadas.

Las medidas restrictivas, el temor a consultar y ser llevado a una institucién que resultara en un potencial
riesgo de contagio, la sobresaturacion del sistema de atencién por la COVID-19 y otros factores tuvieron reper-
cusion sobre la asistencia cardiolégica. La pandemia todavia no ha terminado, en varios paises se estd padeciendo
la tercera ola atribuida a la variante delta, y aunque la disponibilidad de vacunas para los paises de ingresos
medios y altos ayuda a imaginar un final, es posible que por la notable modificacién de la practica que generdé, no
se vuelva a la normalidad anterior en mucho tiempo o se lo haga con grandes cambios. También la pandemia ha
desnudado problemas histéricos del sistema de atencién en nuestro pais, que indican que lo ideal seria analizar
comunitariamente los cambios requeridos. La funcién de los especialistas en patologia cardiovascular es compartir
sus inquietudes con las autoridades sanitarias y la poblacion, para poder lograr en conjunto estrategias adecuadas.

En qué medida la pandemia modificé la mortalidad global

La pandemia tuvo un desarrollo desparejo en diferentes regiones del mundo, por motivos diversos que se vincu-
laron a la severidad de las medidas restrictivas y la eficiencia en las estrategias de deteccién y aislamiento, asi
como a aspectos estacionales y climaticos. El incremento de la mortalidad global respecto a anos previos, concep-
tualizado como exceso de mortalidad, ha sido muy variado en diferentes paises y regiones. En un estudio sobre
21 paises de ingresos elevados, el exceso varié de 0-5% (Noruega, Dinamarca) a 30-45% (Reino Unido, Espana).
(1) El impacto sobre la mortalidad global en nuestro pais ha sido relevante, y en la Figura 1 se observan cifras
de exceso de mortalidad respecto a afos previos en una comparacion entre Chile y Argentina. (2) Chile adopté
tardiamente medidas restrictivas, y cursé con una inmensa ola inicial con grave repercusién. Argentina tuvo una
politica severa inicial, con una reduccién o poco impacto de la mortalidad global durante los primeros meses, y
un comienzo mas tardio, pero igualmente grave de la enfermedad. En un estudio epidemiolégico del Ministerio

509% 2020
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40%
30%
20%
Chile

10%

0%

-10% |
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Fig. 1. Evolucién del porcentaje de exceso de mortalidad respecto a anos previos durante la primera ola
en Argentina y Chile (2)
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de Salud de la Nacién se informo6 para el ano 2020 un exceso de mortalidad del 10,6%; aunque no se incrementé
en el primer semestre, subi6 al 25,6% en el segundo. (3) No contamos con cifras de 2021, pero dado que la peor
tasa ocurrié durante la segunda ola en este ano, con mas de 700 muertes diarias por COVID-19, y en setiembre
contintan cifras de 200 muertes diarias, ello hace suponer que esa tasa de incremento del 25% observada en el
segundo semestre de 2020 reflejara la realidad del impacto poblacional para 2021. (Figura 2)

7 de Junio de 2021
1000 Muertes 732
800 Promedio 7 dias 550
600
400
200
0
6 jun. 26 ago. 15 nov. 4 feb. 26 abr. 16 jul. 5 oct.
2020 2021

Fig. 2. Evolucion del nimero de fallecimientos por COVID-19 reportados en Argentina. (4)

Cambios que indujo la pandemia en la atenciéon cardiovascular

Disponemos de multiples reportes de diferentes paises sobre la repercusion de la pandemia en las internaciones
cardiovasculares, la atencion de la patologia aguda, la atencién domiciliaria, y algunos datos atin no completos
sobre la mortalidad cardiovascular.

En forma general varios paises reportaron una caida de las internaciones cardiovasculares. (5) En nuestro
pais también se reportaron datos de registros. En la Figura 3 se expresa la modificacion en las internaciones
durante los primeros dos meses de las medidas restrictivas adoptadas en la Argentina, con la salvedad de que a
diferencia de otros paises no existia una demanda importante de camas para COVID-19 en ese lapso. (6)

-47% Global |

-72% CCVv |
-68% Intervenciones Electrofisiologia |
-49% Arritmias |

53% SCA

-48% Angioplastia |

-46% Insuficiencia Cardiaca |

-35% Infarto |

36% FA

-32% Dolor |

-52% Otros |

-scl)% -76% —G(I)% -5(I)% —4(IJ% -3(I)% -2(I)% -1(I)% 0%

CCV: Cirugia cardiovascular - SCA: Sindrome coronario agudo - FA: Fibrilacién auricular

Fig. 3. Caida de las internaciones durante el periodo marzo-abril 2020 en comparacién con los 10 aios
previos en el registro multicéntrico Epicardio. (6)
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Es sencillo explicar la reduccion de los procedimientos programados de cirugia cardiovascular, hemodinamia
intervencionista o electrofisiologia, acordes a las medidas de suspensién inducidas por las autoridades. Es me-
nos clara la explicacion de la caida en patologias de urgencia como sindromes coronarios agudos o insuficiencia
cardiaca, y mas atn evaluar su eventual repercusion. Se pueden postular diferentes interpretaciones y todavia
no contamos con la suficiente informacién para discriminarlas adecuadamente.

Una explicacion posible es una baja real de la patologia, relacionada con los cambios en la dinamica de la vida:
aislamiento en domicilio, suspensién del trabajo, cierre de espacios, modificacién de los habitos alimentarios.
Esta modificacion tiene aspectos complejos, dado que conjuga por un lado una menor exposicién a contagios por
otras patologias como la influenza, que tiene un rol conocido en inducir descompensaciones por insuficiencia
cardiaca y muy probable como uno de los mecanismos de activacién de la placa para los sindromes coronarios
agudos (SCA), asi como una menor exposicion al stress laboral, también conocido gatillo de SCA. Por otro lado,
la reduccién de ingresos econémicos en particular en los sectores méas vulnerables, el aislamiento y el panico,
podrian haber jugado un rol de incremento de los cuadros.

La segunda explicaciéon factible y que sin duda ocurrié es la disminucién de los pedidos de asistencia por
temor al contagio o la necesidad de una internacién. En el caso argentino, aunque todavia no tenemos los datos
desagregados, la falta de incremento de la mortalidad global en el primer semestre de 2020, incluye tres meses
desde marzo a mayo con pocos casos de COVID-19 y gran reduccion de la demanda asistencial. Dado que la mor-
talidad global incluye muertes por accidentes o violentas que disminuyeron en ese periodo, el incremento de la
mortalidad cardiovascular pudo no haberse reflejado en las cifras globales. En un modelo de analisis prospectivo,
ya en los primeros meses se podia predecir un incremento de mortalidad cardiovascular anual de 6000 a 9000
casos, entre otras causas por la reduccion de la asistencia de las patologias agudas. (7)

En diferentes paises se ha relatado un incremento de los paros cardiacos atendidos en domicilio. (8, 9) A nivel
global todavia es dificil estimar el impacto de la desatencién de la patologia cardiovascular sobre la mortalidad
especifica y la mortalidad global. El subtitulo de un editorial sobre este tema es claro: solo la historia podrd
revelar la profundidad del iceberg. (10)

La asistencia a las cardiopatias isquémicas agudas

Durante los meses de mayor intensidad de la pandemia, se reportaron caidas en la tasa de angioplastias primarias
y tratamiento de reperfusién en diversos contextos asistenciales a nivel internacional (11-13), que se resumen
en la Tabla.

El registro permanente ARGEN-IAM (18) analizé en forma comparativa 3188 pacientes ingresados por infarto
con elevacion del ST durante los anos previos con 627 durante el periodo de la pandemia. Observaron algunas
diferencias demograficas, con incremento de la edad, cambios en las conductas institucionales, y menor tasa de
derivacién de pacientes. Los tiempos pre-hospitalarios se prolongaron con un incremento de 50 minutos (180 vs
130) de demora entre el dolor y el ingreso institucional. No se redujo la tasa de reperfusion ni la preferencia por
angioplastia directa (88% en pandemia vs 84% en los periodos previos). La mortalidad tuvo un pequeno incremen-
to 9,2% vs 8,6%, no significativo. El registro Stent-Save a Life (19) inform6 una reduccién de las angioplastias
primarias en el infarto con elevacion del segmento ST (de 628 a 577), aumento de la presentaciéon como shock
cardiogénico y de la mortalidad, que pas6 de de 6,4 a 10,8%. Hay multiples reportes internacionales con caidas
similares como se resume en la Tabla.

Tabla. Observaciones de la atencién y mortalidad en Sindromes coronarios agudos. Modificada de cita 9.

Impacto Pais Internaciones Exceso absoluto
de mortalidad
Popovic (11) Alto Francia 4 22%
Nef (12) Moderado Alemania d 12%
Primessnig (13) Moderado Alemania d 13%
Tam (14) Alto Hong Kong d 7%
De Rosa (15) Alto Italia J 7%
Wilson (16) Alto Reino Unido d 3%
Gluckman (17) Alto EEUU 4 0%
Charask (18) Alto Argentina { 0,6%
Candiello (19) Alto Argentina d 4,4%
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Otros cambios en la asistencia cardiovascular

En forma general en todos los paises que aportaron informacién se observé una caida de las consultas cardiovas-
culares ambulatorias, de la cirugia cardiovascular, intervenciones por angioplastia y electrofisiologia, colocacion
de dispositivos, programas de rehabilitacion. Un aspecto puntual que informa sobre la disrupcién en la asistencia
fue el cierre de los centros de control de coagulacién con consecuencias todavia no evaluadas pero que pueden
ser evitadas por sistemas a distancia. (20) El sistema de atencién no estaba preparado para esta situacién ines-
perada, y el analisis del impacto negativo ha generado propuestas superadoras. En un documento de la ANMCO
italiana, los autores proponen un cambio general en la dinamica asistencial cardiovascular, con un mejor orden
de las derivaciones, creaciéon de departamentos regionales, por supuesto adaptados a su sistema de salud. (21)

¢ Cudles fueron los cambios que la comunidad médica generd para abordar este desafio?

Las Sociedades de Cardiologia trabajaron desde el comienzo de la pandemia intentando alertar a las autorida-
des y la poblacion sobre el impacto negativo de la situacién de desatencién generada. Se elaboré un documento
conjunto que ordenaba diferentes propuestas de categorizacion en fases de la pandemia, como tentativa para un
fenémeno inédito y dificil de abordar. Comunitariamente esas medidas no fueron adoptadas méas que en forma
muy parcial, sin una adecuada difusion, y es posible que se haya pagado un precio elevado del cual tomaremos
conciencia cuando contemos con las cifras de mortalidad cardiovascular de las estadisticas de salud.

En la practica asistencial, sin una guia oficial inicial, se generaron proyectos de teleconsulta con diferentes
herramientas, (22) desde el simple llamado telefénico a la configuracién de consultas virtuales con visualizacién
y grabacion, lo que fue muy bien valorado por los pacientes. (23) Los sistemas de teleconsulta y el denominado
eHealth han demostrado beneficios en diferentes contextos (24), y su expansiéon ayudari en los préximos anos
a mejorar el control y adherencia de los pacientes. (25) En algunas especialidades, como la psicoterapia, esta
modalidad ha tenido una expansién casi universal, aunque es probablemente inadecuada para casos graves como
adicciones o patologias psiquiatricas. En cardiologia varias instituciones publicas y privadas adoptaron sistemas
de telemedicina, y las coberturas aceptaron reconocerlas como practica remunerada, asi como la posibilidad de
la receta electrénica que comenzo a ser aceptada en farmacias. (23)

Algunas instituciones publicas y privadas pudieron iniciar o mantener programas de rehabilitacién cardio-
vascular a distancia con resultados favorables en términos de calidad de vida y contencion psicoldogica. (26)

El futuro inmediato de la atencion cardiovascular hasta el fin de la pandemia

La pandemia ha generado un cambio histérico en la mirada atenta de la poblacién a los problemas del sistema
de salud y su relevancia, habitualmente ausente en las agendas politicas o en la valoraciéon de prioridades. Se-
nalaremos algunos aspectos que consideramos significativos.

1) La maduracion de la teleconsulta y la telemedicina

El avance de las teleconsultas tiene un horizonte muy promisorio. Contamos hoy con una gran disponibilidad
de recursos en manos de los pacientes (tensiémetros automaticos, oximetros, electrocardidgrafos a través de
smartphones o relojes), y la facilidad de la comunicacién visual por Whatsapp o Zoom como ejemplos. Ya cuenta
con marco legal en la Argentina, y si bien no es adecuada para todo tipo de practica, puede abarcar, por lo menos
en esta etapa, una buena parte de la asistencia ambulatoria.

2) La necesidad de redes de atencion y un orden racional en el sistema de salud

La decision de las autoridades sanitarias fue establecer como prioridad la atencién de los pacientes con COVID-19,
relegando las otras patologias, sin elaborar recomendaciones racionales para su manejo. La situaciéon no se ha
normalizado todavia, y no sabemos si tendremos nuevas olas por mutaciones ni contamos con una perspectiva
clara. Es importante reflexionar sobre la posibilidad de establecer un orden para la atencién de patologias de alta
morbimortalidad, como el cancer, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), las patologias cardio-
vasculares agudas y el accidente cerebrovascular, con campanas comunicacionales y una clara indicacién de los
caminos a seguir en las diferentes circunstancias incluidas las urgencias. En otro orden atin mayor, desde hace
anos existe una clara conciencia en la debilidad del sistema sanitario argentino, atomizado, descentralizado y
costoso, pero pareceria que no esta préxima la posibilidad de analizar comunitariamente los eventuales cambios
requeridos.

3) Medicina basada en evidencias para la poblacion
La pedagogia periodistica ha difundido el reconocimiento de la importancia de estudios controlados cientificos
para la toma de decisiones sanitarias. Toda la poblacién asistié a la esperanza de tratamientos inicialmente
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efectivos que luego lamentablemente se descartaron en estudios de mayores dimensiones, y positivamente, al
impacto de los ensayos de las vacunas, con la referencia a lo que significa una publicacion cientifica en Lancet.
Es un avance cultural inesperado hacia la practica sanitaria de la medicina basada en evidencias que requerira
refuerzos comunicacionales para su consolidacion.
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Complicaciones cardiovasculares de la COVID-19

LUCIA KAZELIAN

Introduccion

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se informaron multiples complicaciones cardiovasculares asociadas
a la morbimortalidad, en particular en pacientes con patologias previas. Las complicaciones referidas fueron
elevacion de los niveles de troponina, cuadros de insuficiencia cardiaca, episodios de infarto, accidente cerebro-
vascular, tromboembolismo y diferentes arritmias. (1-3)

Contamos con un registro nacional argentino efectuado durante el afno 2020, en colaboracién de la Sociedad
Argentina de Cardiologia y la Federacion Argentina de Cardiologia, el RACCOVID-19. (4) Describiremos los
hallazgos principales del estudio y luego una comparacién con otras series publicadas.

El registro se llevo a cabo en 50 centros de 11 provincias entre el 18 de mayo y 31 de octubre de 2020, durante
la curva ascendente de la primera ola de nuestro pais (Figura 1). Se incluyeron 2750 pacientes de los cuales 420
presentaron complicaciones cardiovasculares, una tasa de 15,3%. La edad promedio de este grupo fue de 67 + 14
anos, predominé el sexo masculino (68%), el 88,3% tenia algtn factor de riesgo coronario y el 80,4% antecedentes
cardiovasculares. Solo el 26,4% sumaba otros antecedentes patolégicos. (Tabla 1).
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Fig. 1. Periodo de realizacion del RACCOVID-19 y su relacion con la primera ola de COVID-19 en Argentina.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién del registro RACCOVID-19

RACCOVID-19 Grupo total Grupo CCV
N = 2750 N = 420
Edad en afios (media) 57 +18 67 + 14
Sexo masculino (%) 60,2 68,5
Factores de riesgo cardiovascular (%) 67,4 88,3
Antecedentes cardiovasculares (%) 44,2 80,4
Otros antecedentes patoldgicos (%) 41,1 26,4
Estado clinico (%) Leve 50,7 18,9
Moderado/Grave 36,5 47,6
Critico 12,8 33,5

CCV: complicaciones cardiovasculares
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Complicaciones Cardiovasculares en el registro RACCOVID-19

La incidencia de complicaciones cardiovasculares observada fue del 15,3%; las mas comunes fueron la insufi-
ciencia cardiaca, la lesién miocardica, determinada por el aumento de las troponinas en sangre, y la fibrilacién
auricular. (Tabla 2).

Tabla 2. Registro RACCOVID-19. Complicaciones cardiovasculares, frecuencia
y relacion con la mortalidad

Complicaciones Frecuencia Mortalidad
Cardiovasculares N (%) N (%)

Total 420 (100) 201 (47,86)
Insuficiencia cardfaca 183 (43,5) 109 (59,56)
Complicaciones arritmicas 141 (33,5) 77 (55,32)
Injuria miocardica 131 (31,1) 47 (35,88)
Embolias 47 (11,1) 26 (55,32)
Miocarditis 8 (1,9 1(12,5)

De las complicaciones cardiovasculares registradas, la insuficiencia cardiaca fue la mas frecuente, con 183
pacientes (6,7% de la poblacién global — 43,5% de las complicaciones cardiovasculares), y comprendi6 la definicién
clinica determinada por dos cardiélogos o médicos intensivistas distintos, el shock cardiogénico, las alteraciones
diastdlicas por ecocardiograma Doppler y la congestién pulmonar por ecopleura, detalladas en la Tabla 3. Las
arritmias fueron la segunda complicacién mas frecuente, en 141 pacientes (5,13% y 33,5%). Esta categoria inclu-
y6 la fibrilacién auricular, otras arritmias supraventriculares, las arritmias ventriculares y la prolongacién del
intervalo QT. La fibrilacién auricular fue la arritmia mas comun, se present6 en 74 pacientes (2,69% y 17,6%).

Se documenté dano miocardico en 131 pacientes (31,1%), incluyendo lesiéon miocéardica (elevacion de tropo-
nina), infarto agudo de miocardio y trastornos de motilidad en el ecocardiograma.

Tabla 3. Registro RACCOVID19: Tipo especifico de complicacién cardiovascular
Valores expresados en porcentaje sobre 420 pacientes con complicaciones

Complicacion cardiovascular %

Insuficiencia cardiaca 28,3
Shock cardiogénico/mixto 16,9
Disfuncion diastélica 3,3
Congestion pulmonar 2,6
Fibrilaciéon auricular 17,6
Arritmia supraventricular 10

Arritmia ventricular 7.3
Prolongacion QT 2,3
Lesién miocardica 18,3
Infarto de miocardio sin ST elevado 6,9
Infarto de miocardio con ST elevado 5,7
Trastornos motilidad 2,3
Tromboembolismo pulmonar 6,4
Trombosis venosa profunda 3

Tromboembolismo arterial 3

Miocarditis 1.9
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Durante la hospitalizacién, 53 pacientes tuvieron un infarto agudo de miocardio. Presentaron infarto con
elevacion del segmento ST 24 pacientes, y 22 de ellos (91,7%) recibieron alguna estrategia de reperfusion: an-
gioplastia primaria en el 66,7% y tromboliticos en el 25%.

Se observaron complicaciones tromboembdlicas en 47 pacientes (11,1%), entre ellas, tromboembolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda y embolias arteriales. Se reporté miocarditis en el 1,9% de los pacientes.

Fallecieron durante la hospitalizaciéon 523 personas (19,3%). La mortalidad abarcé a 201 pacientes de todos
los que tuvieron complicaciones cardiovasculares (47,86%). Una serie de variables se relacionaron significati-
vamente con la mortalidad; estas fueron la edad, el sexo masculino, los antecedentes patolégicos, hematocrito y
creatinina al ingreso, formas més graves de la COVID-19 y complicaciones cardiovasculares.

Los pacientes con enfermedades preexistentes o factores de riesgo cardiovascular son los méas propensos a
presentar complicaciones; asimismo, cursan con inflamacién sistémica mas grave y niveles mas altos de marca-
dores inflamatorios. (5) Es importante destacar que, en nuestro registro, estos pacientes eran mas afosos, con
mas factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares.

Tanto la tasa de complicaciones cardiovasculares como la mortalidad global en nuestro registro fueron similares
alas reportadas en otros registros internacionales del ano 2020 y, sobre todo, a las que surgen del registro espanol
SEMI-COVID-19 (6) y del registro multicéntrico CAPACITY-COVID. (7) Este tltimo, que abarcé6 13 paises y fue
disenado para evaluar complicaciones cardiovasculares, report6 una tasa del 11,6% y una mortalidad global del
19,8%, datos similares a los de nuestro registro. En la Tabla 4 y la Figura 2 resumimos una comparacién entre
nuestro registro y el CAPACITY-COVID.

Tabla 4. Comparacién entre los registros RACCOVID y CAPACITY en la incidencia de complica-
ciones cardiovasculares sobre la poblacion total de los estudios

RACCOVID (n = 2750) CAPACITY (n = 3011)
Complicaciones cardiovasculares 420 15,27% 349 11,59%
Insuficiencia cardfaca 183 6,65% 55 1,83%
Arritmias 141 5,13% 258 8,57%
Miocarditis 8 0,29% 3 0,10%
Fibrilacién Auricular 74 2,69% 142 4,72%
IAM sin STE 29 1,05% 24 0,80%
IAM con STE 24 0,87% 15 0,50%

IAM sin STE: infarto de miocardio sin elevacion del ST. IAM con STE: infarto de miocardio con elevacion del ST.

B CAPACITY (3011p) I RACCOVID (2750p)

IAM con STE
IAM sin STE
Fibrilacién Auricular
Miocarditis
Arritmias
Insuficiencia cardiaca

Complicaciones CV 15,3%

Fig. 2. Complicaciones cardiovasculares (CV) sobre la poblacion total de los dos registros. IAM con STE:
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. IAM sin STE: sin elevacion del segmento ST
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Comentarios finales

El registro RACCOVID-19 es el inico registro de pacientes internados por infecciéon por SARS-CoV-2 en la Ar-
gentina durante el ano 2020 que analiz6 las complicaciones cardiovasculares. La presencia de factores de riesgo
cardiovascular y antecedentes cardiovasculares fue alta, la aparicién de complicaciones cardiovasculares fue del
15,3% y su presencia se asoci6 con mayor mortalidad intrahospitalaria. La mortalidad global del 19,3% coincide
con las de otras series internacionales. Es dificil atribuir las complicaciones cardiovasculares a un efecto directo
de la infeccion viral o a las complicaciones generales que el COVID-19 induce en particular en pacientes criticos.
En las préximas secciones analizaremos algunas complicaciones en detalle con el objeto de precisar su etiopato-
genia y proponer conductas para su manejo y control.
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Dano miocardico por COVID-19

STELLA MARIS PEREIRO GONZALEZ

La infeccion por SARS-CoV-2 puede generar dafno miocardico (injuria) por diferentes mecanismos, lo que se
sospecha en la practica clinica por el incremento de los niveles de troponina. El incremento de troponina fue
reconocido ya en las primeras series publicadas y se asocia a peor prondstico (1-3), lo que ha generado una serie
de exploraciones para comprender su origen y relevancia. El espectro clinico es amplio, y el significado de este
hallazgo resulta muy variado: desde pacientes con dano indirecto vinculado a la complejidad de la situacion cli-
nica (hipoxemia, taquiarritmia, tromboembolismo, falla multiorgéanica, tormenta de citoquinas) a pacientes con
afectacion directa por cuadros isquémicos primarios (4), Takotsubo (5) o miocarditis, en ambos casos sumado a
las patologias preexistentes de alta prevalencia en casos graves (diabetes, hipertension, coronariopatia).

Elevacion de troponina - Frecuencia e importancia

La elevacion de troponina es frecuente en pacientes internados por COVID-19, con incidencias de hasta un 50%,
y guarda relacion con la gravedad del cuadro. (1-3) La incidencia de injuria miocardica expresada por la eleva-
cién de troponina ha sido variable en diferentes series, aunque en todas se refiere su asociacién con una mayor
mortalidad (1, 6-8). En un metaanalisis de seis series en China, la incidencia de injuria miocardica varié del 8 al
27% y se asoci6 a un riesgo relativo (RR) de mortalidad de 3,41 (9). La serie del Mount Sinai en EEUU informé
una incidencia del 36%, y un RR de muerte de 3,03. (10)

En una revision, los pacientes que tenian troponinas elevadas mostraban un fenotipo de mayor edad, sexo
masculino, mas presencia de comorbilidades como hipertension, enfermedad coronaria, miocardiopatia y enferme-
dad renal crénica y tenian niveles mas altos de leucocitos, péptidos natriuréticos, dimero D, proteina C reactiva,
interleuquina IL6 y procalcitonina, pero un recuento de linfocitos menor. Estos pacientes presentaban sindrome
de distrés respiratorio agudo y mayor mortalidad que aquellos en los que no se sospechaba lesién cardiaca. (11)

En series historicas de pacientes con compromiso multiorganico (12) internados en cuidados intensivos tam-
bién se informé una incidencia de elevacién de troponina del 50%. Una serie actual (13) incluyé 243 pacientes
intubados por COVID-19 y lo comparé con un grupo similar con distrés respiratorio no COVID. En el grupo
COVID-19 la incidencia de troponina elevada fue del 51% y se asoci6é con mayor mortalidad. Llamativamente
la frecuencia de injuria miocardica en los pacientes COVID-19 fue menor que en el grupo no COVID-19, con un
odds ratio de 0,55.

Los pacientes mds graves, con mayor compromiso multiorgdnicoy mds patologia preexistente se complican con
injuria miocdrdica y mayor mortalidad, lo que no diferencia a la COVID-19 de otras infecciones respiratorias o
enfermedades en pacientes criticos.

Implicancias prondsticas de la elevacion de troponina

La elevacion de niveles de troponina en la COVID-19 se asocia a un peor prondéstico en general y acompana a un
cuadro de compromiso general mas grave.

En marzo de 2020 se publicé un analisis retrospectivo (14) de 191 pacientes de Wuhan donde se describe
que la elevacién de troponina I cardiaca de alta sensibilidad, asi como otros biomarcadores, eran mucho mas
frecuentes en pacientes que no sobrevivieron ala COVID-19 y aumentaron con el agravamiento del curso clinico.
La troponina I aumenté rapidamente desde el dia 16 del inicio de la enfermedad. El aumento de troponina pudo
observarse en 17% del total de pacientes en los que se cont6 con este dato (145), con una distribucién de 46% en
los no sobrevivientes (23 de 50) y 1% de los sobrevivientes (1/95). (Figura 1)

Diferentes publicaciones coinciden en que los pacientes hospitalizados con COVID-19 que evidencian lesién
miocardica manifestada por elevacién de la troponina, tuvieron tasa de mortalidad hospitalaria significativamente
mayor que aquellos sin lesién miocardica. (15,16) Las mayores tasas de mortalidad se observaron en aquellos
que ademas de la elevacién de troponinas tenian enfermedad cardiovascular subyacente, llegando en estos
casos al 70%, pero fue también elevada atn sin enfermedad cardiovascular (37%). Los pacientes sin elevacién
de troponinas con enfermedad cardiovascular conocida, tuvieron un pronéstico relativamente mas favorable
(mortalidad 13%). (Figura 2)
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Fig. 2. Mortalidad de pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) con o sin enferme-
dad cardiovascular (ECV) y con / sin niveles elevados de troponina T (TnT)
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Los niveles de troponinas se vieron significativamente asociados con los de proteina C reactiva y péptidos
natriuréticos, lo cual vincula la lesién miocardica con la gravedad de la inflamacién y la disfuncién ventricular.
Aquellos pacientes con un curso clinico en deterioro hasta la muerte mostraron aumentos progresivos de TnT y
NT-proBNP (17) En la serie del Hospital Mount Sinai (10) incorporaron 2737 pacientes con una edad promedio
de 66,4 anos; la prevalencia de elevacién menor de troponina fue el 16,6% con un RR de mortalidad de 1,7, y ele-
vaciones mayores de troponina se observaron en 19,4%, con RR de mortalidad de 3,03. La elevacion de troponina
coincidié con mayores antecedentes de hipertensién, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y diabetes.
También coincidié con evidencias de inflamacién sistémica mas grave: mayor recuento de leucocitos, mayores
niveles de niveles de proteina C reactiva y procalcitonina, asi como de otros biomarcadores de lesién miocardica
y estrés como creatina quinasa, mioglobina y NT-proBNP. Los pacientes que desarrollaron lesién miocardica
tuvieron evidencia de mayor compromiso clinico, sindrome de dificultad respiratoria aguda y necesidad de ven-
tilacién asistida que aquellos sin lesién miocéardica por lo que surge la hipétesis de que pacientes mayores, con
comorbilidades cardiovasculares y diabetes, son propensos a desarrollar una enfermedad mas grave asociada a
mayor riesgo de lesién miocardica, y mortalidad a corto plazo marcadamente més elevada.

Hallazgos ecocardiograficos en pacientes criticos

Un estudio multicéntrico evalué en forma prospectiva con ecocardiografia transtoracica una cohorte de 305
pacientes, y lo relacioné con la presencia de lesion miocardica, definida por cualquier elevacion de la troponina
durante la evolucién. (18) Un 62,3% de los pacientes elevaron la troponina, lo que coincidié con mayor frecuencia
de anomalias electrocardiograficas, biomarcadores inflamatorios mas altos y mayor prevalencia de anomalias
ecocardiograficas importantes: alteracién de la motilidad parietal y/o disfuncién global del ventriculo izquierdo,
disfuncién diastélica grado II o III, disfuncién derecha y derrame pericardico. La mortalidad hospitalaria fue de
5,2% en pacientes sin lesién miocardica, 18,6% con lesion miocardica sin anomalias ecocardiograficas y 31,7%
con anomalias ecocardiograficas. (Figura 3). Sobre la base de estos resultados se sugiere la evaluaciéon ecocar-
diografica de rutina en todos los pacientes con elevacién de troponina. (19)

Un registro escandinavo (20) evalué los hallazgos ecocardiograficos durante la fase aguda y a los 2-3 meses
en 91 pacientes COVID-19 de 63 anos promedio de edad, y a su vez los compar6 con un grupo control apareado
con similares caracteristicas clinicas. El 27,7% habian cursado con elevaciéon de troponina. Durante la interna-
cién los parametros grupales promedio anormales fueron en el ventriculo izquierdo el strain global longitudinal
(SGLVI), y en el ventriculo derecho la excursién sistdlica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) y el strain
global longitudinal (SGLVD). No se afect6 la fraccién de eyeccion del VI ni los volimenes de ambos ventriculos.
En la evolucién la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo bajé levemente de 59,9 + 6,2 a 57,1 + 7,4, sin
diferencias con el grupo control. E1 SGLVI no mejoré evolutivamente (17,6 + 3,3 vs 17,4 = 2,9%), y se mantuvo
mas bajo que en el grupo control, 18,8 = 2,9%. El TAPSE mejoré levemente pero se mantuvo més bajo que en el
grupo control. También mejor6 el SLGVD de 19,9 + 5,8 a 25,3 = 5,5%, cercano a valores del grupo control, 26,6
+ 0,44%. En forma global este estudio muestra que la afectacién ventricular evaluada por strain no se normaliz6
en la evolucion, pero dado que no era de magnitud relevante, la implicancia de este hallazgo en el largo plazo es
dificil de estimar.

La angiografia coronaria debe aconsejarse s6lo en pacientes con elevacion de troponinas y sintomas sugestivos
de sindrome coronario agudo.

Mecanismos del dafio miocardico causado por COVID-19 (Figura 4)

Es de gran interés explorar cudles son los mecanismos de injuria miocardica en las infecciones por COVID-19,
su frecuencia relativa e importancia clinica, tanto para el manejo agudo como para la evolucién alejada.

En los primeros meses de la pandemia se detectaron con frecuencia diferentes afectaciones cardiacas, y se
sospeché una posible agresion directa del virus al miocardio en forma de miocarditis viral como causa prevalente.
Las posteriores exploraciones aclararon que en la mayor parte de los casos la agresién al miocardio es indirecta,
secundaria a diferentes factores que complican la evolucién clinica en pacientes criticos: hipoxemia, taquiarrit-
mias, tromboembolismo pulmonar, tormenta de citoquinas, agresién multiorganica. Esta agresién se multiplica
por la morbilidad previa, y es mayor ante antecedentes de insuficiencia cardiaca, coronariopatia, diabetes y otras
condiciones de riesgo cardiovascular.

Aunque menos frecuente, la agresion al miocardio por COVID-19 puede ser directa y se han descrito casos
de Takotsubo, infarto de miocardio tipo I clasico y miocarditis. La miocarditis requiere un repaso detallado, por
el riesgo potencial que implica a futuro.
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Fig. 3. Espectro de anomalias ecocardiograficas en pacientes con evidencia de biomarcadores de lesion
miocardica y COVID-19

Existe la miocarditis viral en COVID-19?

Como hemos comentado, el hallazgo de injuria miocardica y otras alteraciones cardiovasculares es frecuente, pero
en la mayoria de los casos esta vinculado a patologias preexistentes o a la gravedad del cuadro clinico general.
La informacién sobre la incidencia de miocarditis y su relevancia clinica tiene fuentes muy heterogéneas que
intentaremos resumir para poder definirla con mayor precision.

Informacion de bases administrativas

El diagnéstico clinico de miocarditis no es un reporte frecuente en pacientes con COVID-19. Una fuente relevante
para estimar su incidencia con un enfoque epidemiol6gico son las bases administrativas

En una evaluacién de datos de 900 hospitales el CDC comparé la cantidad de casos con diagnéstico de miocarditis
de marzo 2020 a enero del 2021. (21) El riesgo de miocarditis se estimé en 0,146% en pacientes con diagnéstico
de COVID-19 y de 0,009% entre los pacientes sin este diagnéstico, lo que resulta en un riesgo ajustado 15,7 veces
mayor (14,1 a 17). Comparada con el ano 2019, la incidencia de miocarditis fue de un 42,3% mayor en el 2020.
Como resumen, 1,5 casos cada 1000 pacientes con COVID-19.

Otro estudio poblacional de USA analiz6 70288 pacientes con COVID-19 de una base administrativa, la mitad
de ellos internados y el 5% que requirié cuidados intensivos. (22) Los diagnésticos de mayor incidencia y valor
absoluto fueron la neumonia (riesgo absoluto 27,6%) y la insuficiencia respiratoria (22,6%). La miocarditis tuvo
una fuerte vinculacién con COVID-19, OR 8,17, pero con un riesgo absoluto bajo, del 0,1%, es decir, 1 en 1000 casos.

Un estudio israeli incluy6 dos grupos similares de 884 828 personas con o sin vacunaciéon para COVID-19 con
la vacuna BNT162b2 mRNA (Pfizer) (23) La vacunacién se asocié con un incremento de riesgo de miocarditis
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Fig. 4. Mecanismos de daiio miocardico en COVID-19. Modificado de Chilazi M, Duffy E, Thakkar A, Michos
D. COVID and Cardiovascular Disease: What We Know in 2021. Current Atherosclerosis Reports (2021) 23: 37

(RR 3,24; IC 95% 1,55 a 12,44; diferencia de riesgos, 2,7 eventos por cada 100 000 personas; IC95%, 1,0 a 4,6). La
infeccién por SARS-CoV-2 se asocié a un riesgo sustancialmente mayor de miocarditis (RR 18,28; IC 95%, 3,95 a
25,12; diferencia de riesgos 11,0 eventos por 100 000 personas). Estos datos demuestran que la COVID-19 tiene
mucho mayor riesgo de miocarditis que las vacunas que intentan evitar el contagio o la complicacion. En compa-
racion con las dos series poblacionales anteriores, el diagndstico de miocarditis fue de solo 21 casos, 2 en 100 000.

Las bases administrativas tienen muchas limitaciones, entre ellas el desconocimiento de cuéles fueron los
criterios para el diagnostico. Sin embargo, brindan una primera informacién relevante: el diagnéstico clinico
de miocarditis es muy infrecuente en pacientes con COVID-19, y no es la interpretacion habitual que dan los
profesionales a la elevacién de troponina.

Miocarditis en autopsias o biopsia endomiocardica

La histopatologia de la miocarditis requiere para el diagnéstico la suma de inflamacién y dano miocardico. En
21 autopsias de personas fallecidas por COVID-19, Basso et al (24) confirmaron el diagnéstico de miocarditis
linfocitica real en 3 casos (14%), mientras que en 18 (86%) hallaron infiltracién intersticial generalizada de ma-
créfagos en el miocardio sin lesién de miocitos. Sugieren que, en comparacion con el virus SARS-CoV anterior,
los cambios cardiacos inflamatorios observados con el virus actual parecen ser mas acentuados.

En una revisién sistematica (25) sobre COVID-19 y casos reportados de miocarditis desde diciembre de 2019
a septiembre de 2020 los autores agruparon 38 casos (26 pacientes varones, 24 menores de 50 afnos). Se encon-
traron datos histoldgicos en 12 casos (8 biopsias y 4 autopsias) y la resonancia magnética cardiaca (RMC) fue la
principal modalidad de imagen para confirmar el diagnéstico de miocarditis (25 pacientes). El 45% de los casos
tenian fiebre en el momento de la presentacién o aumento leve de la temperatura. A nivel de laboratorio, los
niveles de troponina fueron muy variables, y los péptidos natriuréticos se elevaron en pocos casos. La mayoria
de los pacientes presentaron alteraciones en los electrocardiogramas, pero los hallazgos difirieron entre si. Al-
gunos pacientes no presentaron anomalias estructurales o funcionales en el ecocardiograma (20%). Dos tercios
de los pacientes fueron evaluados por RMC, con realce tardio de gadolinio evidente en la mitad de los casos.
En 19 de los casos se observé edema difuso e inflamacién miocardica. En los casos evaluados, se realiz6 biopsia
endomiocardica solo en 8 y uno solo describi6 claramente la presencia de SARS-CoV-2 en el cardiomiocito. Los
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Fig. 5. Ejemplo de paciente con realce tardio de gadolinio con patrén de miocarditis y evidencia de in-
flamacion activa. T1 nativo y T2 miocardico estaban elevados en la pared inferolateral (T1 1261 ms, T2
56 ms) y normales en el inferoseptum basal (T1 983 ms, T2 50 ms). Las imagenes de realce tardio con
gadolinio muestran areas parcheadas de realce subepicardico en la pared lateral y la pared basal inferior,
y realce de la pared media en el tabique distal y la pared anterior distal (flechas blancas). Cita 38. Eur
Heart J 2021;42:1866-1878

hallazgos histol6gicos mostraron inflamacién miocardica con predominio de macréfagos, pero limitada necrosis
de los miocitos. Los hallazgos de autopsias en 4 pacientes incluyeron acumulacién de células inflamatorias en el
endotelio e infiltrados inflamatorios.

En una revisién de casos de autopsia publicados por COVID-19, se analiz6 el corazén de 99 pacientes. El
hallazgo mas frecuente fue la cardiomegalia e hipertrofia ventricular izquierda por cardiopatias preexistentes.
Si bien el 24% tuvo inflamacién miocardica, s6lo se confirmé miocarditis linfocitica en 3 casos y eosinofilica en
un caso, publicado como reporte individual en una joven de 17 anos. (26)

La biopsia endomiocardica es el estandar de oro para el diagndstico de miocarditis, pero su aplicacion es muy
limitada. El hallazgo histopatolégico mas comtn es la miocarditis linfocitica, que se caracteriza por infiltrados
de linfocitos T y macréfagos, con escasos linfocitos B, pero la primera presentacion clinica descrita sugestiva de
miocarditis fulminante en contexto de shock séptico por COVID-19, no cumplié con los criterios de Dallas para
miocarditis, hallazgo descrito en otras infecciones virales. (25,27) De acuerdo a las guias de la Asociacién Europea
de Patologia Cardiovascular (28), para el diagnéstico de miocarditis, no es suficiente un infiltrado inflamatorio
en parches, en ausencia de necrosis de miocitos.

Un estudio report6 dos casos de pacientes jévenes con sospecha clinica por hallazgos de ondas T negativas en
cara anterior y disfuncién miocardica en el ecocardiograma, a los cuales se efectué biopsia endomiocardica. (29)
La disfuncion habia aparecido en forma alejada a un cuadro agudo, con hisopado y PCR negativa al momento
de la consulta, pero con anticuerpos IgG positivos para SARS-CoV-2. Observaron inflamacién del miocardio por
inmunohistoquimica e histologia, en ausencia de necrosis de cardiomiocitos (criterios de Dallas de ‘miocarditis
limite’), con aumento de linfocitos, macréfagos (Mac-1) y células T citotoxicas positivas. El proceso inflamatorio
parecia ir acompanado de un aumento del grosor de las arterias pequenas. Detectaron acidos nucleicos especificos
del SARS-CoV-2 en el miocardio. Este hallazgo indica que la posible miocarditis puede ocurrir luego de una
presentacion respiratoria curada o en un curso clinico leve. Estas miocarditis subagudas fueron similares a otras
formas virales de miocarditis y podrian tener implicaciones modestas en la funcién cardiaca, como se observé en
uno de los pacientes, o evolucionar a insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida, como sucedi6 en el
otro. Ambos pacientes eran jévenes y uno de ellos fisicamente activo; por el contrario, el otro tenia antecedentes
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cardiovasculares. Otros reportes de autopsias informaron también evidencias de ARNm viral en el miocardio,
aunque no se confirmé miocarditis por criterios clasico. (30)

Halushka et al (31) analizaron una gran serie de autopsias (277 casos) y la tasa de miocarditis fue de 7,2%,
aunque no todos los casos cumplian con criterios clasicos. En este analisis los hallazgos cardiacos mas frecuentes
fueron infiltrados inflamatorios no miocarditis, e isquemia en el 12,6% y el 13,7% de los casos. Se observaron
infartos agudos de miocardio en el 4,7% de los individuos.

Rol de la resonancia magnética cardiaca en pacientes con COVID-19

La RMC permite la caracterizacién de los tejidos y puede conducir al diagnéstico de miocarditis segtn los criterios
de Lake Louise. (32) El edema miocardico evaluado con secuencias ponderadas en T2 proporciona un papel tinico
parala RM en la valoracién cardiaca no invasiva de pacientes con sospecha de inflamacién en curso. (33) (Figura 5)

En casos de COVID-19 se han observado hallazgos tipicos de miocarditis, diferentes grados de realce tardio
con gadolinio, y en algunos casos se observé edema sin realce tardio. Las series iniciales reportaron un 60% de
hallazgos patolégicos con inflamacién y una pequena proporcion con escasa fibrosis miocardica (34) en pacientes
anosos, lo que genero una grave preocupacion sobre la eventualidad de que evolucionara tardiamente a miocar-
diopatia. Esta alteracion, segiin un informe, en pacientes jovenes, previamente sanos, atletas de alta competicién
con sintomas leves o sin sintomas, fue menor a 15%. (35)

Estudios posteriores no confirmaron esa prevalencia de inflamacién, aunque también encontraron algin
grado de fibrosis. (36) En series poblacionales de personas sin cardiopatia se reporté el hallazgo de fibrosis
miocérdica en el 4%, sin implicancias clinicas, lo que hace sospechar que es una secuela de menor magnitud de
otras infecciones virales. (37)

Un estudio llevado a cabo por Kotecha et al (38) informé 148 pacientes hospitalizados con COVID-19, con
lesion cardiaca aguda por valores elevados de troponina, a los que alrededor de 2 meses luego de la recuperaciéon
se aplic6 un protocolo de RMC estandar. El 54% present6 anomalias cardiacas, 38% tuvieron un patroén de cicatriz/
lesion de tipo inflamatorio y 28% de tipo isquémico. Nueve pacientes presentaron un patrén dual, y 8% de los
pacientes aun tenian evidencia de inflamacién miocardica en curso. En este informe se evidencia que la lesién
cardiaca es comun luego de 2 meses posteriores al cuadro agudo. Raman (39) et al reportaron tasas mas bajas,
con solo un 26% con T'1 anormal y un 11,5% con un patrén de realce tardio inflamatorio.

Dado que el diagndstico anatomopatolégico de miocarditis es excepcional mientras que la inflamacién mio-
cdardica por RMC es frecuente, debemos interpretar estos hallazgos no como patognoménicos de miocarditis sino
como un grado de inflamaciéon miocdrdica que hasta ahora ha tenido un comportamiento benigno clinicamente.
Es dificil saber cudl es su implicancia alejada.

Como hacer el diagnoéstico de una miocarditis por COVID-19

En general, la lesién cardiaca coexiste con casos graves e insuficiencia multiorganica, mientras que la miocarditis
continta siendo anecdética. Para la diferenciacién entre miocarditis y lesiéon cardiaca en contexto de COVID-19
grave y/o fallo multiorganico, se han utilizado los criterios diagnésticos de miocarditis aguda, que requieren al
menos una presentacién clinica compatible y un criterio diagnéstico junto con la exclusion de la enfermedad
coronaria (angiografica) y de otras causas cardiovasculares o no cardiacas. (11)

La elevacion de troponinas es el marcador mas utilizado de lesién miocardica y es un primer elemento de
orientacién al posible diagnéstico de miocarditis. Su hallazgo, en ausencia de un cuadro clinico grave de COVID-19
agresiva, podria hacer sospechar en una afectacion cardiaca aislada. En contraposicién, elevaciones de troponina
combinadas con un aumento generalizado de los marcadores inflamatorios sugeririan fallo multiorgéanico y una
respuesta hiperinflamatoria. El aumento de péptidos natriuréticos se asocia con peor evolucion, porque refleja
una sobrecarga hemodinamica y disfuncién cardiaca. Ninguno de estos marcadores distingue entre las etiologias
de la afectacion cardiaca.

Las alteraciones electrocardiograficas en las miocarditis no son patognomonicas, ya que se han descrito una
variedad de patrones que van desde lo mas simple, la taquicardia sinusal o extrasistoles, hasta elevacion del ST
e inversién de la onda T. (18)

El método maés accesible para evaluar el compromiso funcional cardiaco es la ecocardiografia transtorécica. Es
critica para definir el compromiso de la funcién global y la diferenciacién con cuadros isquémicos o Takotsubo.
Los hallazgos en la miocarditis relacionada con COVID-19 incluyen desde la hipocinesia global o regional, hasta
el aumento del grosor parietal que sugiere edema miocardico, aunque es dificil de valorar este ultimo debido
a condiciones cardiovasculares preexistentes como la hipertrofia ventricular secundaria a hipertensién. Pero
cabe destacar que pacientes con miocarditis sospechada por otros criterios como la resonancia pueden tener un
examen ecocardiografico normal.
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Los estudios histopatolégicos de series de autopsias (24) sugieren que la miocarditis aguda es poco frecuente
en pacientes que sucumbieron a COVID-19. Tomados en conjunto, los estudios sugieren que hasta el 64% de los
pacientes con COVID-19 aguda sintomatica pueden haber sufrido sintomas prolongados que incluyen fatiga y
dificultad para respirar a pesar de una tasa muy baja de insuficiencia cardiaca sistélica. Las anomalias del tejido
miocardico caracterizadas por resonancia magnética son comunes durante la recuperacién de COVID-19, pero ain
no se conocen las relaciones causales de estos cambios tisulares con los sintomas y los eventos cardiacos futuros.

La resonancia magnética nuclear es un método de gran utilidad. Es dificil de aplicar en la fase aguda en
pacientes graves, pero se ha utilizado con frecuencia en el periodo alejado. Como hemos comentado en la seccién
anterior, el hallazgo de inflamacién miocardica ha sido reportado con incidencias muy elevadas, por encima de
la posible incidencia real de miocarditis, por lo que su rol en la secuencia diagnéstica debe ser restringido a pa-
cientes con fuerte sospecha clinica.

La biopsia endomiocardica es el patrén de oro para el diagndstico, pero debe ser indicada con criterios muy
restringidos, acordes a la gravedad del cuadro y tras descartar otras posibles etiologias.

Esquema de diagnéstico frente a la sospecha de miocarditis

El diagnoéstico de miocarditis puede sospecharse ante la presencia de niveles elevados de troponina en pacientes
sin grave compromiso por COVID-19, con cambios electrocardiograficos o la presencia de arritmias, y en los que
se confirma disfuncion sistélica no segmentaria por ecocardiografia. En ausencia de otras etiologias, la RMC
puede confirmar la presencia de inflamacién miocardica y en casos graves indicar biopsia endomiocardica. Esto
puede ocurrir durante la fase aguda del COVID-19 o en el periodo posterior.

En una evaluacién de 789 atletas competitivos post COVID (40), aplicaron un enfoque clinico como el enun-
ciado anteriormente y encontraron sélo 10 con sospecha por troponina, ECG o ecocardiograma. Evaluados con
resonancia, confirmaron 3 miocarditis y 2 pericarditis. Solo en este pequeno grupo se indicé evitar el deporte
por unos meses. En el retorno a la practica de toda la cohorte, no se verificaron problemas cardiovasculares.

.Existen terapéuticas para la miocarditis por COVID-19?

En la revision sistemaética de Castiello (25) los pacientes fueron tratados en forma empirica con hidroxicloroquina
y/o antivirales, corticoides, o tocilizumab. No disponemos de estudios controlados dada la infrecuencia del cuadro.
Ensayos actuales estan explorando la terapia inmunosupresora en la fase de hiperinflamacién para objetivar si
puede ser beneficiosa en este tipo de miocarditis (41-44)

En la fase aguda se plantea el alta en estos pacientes cuando hayan normalizado los niveles de troponina o
estos sean decrecientes, sin evidencia de arritmias malignas. En la revision, 28 de 33 casos con resultados dispo-
nibles, fueron dados de alta con funcién cardiaca recuperada. Los autores sostienen que la miocarditis aguda en
COVID-19 tiene un prondstico moderado si se trata con prontitud debido a que se informaron s6lo 3 muertes, pero
destacan que dada la posible subnotificacién de casos relevantes solo se pueden extraer conclusiones preliminares.

Etapa tardia post-COVID. COVID largo

Después de la recuperacion de la enfermedad aguda COVID-19, la dificultad para respirar y la fatiga pueden
persistir. La incidencia de sintomatologias diversas post-COVID-19 se ha estimado en 10-35%, aunque para
pacientes hospitalizados puede alcanzar 85%. Los sintomas mas frecuentes son la fatiga (15-70%) y la disnea
(10-40%). (45) Las razones del ‘COVID prolongado’ no se conocen bien, y pueden estar asociadas con persistencia
de cuadro inflamatorio, asi como de anomalias tisulares de los pulmones, el corazén y los rinones, identificadas
por imégenes de resonancia magnética. (32)

La evaluacion cardiolégica no difiere de otros pacientes con sintomatologia similar, y sera discutida en el
altimo capitulo de este documento.

Vacunacion y la aparicion de miocarditis o pericarditis

E1 CDC inform6 recientemente una posible asociacién entre las vacunas de ARNm de COVID-19 y la aparicién de
miocarditis, principalmente en varones jévenes unos dias después de la segunda vacunacién, con una incidencia
aproximada de 4,8 casos por 1 millon. Se han informado cuadros de miocarditis y /o pericarditis como efectos
secundarios raros después de las vacunas de ARNm COVID-19 (incluidas la Comirnaty de Pfizer y la Spikevax
de Moderna) en adultos jévenes, en varios paises. También se han notificado casos en adolescentes. (46-54)
Hasta el 8 de septiembre de 2021, en Reino Unido, la tasa global de notificacién de miocarditis (incluida la
miocarditis viral) para la vacuna de Pfizer, después de la primera y la segunda dosis, es de 6,8 casos por millén de
dosis, y de pericarditis (incluida la pericarditis viral y la pericarditis infecciosa) de 5,2 casos por millén de dosis.
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Notese que suman los pacientes con miocarditis/pericarditis post-vacunacién con aquellos que lo desarrollan
vinculado al COVID-19 que cursé luego de las vacunas. (55)

Para la vacuna de Moderna, la tasa global de notificacién de miocarditis es de 21,6 por millén de dosis y de
pericarditis es de 16,3 por millén de dosis. Para Astra Zeneca, la tasa global de notificaciéon de miocarditis es de
2,2 por mill6n de dosis y la de pericarditis de 3,4 por millén de dosis. Para esta tiltima vacuna, no se han reportado
casos con mas frecuencia de lo esperado en ausencia de vacunacion. (56)

La mayoria de los casos de miocarditis y pericarditis relacionados con la vacunacién con ARNm han requerido
hospitalizacion; sin embargo, la mayoria ha respondido bien al tratamiento estandar con un curso leve y autoli-
mitado Los sintomas suelen aparecer dentro de 1 a 5 dias (mediana 2 dias) después de la vacunacién.

En un analisis de casos de miocarditis notificados después de las vacunas de ARNm en los EE. UU (Vaccine
Adverse Events Reporting System (VAERS)), el 76% de los casos fueron en hombres, y la edad promedio de los 323
casos notificados que cumplian con la definicién de caso de los CDC fue de 19 anos (rango 12-29 anos). El riesgo
de miocarditis o pericarditis parece ser mayor después de la segunda dosis de una vacuna de ARNm COVID-19,
pero también se han notificado casos después de la primera dosis. El 76% de los casos notificados al VAERS de
EE. UU. ocurrieron después de una segunda dosis. La tasa bruta de notificacion en hombres de 12 a 29 anos fue
de 40,6 casos por millén de segundas dosis de una vacuna de ARNm COVID-19, y en mujeres de 12 a 29 anos
fue de 4,2 casos por mill6n. La tasa en hombres de 30 afos o mas fue de 2,4 casos por millén de segundas dosis,
y en mujeres de la misma edad fue de 1,0 caso por millén de segundas dosis. (56)

En un relevamiento llevado a cabo en Estados Unidos, con los datos de 40 hospitales, se identificaron todos los
pacientes con vacunas COVID-19 y se evalu6 el diagnéstico de miocarditis, miopericarditis o pericarditis. Entre
2.000.287 personas que recibieron al menos 1 vacuna COVID-19 (76,5% recibié dos dosis), 20 personas tuvieron
miocarditis relacionada con la vacuna, (1 por 100 000, IC 95% 0,61-1,54) y 37 pericarditis (1,8 por 100 000, IC
95% 1,30-2,55). (57)

La miocarditis se desarrollé méas rapido (mediana de 3,5 dias después de la vacunacién), en pacientes jovenes
(36 anos, RIQ 26-48 anos), en particular después de la segunda vacunacién, con predominio en hombres (75%).
La pericarditis afect6 a pacientes de mas edad (mediana de 59 anos, RIQ 46-69 anos), principalmente hombres
(73%), de aparicién mas tardia (mediana de apariciéon 20 dias (RIQ 6-41 dias) y luego de la primera o segunda
dosis (40,5% y 59,5% respectivamente). En ninguno de los cuadros hubo reingresos o muertes hasta los tltimos
seguimientos disponibles, y la mayor parte de los casos habian resuelto o estaban en mejoria. En el caso de la
miocarditis, 2 de los pacientes recibieron la segunda dosis sin empeoramiento de los sintomas. (58)

En la comparacién con el periodo anterior a la vacuna, se observé una media mensual de casos de miocarditis
o miopericarditis de 16,9 (IC95%, 15,3-18,6) frente a 27,3 (IC95%, 22,4-32,9) durante el periodo de la vacuna (p
<0,001). El ntimero medio de casos de pericarditis durante los mismos periodos fue 49,1 (IC95%, 46,4-51,9) y
78,8 (1C95%, 70,3-87,9), respectivamente (p <0,001). Si bien la asociacién temporal no prueba la causalidad, el
breve lapso entre la vacunacion y el inicio de la miocarditis y la elevada incidencia de miocarditis y pericarditis
en los hospitales del estudio de Diaz et al (57), apoyan la posible relacién.

ZCual es el mecanismo de la miocarditis por las vacunas?

A pesar de no establecerse causalidad, existen numerosos casos descritos de miocarditis, miopericarditis y peri-
carditis en relacion con la administracién de diferentes vacunas. (58) Este efecto, no se describié en el estudio
de seguridad de la vacuna BNT162b2 (BioNTech & Pfizer). (59)

Se describe una posible relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el desarrollo de afecciones autoinmu-
nitarias a través de un mecanismo de mimetismo molecular y reaccion cruzada. En base a esto, se propone que
estas reacciones podrian desencadenarse luego de la vacunacién, principalmente en individuos predispuestos
genéticamente, pero, si bien son muchas las hip6tesis, estamos lejos de saberlo con seguridad. (60)

ZCual es nuestra realidad?

En el reporte de seguridad en vacunas del Ministerio de Salud de agosto de 2021 se informé que tras la aplica-
cién de 32 187 823 dosis de vacunas contra la COVID-19 al 31-7-2021 (Sputnik V 11 368 965, Covishield /Astra
Zeneca 11 145 461 y Sinopharm 9 673 401) hubo 1 solo caso de pericarditis, con una tasa de 0,008/100000 dosis
aplicadas. No se informaron eventos de miocarditis o pericarditis relacionados a las vacunas Astra Zeneca /
Covishield o Sinopharm. (61)

Los abrumadores beneficios de la vacunacion con una vacuna de ARNm para proteger a las personas contra el
COVID-19 y sus graves consecuencias, como la hospitalizacién y la muerte, asi como los beneficios mas amplios
de reducir la propagacién de la enfermedad en la comunidad, hacen que esta baja incidencia de miocarditis no
resulte un obstaculo para su recomendacion.
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Comentarios finales

Los pacientes que padecen COVID-19 pueden presentar diversas complicaciones cardiovasculares que guardan

relacién con la gravedad del cuadro y la patologia preexistente. El abordaje de las complicaciones agudas se orienta

a los problemas especificos (infarto con ST elevado, fibrilaciéon auricular, arritmias ventriculares, insuficiencia

cardiaca). La elevacion de los niveles de troponina constituye un marcador de injuria miocérdica inespecifica

que indica sufrimiento miocardico sin identificar la etiologia, pero con implicancias de peor pronéstico. Los
mecanismos de afectaciéon miocardica son multiples e indirectos en los pacientes graves: hipoxemia, respuesta
hiperinflamatoria, hipotension arterial, shock séptico. El dafio directo al miocardio puede deberse a la agresion
viral por miocarditis en casos muy aislados, a enfermedad aterosclerdtica accidentada como infarto y casos ex-
cepcionales de Takotsubo.

El problema de la afectacién miocardica a largo plazo es un gran enigma abierto, en particular el rol de la
miocarditis y relacion con los cuadros de COVID-largo o post COVID. Algunos puntos claves

1) En pacientes con cardiopatias preexistentes no sorprende que la funcién ventricular sufra un deterioro
transitorio o persistente con el curso del COVID-19, en particular en casos graves. Esto no es especifico del
COVID-19.

2) En estudios de anatomia patolégica el diagnoéstico de miocarditis exige la combinacién de inflamacién y ne-
crosis miocardica. El hallazgo més caracteristico en COVID-19 es el infiltrado inflamatorio con predominio
intersticial, sin afectacién del miocito ni necrosis. La confirmacién de miocarditis viral por COVID-19 es muy
rara, solo en casos muy aislados de reporte. También la sospecha clinica es muy baja en las series epidemio-
logicas.

3) Esto contrasta con los hallazgos de inflamaciéon miocardica por resonancia magnética nuclear en hasta el
60% aan en pacientes no complicados, con varios casos de fibrosis, lo que generé una gran inquietud. Estudios
posteriores no confirmaron esa prevalencia de inflamacion, y también encontraron algin grado de fibrosis.
(62) En series poblacionales de personas sin cardiopatia se report6 también el hallazgo de fibrosis miocardica
en el 4%, sin implicancias clinicas, lo que hace sospechar que es una secuela de menor magnitud de otras
infecciones virales.

4) El temor a largo plazo es que la inflamacién miocardica persistente pueda llevar a un deterioro progresivo
de la funcién ventricular o complicaciones arritmicas. Por el momento no se han informado casos de miocar-
diopatia progresiva.

5) Para evitar el sobre-diagnostico de afectacion miocardica que puede aportar la resonancia magnética, se pro-
pone encarar estrategias para la evaluacién del compromiso cardiaco post-COVID que parten de la clinica:
presencia o ausencia de sintomas de disnea o fatiga, alteraciones electrocardiograficas, analisis de sangre para
evaluar la presencia de troponina elevada en la evolucidon alejada, y ecocardiograma. La resonancia quedaria
como estudio para pacientes con afectacion de la funcién ventricular, para caracterizar el dano y el eventual
diagnostico de miocarditis.

6) Aplicando este enfoque, que resulté seguro en diferentes series, la incidencia de dafo miocardico que pueda
limitar el retorno a la actividad es muy baja.

7) Esta informacién apoya una evaluacién conservadora de los pacientes post-COVID. Si bien no descarta que
en el futuro alejado pueda surgir algtin trastorno inesperado, esto parece por el momento improbable.

8) Aunque se han reportado casos de miocarditis y pericarditis post vacunacion, en particular con las vacunas
de ARN (Pfizer-Moderna) la tasa de aparicion es extremadamente baja, mucho més que el evento espontaneo
en no vacunados, y cursa con formas leves y de recuperacioén rapida. No es un motivo para limitar el uso de
las vacunas.
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Sindromes coronarios agudos y accidentes cerebrovasculares
asociados a COVID-19

JUAN GAGLIARDI, HERALDO D'IMPERIO, MAURO ROSSI PRAT

Introduccion

Es ampliamente conocida la relacién entre ciertas infecciones y los eventos cardiovasculares como el infarto
agudo de miocardio (IAM) y el accidente cerebrovascular (ACV). (1-3) Se ha reportado una asociaciéon entre los
brotes epidémicos por el virus SARS y el virus MERS con el ACV. (4,5) A su vez, la presencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales aumenta el riesgo de un evento tras la infeccion. (6-8)

En el caso del SARS-CoV-2, causante de la pandemia actual por COVID-19, también se ha descripto una aso-
ciacién importante con eventos trombéticos a nivel de multiples 6rganos, con especial énfasis en el IAM y el ACV.

La identificacién de un sindrome coronario agudo (SCA) en el contexto de la COVID-19 requiere distinguirlo
de otras causas que puedan inducir injuria cardiaca aguda, definida por la evaluacién de troponina. Esta eleva-
cién, como se ha comentado en el capitulo precedente, se diagnostica en forma frecuente (9-12) y se ha asociado
con mayor mortalidad. (13-15)

La elevacion de troponina en estos casos suele ser persistente y no sigue la curva tipica de ascenso y caida
posterior como clasicamente se observa en los SCA. Estos pacientes presentan ademéas mayor carga de enfermedad
cardiovascular de base, altos niveles de marcadores séricos de inflamacion, y la lesion cardiaca es motivada en su
mayoria por causas no isquémicas o infarto tipo II (por disbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno). (16-18)

El riesgo de mortalidad puede predecirse por los niveles pico de troponina durante la internacién (19) pero
a esto se agregan otros predictores de peso como la edad, la presencia de coagulopatias, comorbilidades y el sin-
drome de distrés respiratorio. (20,21)

El diagnéstico diferencial es fundamental ya que la injuria cardiaca aguda puede estar relacionada con
la presencia de miocarditis, sindrome de Takotsubo, insuficiencia cardiaca aguda o una injuria directa por
COVID-19. (22) También el embolismo pulmonar, la enfermedad critica y la sepsis pueden ser causas de elevaciéon
de troponina y deben ser consideradas como alternativas diagnosticas. (17)

Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
Evolucion y particularidades asociadas a COVID-19

Desde el comienzo, la pandemia provocada por la infecciéon por COVID-19 ha tenido un impacto en el infarto
agudo de miocardio y el accidente cerebrovascular.

Los estudios publicados de esta etapa inicial de la pandemia, fueron en general de pequeno tamano e incluyeron
sblo pacientes hospitalizados, la mayor parte con enfermedad por COVID moderada-grave. (23-27)

En la mayoria de los estudios multicéntricos observacionales de paises como Italia (28), Espana, (29), Alema-
nia (30) Francia (31), Austria (32), Arabia Saudita (33), y Lituania (34), se ha reportado una disminucién de las
internaciones por infarto de miocardio. Los tiempos de consulta de los pacientes fueron prolongados con respecto
a la comparacion con los periodos sin pandemia y se han realizado encuestas donde los pacientes mencionan el
miedo a contagiarse como el motivo principal de retraso al momento de la consulta.

Un estudio realizado sobre la base de un sistema de salud del Norte de California mostr6 una reduccién del
48% de la hospitalizacién semanal por IAM en el periodo enero-abril de 2020 comparado con un periodo similar
de 2019. (35) La reduccion fue similar en los IAM con elevacién del segmento ST, IAMEST, (tasa de reduccion:
0,60; IC 95% 0,33-1,08) y en aquellos sin elevacién del segmento ST, IAMSEST (tasa de reduccion: 0,51; IC 95%
0,38-0,68), y las caracteristicas de los pacientes fueron similares en ambos periodos.

En otras publicaciones la incidencia de infeccién por COVID-19 con IAMEST varia entre el 17 y el 27%.
(34,36,37) Estos pacientes se presentan relativamente mas tarde, comparado con series historicas, (37) reciben
menos tratamiento de reperfusién y sobre todo tienen niveles de marcadores de inflamacién significativamente
mas altos lo que conlleva peor pronéstico y mayor mortalidad.

La mortalidad por IAM en el periodo de pandemia también se distribuye de manera heterogénea y parece
estar asociada a los tiempos prolongados de consulta y respuesta del sistema de salud.

En una encuesta de percepcion de la Sociedad Europea de Cardiologia a profesionales de la salud en su ma-
yoria cardi6logos y enfermeros en 141 paises y 6 continentes se reporté una disminucién de las internaciones,
aunque no fue uniforme ya que el 17% de los profesionales no reportaron cambios en las admisiones por IAM e
incluso mencionaron aumento de las internaciones por esta patologia.
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Con respecto a este punto, un registro multicéntrico israeli de esa etapa inicial mostré un incremento del
12% de las admisiones por IAM, aunque sélo fue del 1,7% cuando se consideré el IAMEST. (38) Los pacientes
consultaron 55 minutos mas tarde que un grupo control en el mismo periodo, pero de 2018, el tiempo del ingreso
ala reperfusion se incrementé 7 minutos y el tiempo total de isquemia pas6 de 180 minutos a 290. Estas mayores
demoras fueron independientes del mes de ingreso, la edad o el género.

En este registro, la presencia de coronarias normales o sin lesiones angiograficamente significativas
(MINOCA) fue 8 veces menor que en el periodo control (1,4% vs 11,8%) mientras que la lesiéon de 1 vaso fue el
hallazgo mas frecuente durante la etapa de COVID-19.

Se observ6 una mayor incidencia de evento combinado, pero a expensas de una mayor incidencia de arritmias
ventriculares, mientras que no hubo variacién significativa de la mortalidad por JAMEST comparando los 2
periodos. Sin embargo, la mortalidad de los pacientes con IAMEST durante el curso de la COVID-19 fue signifi-
cativamente mayor que la de los pacientes sin COVID-19 ingresados en el mismo periodo. (39)

En el Registro Continuo ARGEN-IAM-ST observamos una caida absoluta de 16% en las internaciones desde
el inicio de la cuarentena en nuestro pais respecto del mismo periodo de 2019. Sin embargo, no se encontraron
diferencias en las caracteristicas generales de los pacientes, los tiempos de consulta, tratamiento ni en la mor-
talidad intrahospitalaria. (40)

De acuerdo con los datos del Registro Argentino de Complicaciones Cardiovasculares en pacientes con
COVID-19 (RACCOVID), de un total de 2728 pacientes, el 15,3% (420 pacientes) presenté alguna complicacién
cardiovascular y de éstos, 131 pacientes presentaron dafo miocardico (31,3%), la mayoria (77 pacientes — 58,7%)
manifestada por injuria miocardica. S6lo 24 presentaron un IAMEST (91,7% reperfundidos) y 29 pacientes un
TAMSEST.

ZLa COVID-19 incrementa el riesgo de IAM o ACV?

Un estudio multicéntrico danés evalué la asociacién entre la fase aguda de la infecciéon y el riesgo de ACV isqué-
mico e IAM en un estudio de propio individuo como control. (27) Definieron como periodo de riesgo los 14 dias
posteriores a la infeccién y el periodo control a los 180 dias previos a la misma y luego de los 14 dias hasta donde
estuvieran disponibles los datos. De un total de 5119 pacientes con COVID-19 se registraron 44 ACVy 17 IAM.
Durante el intervalo de riesgo ocurrieron 18 ACV, 10 veces mas que en el periodo control, y se registraron 4 IAM
con una incidencia 5 veces mayor que en el periodo control.

Un estudio poblacional realizado en Suecia sobre mas de 85 000 pacientes con COVID-19 y casi 35 0000
controles emparejados, (41) utilizando un método de propio individuo como control y una cohorte apareada,
observé una asociacion significativa entre el IAM y la COVID-19 en el mes anterior a la infeccién con una tasa
de incidencia de 2,04 (IC 95% 1,30-3,21). Asimismo, el odds de IAM en las 2 semanas posteriores a la infecciéon
fue de 3,41 (IC 95% 1,58-7,36) respecto de grupo control en el anélisis multivariado.

Por su parte, el riesgo de incidencia de ACV isquémico se increment6 significativamente (entre 2 y 3 veces)
tanto en el periodo previo a la infecciéon como en las 2 semanas posteriores. El odds se incrementé 4 veces en las
2 semanas posteriores comparando con el grupo control. De esta forma, los autores concluyen que la COVID-19
es un factor de riesgo independiente de ACV isquémico e infarto agudo de miocardio.

El incremento en el namero de IAM y ACV en el mes previo a la infecciéon probablemente es un indicador de
infeccién nosocomial por lo que se hace hincapié en la necesidad de proteger a los pacientes de ésta. (41)

Sumado esto a los datos aportados por el estudio danés, (27) los hallazgos mencionados sugieren que el ver-
dadero riesgo de IAM luego de la COVID-19 se incrementa entre 3y 8 veces y el de ACV entre 3y 7 veces. (41)

Esto aporta evidencia que la COVID-19 puede incrementar el riesgo de ACV y IAM y que los mecanismos
subyacentes podrian incluir la desestabilizacién de la placa mediada por citoquinas y la hipercoagulabilidad. La
respuesta inflamatoria exagerada (tormenta de citoquinas) (42) y el efecto directo del virus sobre las células
endoteliales, (43) podrian precipitar los eventos cardiovasculares a través de una disminucion en la actividad de
los receptores ACE2, activacion plaquetaria, hipercoagulabilidad, y efectos sobre las células endoteliales (acti-
vacién, injuria, disfuncién y apoptosis).

Es importante ademaés considerar que el estrés psicosocial se ha asociado con un incremento del riesgo del IAM,
(44) de la misma forma que otros desastres naturales o los ataques terroristas se han asociado con un aumento de
los eventos cardiovasculares. (45,46) Por lo tanto, de manera similar, las circunstancias estresantes que resultan
de las restricciones a la libertad de movimiento, las penurias econémicas, el distanciamiento y aislamiento social
impuestos por la cuarentena podrian resultar en un incremento en la incidencia de IAM.

MINOCA-INOCA

En pacientes con infeccién por COVID-19 se ha reportado una incidencia variable de MINOCA segtn los regis-
tros. (47,48) Este cuadro se ha acompanado de trastornos ecocardiograficos de la motilidad parietal y hallazgos
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angiotomogréficos de irregularidades coronarias y engrosamientos parietales focales, que podrian haber gatillado
una disfuncién endotelial y vasoespasmo. (49) Se ha asociado también a un aumento del estrés emocional provo-
cado no sélo por la infeccién sino también por las medidas de aislamiento, el temor al contagio, y otros factores.

La prevalencia de MINOCA seria del 30-55% de los pacientes COVID que se presentan con IAMEST. (48,
50,51) En estos pacientes se observan mayores niveles de marcadores de inflamacién (por ejemplo de PCR), de
fibrindlisis (Dimero D) e incluso anticuerpos antifosfolipidicos.

ACV en el contexto de COVID-19

La incidencia de ACV es infrecuente en el escenario de la COVID-19, pero no debe ser subestimada. En distin-
tos registros se ha descripto una incidencia de ACV isquémico en los pacientes hospitalizados entre 0,9 y 4,6%,
mientras que para el ACV hemorragico la incidencia reportada vari6 de 0,2 a 0,9%. (24,25,52-56) En nuestro pais
a la fecha no se dispone de datos oficiales que informen sobre la incidencia de este tipo de complicaciones en los
pacientes hospitalizados por COVID-19.

Paralelamente se ha establecido una relacién entre la incidencia de ACV y la severidad de la infeccién por
COVID-19. Mientras la misma es menor al 1% en pacientes con infeccién leve, en casos severos aumenta hasta
un 6% segun registros internacionales. (54)

El desarrollo del ACV durante la internacién, acorde a la evidencia disponible, se manifiesta clinicamente
entre la primera y la tercera semana desde el diagnéstico de COVID-19. No obstante, se ha descripto en un
numero considerable de casos la presencia de sintomas y signos de ACV como manifestacién inicial de la enfer-
medad, sin la presencia de sintomas compatibles con COVID-19. Este niimero en algunos registros ha superado
el 30% de los pacientes con ACV y COVID-19, por lo que se ha adoptado la recomendacién de realizar un testeo
diagnéstico con hisopado a todo paciente que consulte a un servicio de emergencias por signos y sintomas de
accidente cerebrovascular. (52,53,57-59)

Caracteristicas de los pacientes y pronéstico

Los pacientes que desarrollan ACV en el transcurso de la infecciéon por COVID-19 comparten numerosas ca-
racteristicas con aquellos que lo cursan sin COVID-19. Sin embargo, se han descripto algunas diferencias en el
comportamiento clinico e imagenolégico.

La edad promedio de afectacion no difiere significativamente, aunque se han descripto numerosos casos de
ACYV isquémico en pacientes mas jovenes. En un registro de ACV en Estados Unidos que incluyé a 1143 pacientes
con COVID-19 y ACV concomitante, la mediana de edad fue de 65,3 anos (RIC 61,4-67,6) anos, una diferencia
mediana de —6,0 anos (IC 95% —12,3 a —1,4) con aquellos pacientes que cursaron un ACV pero sin COVID-19
en el mismo periodo. (52,60-62)

Se observo que los pacientes con ACV y COVID-19 presentaban menor frecuencia de hipertension arterial
previa, sin diferencias significativas en los otros factores de riesgo cardiovasculares. Se evidencié mayor presencia
de oclusién de grandes vasos y mayor gravedad clinica manifestada por un score del National Institute of Health
Stroke Scale (NTHSS) mas elevado que en aquellos que no presentaron paralelamente infeccion por COVID-19.

En un metanalisis que incluy6 casi 70 000 pacientes, la etiologia mas comun de ACV isquémico fue la crip-
togénica, con una mayor frecuencia respecto de controles histéricos no asociados a COVID-19 (OR 3,98; IC 95%
1,62-9,77). Esto podria sugerir mecanismos fisiopatoldgicos especificos de accion del virus que podrian jugar un
rol crucial en el entendimiento de la asociacion de ambas entidades. (63)

La embolia cardiaca secundaria a la injuria miocardica fue también descripta, aunque en forma mucho mas
infrecuente, al igual que el compromiso de pequenos vasos. (64)

En cuanto al pronoéstico, la presencia de un ACV en el contexto de la COVID-19 se ha asociado a mayores
indices de morbimortalidad, en parte debido al score de NTHSS mas elevado como hemos mencionado. (59,65)
Otra de las causas que pueden influir en la elevada mortalidad es el mayor retardo en la consulta de pacientes
con ACV en el escenario de la pandemia, asi como el acceso a terapias de reperfusién. Segin datos del Big Data
Observatory Stroke Center (BOSC) en China, entre enero y febrero del 2020 se registré una caida del 40% de
las consultas por ACV, asi como también una caida del 26,7% en el uso de fibrinoliticos y un 25,3% en el uso de
trombectomias comparando con el mismo periodo del 2019. (66)

E1 ACV isquémico evolucioné con mayores indices de discapacidad y de mortalidad. En el analisis de multiples
estudios que incluyeron un total de méas de 55 000 pacientes mayormente de Estados Unidos y el Reino Unido,
se describié una mortalidad intrahospitalaria de pacientes con COVID-19 y ACV agudo de un 31,7% (IC 95%
17,7-47,3). Si este analisis se enfoca en el subgrupo de 260 pacientes que tuvieron formas graves de COVID-19,
la incidencia de ACV fue de un 9,8%, con una mortalidad que aumenta al 84,8%. (53)

En estudios realizados en China al inicio de la pandemia en pacientes con COVID-19 se describié un aumento
de 3 veces el riesgo de mortalidad intrahospitalaria con ACV respecto de aquellos que no lo presentaban. (67,68)
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Mecanismos involucrados en el IAM y en el ACV

Se han descripto varios mecanismos involucrados en la fisiopatologia de los eventos cardiovasculares con infec-
cién por COVID-19:

— unincremento en la actividad simpatica asociada a la infecciéon en pacientes con enfermedad coronaria previa.
— la sepsis como precipitante conocido de IAM tipo II

— Lainfeccién por COVID-19 estimula un proceso trombo-inflamatorio que puede desencadenar un SCA, como

una tormenta de citoquinas que puede acelerar la formacién de nuevas placas ateroscleréticas coronarias y

su desestabilizacién y ruptura.

La infeccion se caracteriza por la infiltracion de células inflamatorias que causan un exceso de produccién
de citoquinas, proteasas, factores de coagulacion, radicales libres y moléculas vasoactivas que desencadenan dis-
funcién endotelial e injuria, ruptura de la fibrosa de la placa e inicio de la cascada de coagulacion generando un
estado protromboético, hecho que se evidencia en los altos niveles de dimero D que se hallan en los pacientes con
COVID-19 que presentan un evento cardiovascular. Se ha podido evidenciar en un estudio de cohorte retrospectivo
una incidencia 7 veces mayor en eventos trombéticos adjudicados a la COVID-19, respecto del virus Influenza. (57)
A su vez la infeccién también puede provocar vasoconstriccion y estimulacion de la actividad plaquetaria. (69-72)

Se ha reportado un incremento de la carga trombética en los pacientes COVID-19 que se presentan con IA-
MEST, comprometiendo tanto las coronarias como las cavidades cardiacas.(73,74)

En un estudio de 40 autopsias de pacientes fallecidos por COVID, el 35% de los casos tenia signos de necrosis
miocardica, principalmente en el ventriculo izquierdo. Sélo el 21,4% de ellos tenia evidencia de IAM (definido por un
area de necrosis >1 cm?) mientras que el resto tenia evidencias de necrosis focales (areas >0,05 mm?, pero <1 cm?). (75)

Un hallazgo interesante resulté que el 78,6% de los pacientes con necrosis miocardica tenian microtrombos
intracardiacos, 2 pacientes trombos coronarios y el 64,3% tenian microtrombos en los capilares miocardicos,
arteriolas y arterias musculares pequenas. Los microtrombos tenian una composiciéon diferente a la de un grupo
control no COVID-19 con un mayor componente de fibrina y complemento. Sin embargo, los trombos intracoro-
narios hallados no difirieron de los hallados en pacientes con IAMEST sin COVID-19.

La presencia de trombos intracavitarios que pueden migrar a la circulacién cerebral se han mencionado como
un mecanismo de ACV cardioembdlico, aunque es infrecuente al igual que el compromiso de pequenos vasos.
(64) Se ha demostrado adicionalmente una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica debido a la res-
puesta inflamatoria que puede explicar la transformacién hemorragica de muchos ACV inicialmente isquémicos,
asi como también casos reportados secundarios a trombosis trombocitopénica inducida por vacunas.(52,53,76)

No se encontraron evidencias de particulas virales en los miocitos ni en las células endoteliales por lo que la
infeccion directa no seria el mecanismo principal para la formacién de microtrombos en los pacientes con COVID-19.

En el caso del ACV hemorragico, los mecanismos de su génesis no quedan completamente dilucidados. Se ha des-
cripto dano viral directo en la pared de los vasos, con su consiguiente ruptura y también hemorragia intracerebral
favorecida por coagulopatia por consumo. También la existencia de microhemorragias perivasculares se visualiz6 en
algunas resonancias de individuos con COVID-19 y deterioro neuroldgico. Se localizan en cuerpo calloso, también
a nivel subcortical y en la sustancia blanca profunda, con una distribucién similar a la que se ve en la encefalopatia
hipéxica, por lo que se cree que la hipoxia también puede contribuir a estas microhemorragias. En la mayoria de los
registros, no obstante, la etiologia mas frecuente de ACV hemorragico es la transformacién de un ACV previamente
isquémico, al cual pareciera contribuir el aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica descripto. (52,53)

Conclusiones

Si bien los datos de los estudios iniciales muestran una reduccion marcada de las internaciones por IAM y ACV
que se atribuyeron a las restricciones impuestas por las cuarentenas y fundamentalmente por el temor al con-
tagio, los datos de los estudios poblacionales sugieren que el riesgo de IAM luego de la COVID-19 se incrementa
entre 3y 8 veces y el de ACV entre 3y 7 veces.

En este sentido se hace necesario incrementar las medidas de prevencion luego de la COVD-19 sobre todo en
los pacientes de riesgo. Si bien no hay estudios post COVID que lo avalen, la presencia de una carga tromboética
mas alta, con mayores dimensiones del codgulo y peor blush miocardico detectada en pacientes con COVID-19
asintomaticos internados por IAMEST (74) podria justificar la indicacién de antitrombdéticos y estatinas por al
menos 6 meses en pacientes post COVID-19 con factores de riesgo elevados, como prevenciéon del IAM y ACV.
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Arritmias y disautonomia en COVID-19

FRANCISCO BERTOLOTTI, ARIEL ESTEVEZ, YENIFERS TORRES, ALEJANDRO VILLAMIL

Introduccion

La infeccién por SARS-CoV-2 puede cursar asintomatica o manifestarse como una enfermedad, COVID-19, a
predominio respiratorio con grados diversos de afectacion.-

Entre el 20 y 30% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 han mostrado una variedad de afecciones
miocardicas y en la medida que la pandemia se expandi6, las complicaciones arritmicas se han tornado evidentes.

La COVID-19 est4 asociada con una variedad de mediadores pro inflamatorios que pueden jugar un rol impor-
tante en la fisiopatologia de las complicaciones cardiacas y arritmicas. Existen multiples vias que pueden llevar
a la injuria cardiaca, como el infarto, la miocarditis, la vasculitis, la trombosis, la fibrosis y el estrés.

Las arritmias son frecuentes en pacientes agudos hospitalizados por COVID-19, pero el mecanismo arritmico
y sus caracteristicas, asi como su tratamiento y seguimiento no han sido bien definidos. Algunas drogas que se
han utilizado para el tratamiento del COVID-19, han mostrado efectos proarritmicos intensos.

Dado que el SARS-CoV-2 es un nuevo patégeno, no existen ain datos fidedignos a largo plazo sobre la ocu-
rrencia de arritmias en la fase de convalecencia de la enfermedad.

La extension y distribucion de la fibrosis podria generar anormalidades electrofisiol6gicas que predispongan
al desarrollo de fibrilacién auricular y arritmias ventriculares. Su deteccién e intervencién precoz podria hipo-
téticamente mejorar la evolucion de estos pacientes.

También se ha relacionado a la COVID-19 con el desarrollo de sintomas de disautonomia, tanto en la fase
aguda como en la convalecencia, que pueden requerir evaluaciones y tratamientos especificos.

Finalmente, el desarrollo y aplicacién de diversas vacunas con diferentes plataformas de mecanismo de ac-
ci6n generan respuestas inmunitarias intensas y efectos colaterales que en algunos casos podrian desencadenar
arritmias y disautonomia, tema reciente que no se encuentra ain evaluado en profundidad.

Nuestro objetivo es analizar el conocimiento de las manifestaciones arritmicas y disautonémicas, asi como
las estrategias diagndsticas y terapéuticas empleadas en pacientes internados por COVID-19 o en su seguimiento
a largo plazo.

Arritmias cardiacas en COVID-19

Reportes iniciales senalan una incidencia de arritmias del 16,7% en pacientes hospitalizados y de 44% en pacientes
internados en areas de cuidados intensivos. (1-3)

En el registro nacional de complicaciones en COVID-19 (RACCOVID-19), las arritmias fueron la segunda
complicaciéon mas frecuente (5,13%,141 pacientes), y la fibrilacién auricular fue la arritmia méas prevalente, en
74 pacientes (2,69%). Se ha demostrado que tanto la taquicardia sinusal como la fibrilacién auricular son pre-
dictores independientes de severidad, injuria miocardica y peor evolucién clinica durante la internacién (4,5)

Dividiremos la enfermedad en dos etapas con el fin de caracterizar las arritmias mas frecuentes en pacientes
afectados por COVID-19; una fase aguda que abarca desde el inicio de los sintomas hasta la tercera semana, y la
fase post-aguda que se extiende mas all4 de la tercera semana desde el inicio de los sintomas.(6)

Fase aguda

En la fase aguda existen multiples mecanismos por los cuales aumenta el riesgo de presentar arritmias de novo
o exacerbar arritmias preexistentes: los mas frecuentes son la hipoxia, las alteraciones hidroelectroliticas, las
alteraciones del estado acido base y la hipertension pulmonar.

Taquiarritmias supraventriculares
Dentro de este grupo, todas las series reportadas coinciden en que la taquicardia sinusal y la fibrilacién auricular
son las taquicardias supraventriculares (T'SV) maés frecuentes en la etapa aguda y durante la internacién (7-9).
En un reporte de la Heart Rhythm Society de pacientes internados por COVID-19 el 21% present6 fibrilacién
auricular, el 5,4% aleteo auricular, 3,5 % taquicardia auricular sostenida y 5,7% taquicardia paroxistica supraven-
tricular (TPSV) (10). En una serie italiana de 99 pacientes en el grupo con enfermedad cardiovascular subyacen-
te, la incidencia de fibrilacién auricular aumenté al 36%, con una mayor incidencia de fibrilacién auricular en
los pacientes que fallecieron durante la internacion sobre los externados 42,1% vs 32,5% respectivamente. (11)
El tratamiento, no difiere del manejo de las taquiarritmias en otras enfermedades. Siempre deben corregirse
las alteraciones metabdlicas y los desencadenantes.
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ninguna 49%
ESV 11%-\

TA 3% ==,

TSV 4%

FAJAA 20%

(Tomado de Rakesh Gopinathannair, Faisal M. Merchant. COVID-19 and cardiac arrhythmias: a global perspective on arrhythmia characteristics and
management strategies. Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology https://doi.org/10.1007/s10840-020-00789-9)

Fig. 1. taquiarritmias en pacientes Internados por COVID-19. FA: fibrilacién auricular, TSV: taquicardia supreventricular, TA: taquicardia
auricular, ESV: extrasistole supraventricular, TVMS: taquicardia ventricular monomorfa sostenida, TVP: taquicardia ventricular polimorfa,
PCR: paro cardiorespiratorio, FV: fibrilacion ventricular, AESP: actividad eléctrica sin pulso.

Dentro del abordaje farmacolégico la adenosina puede ser utilizada para la reversiéon de episodios agudos
de TPSV. La amiodarona se utilizé para casos de TSV refractarios a adenosina y para el control de ritmo de
fibrilacién auricular.

No hay estudios que comparen eficacia farmacolégica de una droga antiarritmica sobre otra, asi como tampo-
co hay reportes de efectos adversos distintos a los habituales para cada una de las drogas antiarritmicas.(3-12)
Para control de frecuencia cardiaca en fibrilacion auricular, aleteo auricular y taquicardias auriculares se han
utilizado beta bloqueantes, bloqueantes de calcio y digoxina, sin que se hayan reportado a la fecha aumento de
las complicaciones.

Cuando las drogas antiarritmicas estuvieron asociadas a medicaciones antivirales como hidroxicloroquina,
lopinavir/rotinavir y azitromicina, se reportaron eventos adversos vinculados a la prolongacién del intervalo
QT y bradiarritmias severas. Por lo antedicho, en caso de ser necesario se debe monitorizar el intervalo QT, la
funcién sinusal y la conduccion AV e intraventricular.(12)

Actualmente no disponemos de guias especificas para la anticoagulacién por fibrilacién auricular en pacientes
cursando la fase aguda o crénica de COVID, por lo que se recomienda que su manejo sea similar a los pacientes
no COVID.(3,10,12)

Arritmias ventriculares
Las arritmias ventriculares malignas, como la taquicardia ventricular y la fibrilaciéon ventricular, son complica-
ciones conocidas de las miocarditis virales de otras etiologias, y se presentan en el 1 al 6% de los casos.(9,13,14)

En pacientes COVID-19 estas arritmias pueden deberse a la combinacion de alteraciones metabdélicas, drogas
que prolongan el intervalo QT y a inflamacién miocardica, y son mas frecuentes en pacientes que presentan
valores elevados de troponina sérica.

Inicialmente se describié una incidencia alta de arritmias ventriculares, adjudicable a la utilizacién de hidro-
xicloroquina como parte del tratamiento antiviral. Esto se ve reflejado cuando comparamos la serie de Guo et
al. de la ciudad de Wuhan, China, a principios del 2020 con una incidencia del 5,9% con la serie de Goyal et al.
de la ciudad de Nueva York a fines del 2020 donde la incidencia fue de solo el 0,3%. (9)
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La amiodarona endovenosa es la droga de elecciéon para el tratamiento de arritmias ventriculares complejas,
y junto a la lidocaina endovenosa fueron utilizadas sin reportar efectos adversos no habituales.

En cuanto a la utilizacién de drogas que prolongan el intervalo QT en pacientes con QTc basal normal, se
recomienda la suspension del farmaco cuando el QTc es mayor de 500 mseg. o en quienes presenten aumento
mayor a 60 mseg. del QTc basal a las 3 horas de comenzado el farmaco.(3-9)

Bradiarritmias
Las bradiarritmias se presentan con menor frecuencia que las taquiarritmias. Ocurren en el 11% al 24 % de los
pacientes lo que depende de las series y de la inclusién o no de la bradicardia sinusal.

En una serie de Gopinathannair et. al. que incluy6 683 pacientes, el 8% present6 bradicardia sinusal severa,
8% bloqueo AV de tercer grado y el 6% bloqueo AV de primer y segundo grado.(10)

Se cree que la fisiopatologia de las bradiarritmias puede ser secundaria a miocarditis por afectaciéon directa
del sistema de conduccién asi como la consecuencia del uso de drogas antiarritmicas, sobre todo cuando se las
asoci a tratamiento antiviral especifico. (8,9)

La utilizacién de drogas como la hidroxicloroquina, lopinavir/rotinavir y azitromicina, sobre todo cuando se
asociaron al uso de beta bloqueantes y bloqueantes de calcio, aumentaron la incidencia de bradiarritmias en ge-
neral. Se recomienda evitar su utilizaciéon y en caso de ser necesario monitorear la funcién sinusal, la conducciéon
AV y la conduccién intraventricular.(3-12)

El tratamiento, no difiere de las bradiarritmias de otras etiologias. Deben corregirse las alteraciones meta-
boélicas, suspender farmacos o asociaciones farmacolégicas de conocido efecto cronotrépico negativo. El implante
de un marcapasos transitorio debe ser considerado como una opcién razonable debido a la naturaleza transitoria
de estas bradiarritmias en pacientes criticamente enfermos. Una vez superada la fase aguda de la enfermedad
debe reevaluarse la necesidad de estimulaciéon permanente.

Debido a que no contamos actualmente con estudios especificos en pacientes COVID-19 el tratamiento de las
taquiarritmias y bradiarritmias debe ser similar al de los pacientes que cursan otras infecciones y/o trastornos
metabdlicos transitorios.(3-7)

Bloqueo de rama

BAV completo 7% nuevo 4%

BAV 2° 3%

BAV 1° 2% ———_

BS 7%-/

ninguna 77%

Tomado de Rakesh Gopinathannair, Faisal M. Merchant. COVID-19 and cardiac arrhythmias: a global perspective on arrhythmia characteristics and
management strategies. Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology https://doi.org/10.1007/s10840-020-00789-9

Fig. 2. Bradiarritmias en pacientes Internados por COVID-19. BS: bradicardia sinusal, BAV 1 : bloqueo AV de primer grado, BAV 2 : bloqueo
AV de segundo grado, BAV completo: bloqueo AV completo
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Arritmias en el post COVID-19

En el seguimiento, la arritmia méas frecuentemente registrada es la taquicardia sinusal persistente que se presenta
hasta en el 40% de los pacientes post externacién.(3-15) De estos, el 9% persiste sintomatico por palpitaciones
a los 6 meses. (16) En los pacientes sintomaticos que requirieron tratamiento farmacolégico se administro iva-
bradina o betabloqueantes sin reporte de efectos adversos no esperados.

Por tratarse de una enfermedad relativamente nueva, contamos con datos limitados en lo que respecta al
seguimiento a largo plazo, motivo por el cual las guias de tratamiento y seguimiento se encuentran en perma-
nente evaluacién.

En nuestra opinién la evaluacién arritmolégica de pacientes post COVID debe restringirse a aquellos con
sintomas atribuibles a arritmias o que hayan presentado complicaciones arritmicas durante la fase aguda. Con
los datos actuales no recomendamos la realizacién de estudios complementarios especificos como screening en
pacientes asintomaticos.

Disautonomia en COVID-19

Sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS)

La enfermedad aguda por COVID-19 ha sido el foco inicial de la atencién médica. Sin embargo, en la actualidad,
nos enfrentamos a pacientes que desarrollan una constelacién de sintomas luego de la resolucién de esta etapa.
Este sindrome, cuando persiste més alla de las 12 semanas, se ha denominado COVID prolongado.

Los sintomas incluyen una combinacién de signos y sintomas como: dificultad para respirar, palpitaciones,
malestar precordial, fatiga, deterioro cognitivo ("niebla mental "), alteraciones del sueno, intolerancia ortostatica,
neuropatia periférica (hormigueo y entumecimiento), malestar abdominal, nduseas, diarrea, artralgias y mialgias,
ansiedad o depresion, erupciones cutaneas, cefalea y tinnitus.

Cuando estos tltimos se combinan con taquicardia ortostatica excesiva, pueden conducir al diagnédstico de
sindrome de taquicardia postural (POTS) posterior a COVID-19 ("POTS post COVID"). (17)

E1 POTS es la disautonomia crénica més prevalente en individuos de mediana edad, mas en mujeres (80%).
El diagnoéstico se basa en la evidencia de taquicardia ortostatica excesiva asociada a sintomas de intolerancia
ortostatica (aumento de la frecuencia cardiaca > 30 latidos por minuto en adultos o > 40 en pacientes menores
de 19 anos) al pararse o en los primeros minutos de inclinacién en la prueba de Tilt Test. (18,19)

Hay varios mecanismos fisiopatolégicos que podrian explicar la aparicién de POTS luego de COVID-19.

1) Lahipovolemia relativa debida a la fiebre, anorexia, nauseas, sudoraciéon nocturna excesivay el reposo prolon-
gado en cama, pueden funcionar juntos para disminuir el volumen sanguineo y en forma secundaria, aumentar
la descarga excesiva del sistema simpético noradrenérgico (SNS) cardiaco. Este desacondicionamiento puede
resultar en un circulo vicioso que genere intolerancia al ejercicio y fatiga.

2) El SARS-CoV-2 podria infectar y destruir neuronas posganglionares extracardiacas del SNS, y asi aumentar
secundariamente la descarga del mismo a nivel cardiaco. Esto puede incluir acumulacién venosa esplacnica
o un fallo de la vasoconstriccion mesentérica refleja durante la ortostasis. (20)

3) El SARS-CoV-2 podria invadir el tronco encefalico y alterar funciones de los centros medulares, lo que podria
resultar en un aumento directo del flujo simpatico de una manera analoga al Takotsubo. (21)

4) Las respuestas inmunitarias dirigidas al virus estan reguladas de forma dinamica, equilibrando el ataque del
virus frente al ataque a las propias células del anfitrion. Si bien existe una gran cantidad de literatura que
describe marcadores autoinmunes y autoanticuerpos en POTS, la misma no es suficiente para poder afirmar
que la infeccién por COVID-19 altere esta homeostasis. (22,23)

Los protocolos de tratamiento disponibles para POTS recomiendan la ingesta de liquidos (agua) y sal, realizar
contra-maniobras fisicas y ejercicio aerdbico en posicion reclinada para ayudar a corregir las anomalias fisioldgicas.

La farmacoterapia incluye expansores de volumen, vasoconstrictores, y reguladores de la frecuencia cardiaca,
pero los pacientes pueden permanecer sintomaticos e incapaces de trabajar. (24,25)

Ante esta situacién surgen algunos interrogantes a resolver:

1. ¢Coémo es la historia natural del POTS asociado al COVID prolongado? ¢Es un trastorno que se autolimita o
tardara tiempo prolongado en resolver?

2. Cual es la fisiopatologia subyacente del POTS asociado al COVID prolongado? Estan los sintomas relaciona-
dos con vias inflamatorias especificas o autoinmunidad? ¢El volumen sanguineo bajo es una caracteristica?

3. Cual es el tratamiento adecuado?

4. (Es el POTS post COVID igual al POTS no relacionado con el virus?

Claramente necesitamos més tiempo y experiencia clinica para poder dar respuesta a estas preguntas.
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Efectos cardiovasculares post vacunas

La pandemia impuls6 la implementacién de diversas medidas con el fin de contener un virus que se propaga a
gran escala. Las vacunas ocuparon un rol preponderante para amortiguar las complicaciones graves, y alcanzar la
inmunidad de rebano. Dado el escaso tiempo desde su implementacién y la diversidad de vacunas, nos encontramos
adn en las primeras etapas de evaluacién de sus potenciales efectos secundarios a mediano y largo plazo. (26)

Si bien han sido descriptos tras la vacunacién mareos, presincope y sincope, la prevalencia es baja y sin con-
secuencias posteriores.

Los recientes reportes de farmacovigilancia europeos y norteamericanos muestran una similitud en cuanto
a efectos adversos hallados en relacién temporal con la vacunacién y su baja incidencia. Dentro de los que se en-
cuentran bajo observacion, la anafilaxia, la miocarditis y o pericarditis, los trastornos hormonales, neurolégicos
y trombdticos son los mas prevalentes. (27-29)

Tanto en Estados Unidos como en Espana, fueron notificadas miocarditis y pericarditis en 2 casos por cada
1.000.000 de vacunados, predominando en varones adolescentes y adultos jévenes, especialmente durante la
primer semana de vacunacién. Sintomas correlacionables con arritmias cardiacas fueron descritos en muchos
de ellos, aunque la evolucién finalmente fue favorable.

En cuanto a los fallecimientos durante la campana de vacunacién en estrecha asociacién temporal con la
administracién de la vacuna, dado que otras causas siguen ocurriendo, es dificil encontrar una correlacion clara
con el hecho de haber sido vacunado. En los documentos de reporte de Estados Unidos, después de la revision
de la informacién clinica disponible, incluidos los certificados de defuncién, autopsias e historias clinicas, no se
encontr6 hasta hoy una relacién causal con las vacunas.

Conclusiones

Analizada la evidencia sobre los efectos de la infeccién por COVID 19 en los trastornos del ritmo cardiaco, surge
que las arritmias son un hecho frecuente y proporcional al grado de severidad de la enfermedad durante la fase
aguda.

Por otro lado, el uso de diversas drogas proarritmicas en pacientes con compromiso moderado a severo han
hecho confuso el analisis de la real ocurrencia de las arritmias en la COVID-19.

Superada esta etapa inicial de desconocimiento, impresiona que la arritmia durante la COVID-19 no es mucho
mayor a la encontrada en infecciones graves de tracto respiratorio y su manejo se asemeja al indicado en esas
condiciones.

Durante la etapa post COVID-19, se han reportado casos de arritmias y disautonomia, a veces dificiles de
diferenciar de condiciones previas del paciente y en general con buen prondstico, que requieren de tratamientos
como la rehabilitacion, los beta bloqueantes y la ivabradina entre otros por algunos meses.

La aplicacion de la vacuna contra COVID-19 ha demostrado hasta nuestros dias una alta eficacia, pero sus
efectos a largo plazo son atn desconocidos, asi como la posibilidad de influir en el desarrollo de enfermedad
cardiaca y arritmias, por lo que la farmacovigilancia es imperativa.

Finalmente, es nuestro parecer que los pacientes post COVID-19 deberian ser controlados por sintomas adju-
dicables a arritmias, como palpitaciones, sincope, presincope y disautonomia o ante la sospecha de compromiso
miocardico (miopericarditis, [AM, TEP etc.), con la metodologia habitual para cada caso.
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Enfermedad Tromboembdlica Venosa en COVID-19
ADRIAN LESCANO

Los trastornos cardiovasculares y pulmonares tienen una incidencia elevada en los pacientes con COVID-19 y
constituyen un motivo frecuente de prolongacién de la estadia hospitalaria y la mortalidad. La infeccién por el
virus SARS-CoV-2 se asocia a un aumento sustancial de los eventos trombéticos, como la trombosis venosa pro-
funda (TVP), el tromboembolismo de pulmén (TEP) y la trombosis arterial sistémica. (1) La mayor proporcién
de pacientes con TVP/TEP se encuentran en las areas de cuidados criticos, aunque puede afectar a la poblacién
no grave y ambulatoria post COVID-19. (2,3)

Epidemiologia

La TVP/TEP es una entidad multifactorial con elevada morbilidad y mortalidad. A pesar de los avances en los
métodos diagndsticos y los tratamientos especificos, es uno de los principales problemas durante la fase de hos-
pitalizacién de patologias generales. La incidencia anual de la enfermedad venosa aguda se encuentra entre 23
y 69 casos por 10000 habitantes, distribuidos en un tercio de pacientes con TEP y dos tercios con TVP. El 10%
de los pacientes con TEP mueren durante los primeros 8 meses, el 1% de los pacientes admitidos en hospitales
fallecen por TEP y el 10% de todas las muertes intrahospitalarias tienen relacién con la TVP/TEP. (4)

La alteracion de los procesos de coagulacion y la escasa movilidad determinan un escenario propicio para el
desarrollo de trombosis in situ en el sistema vascular en los pacientes que presentan COVID-19. Esto explica
en parte la elevada prevalencia de trombosis venosa antes y durante la internacién e incluso hasta 30 dias pos-
teriores al egreso institucional.

La incidencia de TVP/TEP en esta entidad oscila entre un 13 y 35% y predomina en aquellos que se encuen-
tran internados en areas criticas. Diversas observaciones demuestran la reduccién de la mortalidad nosocomial
con la utilizacién sistematica de heparinas en este subgrupo, lo cual resalta la importancia del diagnéstico y
tratamiento precoz. (5)

El registro argentino de complicaciones cardiovasculares en pacientes con COVID-19 (RACCOVID-19), incluyé
2750 pacientes internados (edad media 57+ 18 anos, 60,2% sexo masculino, actores de riesgo coronario 67,4% y
antecedentes cardiovasculares 44,3%) con una incidencia de 47 casos de embolias, 1,7% de la poblacién global y
11,1% de los 420 con complicaciones. (6)

Las complicaciones derivadas de la TVP/TEP son diversas y muchas pueden ser graves, lo que aumentaria el
riesgo de mortalidad asociado a la COVID-19 y jerarquiza la necesidad de un diagnéstico precoz.

Diferentes factores se asocian con el incremento de la probabilidad de desarrollar TVP/TEP, entre los que
podemos destacar a la edad mayor, el sexo masculino, neoplasias, obesidad, Dimero-D elevado, necesidad de
intubacién y estadia hospitalaria prolongada. (7)

Fisiopatologia

E1SARS-CoV-2 infecta a las células endoteliales que expresan el receptor de superficie de la angiotensina II. Este
dano endotelial activa el factor tisular, que genera trombina a partir de la protrombina por accién del factor X
activado; las plaquetas circulantes activadas se agregan y proporcionan la superficie fosfolipidica adecuada para
la adhesién de los diferentes compuestos de la cascada de la coagulacién con la generacion de gran cantidad de
trombina. (8) Diferentes mecanismos participan en el compromiso pulmonar y vascular, donde la disfunciéon
endotelial y la trombosis de la microvasculatura tienen un rol preponderante. Las autopsias posteriores a la
infeccion por COVID-19 han evidenciado extensa trombosis pulmonar asociada a microangiopatia y microtrom-
bosis a nivel de los capilares alveolares. (9,10)

Los mecanismos fisiopatolégicos son multifactoriales, con un rol protagénico del estado persistente de hiper-
coagulabilidad, con activacién de las citoquinas, del complemento y del sistema inmunolégico. Estos fen6menos
se suman a factores conocidos de riesgo como la inmovilizacion, la edad avanzada, la obesidad, los antecedentes
de enfermedad oncolégica, el consumo de anticonceptivos o la trombofilia, entre otras. Por este motivo, este
subgrupo de pacientes presenta indicacion de utilizar heparinas como profilaxis a dosis intermedia. (11,12)

Una de las complicaciones que se observan en los cuadros severos de COVID-19, con hipoxemia severa, es
atribuible a la falla del ventriculo derecho (VD). Diferentes mecanismos generan incremento de las resistencias
vasculares pulmonares y deterioro de la funcién del VD, como la atelectasia alveolar y la vasoconstricciéon hi-
poxémica, lo cual nos obliga al diagndstico diferencial con la trombosis pulmonar. (13)
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Diagnéstico

La sospecha clinica es una piedra angular en el diagnéstico del compromiso venoso vascular y los diferentes
métodos complementarios, a través de iméagenes o parametros de laboratorios permiten confirmar la patologia.

Angiotomografia pulmonar

La técnica de eleccion para el diagnostico de TEP agudo es la angiotomografia de térax (angioTAC), ya que
permite visualizar la circulacién pulmonar, la anatomia y el compromiso de las caAmaras cardiacas derechas. En
la poblacién con afecciéon por COVID-19 la Sociedad Europea de Radiologia y la Sociedad Europea de Imagenes
Toracicas recomiendan este método para excluir el diagnéstico en aquellos pacientes con compromiso pulmonar
y necesidad de oxigeno suplementario. (14) La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sugiere la realizacion de
una angioTAC de térax cuando la presencia de insuficiencia respiratoria no se justifica por la TAC de térax sin
contraste, y en algunas series se ha detectado en estos casos una elevada prevalencia (46,2%). (15)

Se ha descripto una distribucién de las lesiones trombéticas en forma predominante sobre las arterias seg-
mentarias y subsegmentarias y con menor frecuencia las arterias principales / lobares (66,7% y 33,3%, respec-
tivamente), probablemente asociado al contexto de la inflamacién extensa, las lesiones alveolares y el intenso
estado protrombdtico. (16-18)

En diversos trabajos se informo¢ la implicancia pronostica de la dilataciéon del (VD), definida como una relacién
VD/VI (ventriculo izquierdo) >1 en la angiotomografia de térax con contraste endovenoso. Esta dilatacién se
asocia a un incremento de la mortalidad (58,3% vs 11,5%, p = 0,002) similar a los eventos agudos pulmonares
sin COVID-19.

Ultrasonografia cardiovascular

Este método complementario cumple un lugar esencial en el algoritmo diagndstico y prondstico de la enferme-
dad. El Doppler venoso de miembros inferiores es la técnica de screening de elecciéon en el diagnéstico de TVP:
la ausencia de colapso y la presencia de material endoluminal nos brindan la confirmacién de trombosis. En
aquellos pacientes donde los estudios pulmonares no son factibles o no aportan un diagnéstico definitivo y cuando
existe una fuerte sospecha clinica de TEP, esta técnica es una herramienta alternativa. Aunque tiene una baja
sensibilidad (40%), la especificidad es muy elevada (96%) lo que permite guiar el tratamiento ante la sospecha
clinica de trombosis pulmonar (ITA). (19)

El ecocardiograma Doppler permite la evaluaciéon funcional y anatémica del ventriculo derecho, definir la
velocidad del reflujo tricuspideo y determinar la probabilidad de hipertensién pulmonar, y/o excluir otros diag-
nosticos diferenciales (disfuncién del VI, derrame pericardico, valvulopatias). Los hallazgos de dilatacién de
cavidades derechas, deterioro de la funcion sistélica del ventriculo derecho y el signo de Mc Connell (dilatacién
y disfuncién del ventriculo derecho y su pared libre, con preservacion de la contractilidad del apex), orientan
al diagnostico de TEP masivo o submasivo. Asimismo, en los pacientes con inestabilidad hemodinamica (donde
no es factible el traslado) o las imégenes no son concluyentes, la presencia de disfuncién del ventriculo derecho
nos orienta hacia el diagnoéstico de TEP (excluyendo otros diagndsticos diferenciales) y permite comenzar el
tratamiento especifico (Nivel de evidencia I Clase A). Otro hallazgo confirmatorio es la presencia de trombo en
transito en la circulaciéon pulmonar o en las cavidades derechas. (Figura 1)

Diagndstico bioquimico

Se han demostrado alteraciones en la cascada de la coagulacién en pacientes con infeccion grave, en particular
del dimero D. Un patrén sospechoso es el ascenso constante de los niveles del dimero D a pesar de que otros
parametros tipicamente alterados en esta enfermedad como la ferritina, LDH y proteina C tienden a normali-
zarse. Cuando esto ocurre se plantea el diagndstico diferencial con TEP como complicacién de la enfermedad.

Los niveles elevados de dimero D indican actividad de la cascada de la coagulacion y el nivel de hiperfibrinoli-
sis, y son ampliamente utilizados en la practica clinica para el diagnéstico diferencial de enfermedad trombética
vascular. Su cuantificacién se encuentra dentro del algoritmo diagnéstico de TVP/TEP Su elevacién tiene una
elevada sensibilidad y baja especificidad. Valores menores de 0,5 ug/ml se utilizan para descartar la presencia
de TVP/TEP (20,21)

Un estudio publicado sobre el valor del dimero D en poblacién asiatica con COVID-19 informé un valor pre-
dictivo negativo (VPN) para TVP del 92,5% con un punto de corte de 3,0 ug / ml. Asimismo, un nivel elevado de
dimero D presenté un alto valor predictivo positivo. (22)

La concentracion elevada de PCR (Proteina C reactiva) tiene capacidad predictiva de TVP/TEP en la poblacién
con COVID-19 y expresa la asociacién entre la cascada inflamatoria y la coagulacion. (23)
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Fig. 1. Algoritmo Diagndstico en pacientes con Inestabilidad Hemodinamica

Resumen sobre diagnodstico

Es fundamental la sospecha clinica de TVP/TEP ya que afecta pacientes en estado critico por infeccién COVID-19
con un mal prondstico evolutivo. La deteccién de niveles elevados de dimero D y PCR contribuye a la sospecha
diagnostica. El ecocardiograma Doppler y el Doppler venoso de miembros inferiores son herramientas ttiles de
screening, que brindan informaciéon sobre parametros indirectos y hemodindmicos de alta sospecha de TVP/
TEP y se encuentran al alcance de la mayoria de los servicios de cuidados criticos. La angioTAC es el método
de eleccion para confirmar el diagnéstico. Cuando no lo confirma y persiste la elevada sospecha clinica, debe
realizarse una angiografia pulmonar.

Tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas son similares a la poblacién sin la presencia de COVID-19, aunque un amplio
porcentaje de estos pacientes presentan condiciones que limitan el tratamiento convencional (hemorragias,
asistencia respiratoria mecanica, anemia, plaquetopenia, edad avanzada, etc.).

Los pacientes con TVP/TEP de riesgo bajo e intermedio/bajo requieren comenzar con tratamiento anticoa-
gulante en forma inmediata. El compromiso clinico indicara la necesidad de la estrategia de eleccion: esquema
oral (acenocumarol, warfarina o anticoagulantes directos), heparina subcutanea o intravenosa.

En los pacientes con TEP de alto riesgo las guias recomiendas la utilizacién de tromboliticos sistémicos, cuan-
do no existan contraindicaciones. La trombdlisis percutanea guiada por catéter se encuentra indicada cuando
la administracion sistémica esta contraindicada o se presenta falla terapéutica (Clase II, Nivel de evidencia C).
(24) El tratamiento trombolitico directo por catéter y asistido por ultrasonografia se asocia a mayor reduccién de
la dilatacién del VD, mejoria de su funcién sistélica y disminucién de la carga trombética en pacientes con TEP
masivo y submasivo. Esta técnica utiliza una dosis mas baja de tPA en comparacion con la trombélisis estandar,
por lo cual se asocia a menor incidencia de hemorragias graves e intracerebrales y constituye una alternativa
para esta poblacién con elevada tasa de comorbilidades. (25,26)

Prevencion del TVP/TEP

Para la prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, es fundamental el cuidado integral que disminuye
las tasas de complicaciones en los pacientes hospitalizados o criticos. Los protocolos actuales de tratamiento re-
comiendan la administracién preventiva de farmacos anticoagulantes como las heparinas de bajo peso molecular.
Estos farmacos se administran durante toda la estadia de hospitalizaciéon dentro del area de cuidados criticos,
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valorando de manera individual la necesidad de continuar este tratamiento al alta en casos de pacientes con TEP
confirmado o factores protrombéticos persistentes.

Prevencidn de la trombosis luego del alta

Se han reportado casos de trombosis venosa, tromboembolismo pulmonar y muerte sibita post alta de la inter-
nacién por COVID-19, lo que ha suscitado una inquietud sobre la adopcién de medidas de profilaxis. Ante la ca-
rencia de ensayos controlados, los consensos han propuesto indicaciones no homogéneas en este contexto. (27,28)

La incidencia de trombosis venosa post-alta no es elevada. En una serie de 1877 pacientes dados de alta post-
COVID-19 la incidencia fue de 9 casos, 4,8/1000 altas, con un odds ratio de 1,6 respecto a una cohorte de control
de 18159 pacientes de alta por otros motivos (3,1/1000). La incidencia es muy baja y no sugiere la necesidad de
tromboprofilaxis en todos los casos. (29)

En una exploracion de las conductas institucionales post-COVID-19 con cuadros severos, el 70% de las insti-
tuciones recomendaba tromboprofilaxis post alta. La seleccion de los agentes se orient6 a heparinas de bajo peso
molecular (30%), anticoagulantes directos (30%), y heparina no fraccionada 10%. La preferencia por la duracién
fue de 0-14 dias en el 50% y hasta un mes en el 20% restante. (28)

Sobre la base de esta informacién, la indicacién de profilaxis post-alta debera ajustarse a los factores de riesgo
previos, la gravedad del curso clinico durante la internacion, la necesidad de reposo prolongado y factores de
eventual riesgo de sangrado.

Conclusiones

La incidencia de la TVP/TEP es elevada en los pacientes con COVID-19, asociada a la presentacién moderada y
grave. La profilaxis en estos casos se recomienda en forma sistematica y ha disminuido la frecuencia de compli-
caciones. Cuando se sospecha TEP la evaluacién del compromiso hemodinamico, el impacto sobre la anatomia
vascular y la funcionalidad del VD son parametros de utilidad para definir los diferentes esquemas. El tratamiento
anticoagulante o la estrategia trombolitica 6ptima deben ser seleccionados en forma adecuada, segin el riesgo
del cuadro de TVP/TEP y las probabilidades de hemorragias.
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Evaluacion post-COVID en deportistas para el
retorno a la actividad fisica

IGNACIO DAVOLOS, DIEGO IGLESIAS

La inactividad fisica es un factor de riesgo reconocido tanto para la salud fisica como para la salud mental, que
se asocia con un aumento de la mortalidad por todas las causas. Los efectos de la inactividad pueden modificar
rapidamente el metabolismo de un individuo. Durante las primeras etapas de la pandemia de SARS-CoV-2, hubo
una disminuciéon documentada de la actividad fisica, que se asocié a conductas no saludables. (1) Es importante
considerar los efectos de esta relativa inactividad al examinar el riesgo de expresién de enfermedades crénicas
antes de reiniciar la actividad fisica.

Al momento de prescribir actividad fisica post-COVID-19 podemos encontrarnos con cuatro escenarios y
una gran variabilidad de edades: un individuo sedentario, un deportista recreativo, un amateur competitivo,
y deportistas o atletas profesionales. Los dos primeros son maés frecuentes, pero en todos los casos se aconseja
una consulta médica post-COVID, que definira si ademas del examen pre participativo habitual (interrogatorio,
examen fisico y electrocardiograma) es necesario profundizar con estudios complementarios. Esta necesidad
estara asociada a la gravedad de la presentacion clinica del cuadro que curso6 el paciente. No es lo mismo un caso
leve asintomatico que un caso grave que requirié internacién en una unidad cerrada. Estas apreciaciones son
importantes debido a las cada vez més observadas secuelas a largo plazo secundarias a esta infeccion.

Los deportistas recreativos y de competencia, sean amateurs o profesionales, tienen un riesgo bajo de complica-
ciones o enfermedades graves similar a la poblacion general; sin embargo, no se encuentran libres de las mismas,
y pueden presentar una respuesta inflamatoria exagerada con daio pulmonar, miocardico y tromboembolia. (2)

En los capitulos anteriores se han resumido las posibilidades de afectacion cardiaca, con lesién miocardica,
arritmias, complicaciones trombembdlicas y precipitacién de infarto o accidente cerebrovascular. No debemos
explorar solamente la posibilidad de complicaciones cardiacas. (3) La afectacion hiperinflamatoria del SARS-CoV-2
exacerba el proceso de inmunosenescencia. Ademas, la inactividad fisica impuesta, el encierro, la cuarentena o
la hospitalizacién aguda con reposo en cama intensifican el proceso de sarcopenia aguda. (4)

Deteccion de miocarditis

Una mencion especial debemos hacer en aquellos deportistas que tuvieron COVID-19 en forma asintomatica
(detectados en estudios de rastrillaje), o sintomaticos leves que cursaron la enfermedad en forma ambulatoria, en
quienes la evaluacion pre reinicio de la actividad competitiva estéa centrada en detectar o descartar la presencia de
miocarditis clinica o subclinica. En las diversas series recientemente publicadas, la presencia de miocarditis ronda
el 0,4% al 3,8% de los atletas. La deteccién de esta complicacién cardiaca estd centrada en los posibles riesgos
de la asociacién de miocarditis con la muerte stbita (MS). En las series de MS pre pandemia, la miocarditis es
la causa del 6% de los casos. Un entrenamiento riguroso en los deportistas que estén cursando una miocarditis
podria tener consecuencias negativas sobre el remodelado cardiaco y la funcién ventricular.

La estrategia de detecciéon para el retorno a la competicion se basa en la clinica, el electrocardiograma, las
troponinas y el ecocardiograma. En casos selectos se recurre a la resonancia magnética nuclear cardiaca (5,6),
pero no se aconseja como estudio rutinario. En el caso de que se detecte una miocarditis, el seguimiento y trata-
miento sera el propio de esta enfermedad de acuerdo con las guias correspondientes.

Evaluacion rutinaria previa al retorno al deporte durante la pandemia

Es necesaria la evaluaciéon de los deportistas previo al retorno a la actividad fisica, hayan sufrido la infeccion,
o no. Teniendo en cuenta que la mayoria de las personas interrumpieron o redujeron su entrenamiento fisico
durante la pandemia, se recomienda que, antes de reanudarlo, se sometan a una nueva evaluacién pre partici-
pativa. Seria conveniente considerar esta consulta médica como una oportunidad para realizar un analisis de
laboratorio a aquellos individuos que no tienen controles previos e incluso para recomendar actividad fisica a
aquellos individuos que antes de la infeccién por SARS-CoV-2 no eran fisicamente activos.

Los mayores de 35 anos que presentan uno o mas factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, que no
han sufrido la infeccién por SARS-CoV-2 y desean retornar a su practica deportiva, deben ser evaluados acorde con
las indicaciones actuales para retornar a la actividad fisica; para brindar un marco de seguridad, en prevencién
de MS, especialmente la MS cardiaca. Estas recomendaciones deben ser revisadas y actualizadas de acuerdo al
avance en los conocimientos de las complicaciones causas por la infeccion por SARS-CoV-2.
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Nuestro algoritmo, oportunamente presentado por la Sociedad Argentina de Cardiologia y la Federacién
Argentina de Cardiologia, y que ha sido revisado y actualizado de acuerdo a los avances en las complicaciones
relacionadas con la infeccién por SARS-CoV-2, involucra a todos los conceptos sobre movimiento: actividad fisica,
gjercicio fisico y deporte; y a todos los grupos de personas que los realizan, ya sea un deportista amateur recrea-
tivo o competitivo, o un deportista profesional, e intenta brindar un enfoque sobre como evaluar a diferentes
grupos de deportistas hayan sufrido o no enfermedad por SARS-CoV-2 para el retorno seguro a su actividad
fisica habitual. (Figura)

En el altimo ano se han publicado otros algoritmos para el regreso a la actividad fisica, entrenamiento o
deporte, (7-11) que sugieren a quiénes y/o como realizar dicho retorno, pero resulta infrecuente encontrar
recomendaciones en torno a cuanta actividad fisica prescribir o recomendar, en términos de volumen y carga.
Las mas recientes directrices senialan que luego de un periodo de enfermedad o inactividad, debemos considerar
“esperable” el desacondicionamiento fisico para una actividad determinada. Se requiere asi un cierto grado de
evaluacion subjetiva que incluya una actividad fisica y el nivel de condicidn fisica del paciente (por ejemplo la
Escala de Borg); que se contemple una progresion graduada e individualizada, que incluya aumentos de volumen
(duracién de la actividad) e intensidad. (12)

_ B

Normal Anormal
Anormal

1. Al retorno a los
entrenamientos presenta
sintomas (palpitaciones, l
disnea desproporcionada,
angor, etc.) suspender Normal
entrenamiento y reevaluar
*Solicitar acorde con l
criterio médico, examen Retorno a los
fisico, sintomas y —_—> X 1
disponibilidad de Entrenamientos

realizacion

Abreviaturas: MSN, Ministerio de Salud de la Nacién; HC, historia clinica; ECG, electrocardiograma; hs CTnT, troponina T de alta sensibilidad; PEG, prueba ergométrica
graduada; RNMC; resonancia nuclear magnética cardiaca; TVP, trombosis venosa profunda: TEP, tromboembolismo pulmonar. MIl, miembros inferiores; ARM: asistencia
respiratoria mecanica; TAC: Tomografia Axial Computada

Fig. Algoritmo diagndstico para el retorno de los deportistas a la practica deportiva post infeccion por el COVID-19
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Evaluacion cardiovascular de los pacientes post-COVID-19
CARLOS TAJER

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 puede cursar asintomatica o generar COVID-19 con grados variables
de afectacion clinica que se han clasificado como casos leves, moderados o graves. En los capitulos anteriores
de este documento hemos analizado las complicaciones cardiovasculares durante la fase aguda. Los periodos
sintomaticos del cuadro se han dividido arbitrariamente en 1) Agudo: signos y sintomas en las primeras cuatro
semanas. 2) Sintomatico persistente: de cuatro a 12 semanas; 3) Post-COVID-19: luego de las 12 semanas. Para
simplificar el analisis, tomaremos las dos etapas posteriores al primer mes como post-COVID con un limite un
poco mas difuso, que dependeré de la afectacién inicial y la longitud de la internacién si fue requerida. Luego de la
etapa aguda muchos pacientes cursan con diferentes sintomatologias, con frecuencia invalidantes, que requieren
una evaluacién pormenorizada y en algunos casos consultas cardiovasculares. Se ha propuesto la denominacién
Long-COVID (1), COVID largo, para la persistencia o aparicién de sintomas posteriores a la fase aguda, pero
para este documento lo referiremos como post-COVID. Nuestra intencién es puntualizar el rol de los cardiélogos
y la indicacién de estudios de la especialidad en esta etapa evolutiva.

Espectro clinico post-COVID

Diferentes series han informado la persistencia o aparicién de sintomatologias variadas post-COVID. La guia del
NICE (2) las ha clasificado por sistemas (Tabla 1)

En la serie de 1276 pacientes egresados de internacién en Wuhan (3) se analiz6 la frecuencia de sintomatologia
a seis meses y un ano. La proporcién con por lo menos una sintomatologia disminuy6 del 68% a los seis meses al
49% al ano. La disnea se increment6 de 26% a 30%. La fatiga muscular bajé del 52% al 20%, el insomnio del 27
al 17%, y se mantuvo estable la referencia de palpitaciones, 10 y 9%, y de dolor toracico, 5% y 7%. Los hallazgos
de debilidad muscular, ansiedad y depresion fueron mas frecuentes en mujeres. (Tabla 2).

En una serie italiana de 143 pacientes evaluados a los dos meses de la internaciéon por COVID-19, la mayoria
permanecian sintomaticos. Los sintomas mas frecuentes eran la fatiga (53,1%), la disnea (43,4%), el dolor arti-
cular (27,3%) y el dolor toracico (21,7%). (4)

Tabla 1. Sintomas post-COVID-19 de acuerdo a la guia del NICE (2)

Generalizados:
Fatiga, fiebre, dolor.
Respiratorio:
Falta de aire, tos.
Cardiovasculares:
Opresién o dolor precordial, palpitaciones.
Neurolégicos:
Deterioro cognitivo (“niebla cerebral”, pérdida de concentracién o problemas de memoria).
Cefaleas. Alteraciones del suefio. Sintomas de neuropatfa periférica (pinchazos y entumecimiento).
Mareos. Delirio (en pacientes afiosos).
Gastrointestinales:
Dolor abdominal. Nauseas. Diarrea. Anorexia. Disminucion del apetito.
Musculoesqueléticos:
Dolor en las articulaciones. Dolor muscular.
Psicolégicos/psiquiatricos:
Sintomas de depresién y ansiedad.
Otorrinolaringolégicos:
Acufenos. Dolor de oido. Dolor de garganta. Mareos. Vértigo. Pérdida del gusto y/o del olfato
Dermatolégicos:

Erupciones cutaneas.
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Tabla 2. Sintomatologia referida a los seis meses en pacientes egre-
sados por COVID-19 en Wuhan (3)

Poblacion 1655 pacientes

Sintomatologia n %
Algun sintoma 1265 76
Fatiga o debilidad muscular 1038 63
Dificultades con el suefio 437 26
Caida del cabello 359 22
Anosmia 176 11
Palpitaciones 154 9
Dolor articular 154 9
Disminucion del apetito 138 8
Dolor toracico 75 5

En otra serie los investigadores contactaron 478 casos por via telefonica a los cuatro meses de la internacion,
de los cuales 244 (51%) refirieron diferentes sintomatologias que no padecian previamente a la COVID-19. Los
sintomas mas frecuentes fueron la fatiga (31%), problemas cognitivos (21%) y nueva disnea en 16%. En 177
casos que fueron investigados con minuciosidad, la causa identificable de disnea fue la persistencia de afectacién
pulmonar en la tomografia de térax. (5) En 83 casos indicaron evaluaciones ecocardiograficas; solo 8 tuvieron
fracciéon de eyeccién menor al 50% y ninguno menor al 40%.

Otra serie contrast6 233 casos leves de COVID-19, de los cuales solo 8 requirieron internacién, con una co-
horte de pacientes sin COVID-19. El 43,4% de los pacientes COVID-19 tenia por lo menos un sintoma por mas
de 30 dias y el 24% luego de 90 dias. El sintoma mas frecuente fue la disnea, vinculado con el mismo sintoma
durante la fase aguda. (6)

Una investigacién generada por una red de pacientes recolect6 3762 participantes que informaron en 96%
de los casos sintomas post-COVID-19. (7) Aunque la prevalencia por las caracteristicas de este tipo de encuesta
exagere el porcentaje global, guarda interés analizar la frecuencia relativa de malestares cardiovasculares. En
esta serie fueron muy frecuentes: palpitaciones 68%, taquicardia 63%, ardor o dolor toracico 53%, bradicardia
18%, desmayos 12%. La mayoria de los sintomas aparecieron luego de las primeras semanas y se mantuvieron
por varios meses, con disminuciones o exacerbaciones periédicas.

El estudio PHOSP-COVID (8) evalué 1077 pacientes luego de una mediana de 5 meses de la internacién. La
edad promedio fue de 58 = 13 anos, habian requerido asistencia respiratoria mecanica el 27% y el 50% tenia por
lo menos dos comorbilidades. Los pacientes fueron citados a una entrevista clinica, y se aplicaron una serie de
cuestionarios sobre calidad de vida y limitaciones funcionales, sumados a estudios complementarios de laboratorio
o imagenes cuando fueron considerados necesarios. Sé6lo el 29% se consideraba totalmente recuperado, un 20%
tenfa una nueva sintomatologia diferente a la fase aguda y el 18% no seguia trabajando (entre los dos tercios
de pacientes laboralmente activos previos). Los factores asociados a dificultad en la recuperacion fueron el sexo
femenino, dos o mas comorbilidades y el curso més grave durante la internacién. Dividieron el grado de limita-
cién en cuatro niveles, con valor 1 para el grupo mas grave y 4 para el més leve. De los estudios de laboratorio,
fue mas frecuente el hallazgo de PCR elevada en pacientes con mayor grado de afectacion (16,5% en el grupo 1
vs 6% en el grupo 4), no asi de BNP o NT-proBNP (7,9% vs 8% respectivamente). El 42,2% tenia comorbilidades
cardiovasculares previas, la mayoria hipertension arterial (35%), con un 6% de antecedentes de cardiopatia is-
quémica, 4,5% de fibrilacion auricular y 5% de accidente cerebrovascular. Los sintomas mas comunes fueron la
fatiga (48%), disnea (56%), dolores musculares o articulares (33,7%), trastornos cognitivos e insomnio (41,8%).
La disnea se asocié a mayor compromiso durante la internacién y con la severidad de los hallazgos funcionales
respiratorios. Los sintomas cardiovasculares mas frecuentes fueron el dolor precordial (27%), palpitaciones
(20,2%) y cerca de un 2% refirieron desmayos.

En el estudio prospectivo C -Morev (9) se incluyeron 50 pacientes egresados por COVID-19 y se los compar6
con 30 casos de similares caracteristicas demograficas, con multiples estudios de imagenes y funcionales. A los
2-3 meses de evolucion el 64% referia dificultades respiratorias y el 55% fatiga muscular. En los estudios de iméa-
genes fue muy frecuente el hallazgo de alteraciones pulmonares en los estudios funcionales y en la resonancia
magnética. En la exploracion cardiovascular, durante la internacion el 8% de los casos habian cursado con injuria
miocardica detectada por elevacion de la troponina. La fraccion de eyeccion de ambos ventriculos fue normal
sin diferencias con el grupo control. En la resonancia se observaron alteraciones en el T1 en el miocardio basal
en el 26% de los casos y leves hallazgos de fibrosis. Se encontraron alteraciones cerebrales en el talamo y otras



44 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 89 Suplemento 6/ 2021

regiones que se asociaron a disturbios cognitivos. La tolerancia al esfuerzo estaba alterada, y guardaba relaciéon
con los marcadores séricos de inflamacion y la severidad del curso inicial.

Un elemento comun a todas las series es la complejidad y diversidad de la sintomatologia, a la cual se suma
el dano generado por la internacién y aspectos emocionales vinculados al estrés postraumatico. En los pacientes
sintomaticos por disnea el origen habitual es la persistencia de afectacion pulmonar, confirmada por estudios
funcionales respiratorios, tomografia y resonancia. La fatiga habitualmente es atribuible a afectacién muscular
por el reposo prolongado.

Si bien no es comun el hallazgo de nuevos problemas cardiovasculares post COVID-19, la frecuencia de sintomas de disnea,
fatiga, dolor precordial y palpitaciones genera la necesidad de consultas y evaluaciones cardiolégicas. Es importante analizar
la estratificacion de estudios en forma racional de acuerdo a una serie de parametros epidemioldgicos y clinicos.

.Qué evaluaciones cardiolégicas deben ser efectuadas post-COVID-19?

En la Figura 1 resumimos un algoritmo que puede orientar a las indicaciones y complejidad de las evaluaciones
cardioldgicas post-COVID-19, que explicaremos a continuacion.

La mayoria de los sintomas que padecen los pacientes post-COVID-19 no se vinculan con el corazén. El car-
didlogo clinico se enfrentara ante la demanda de consulta con diferentes escenarios que intentamos graficar en
el diagrama anterior.

Pacientes con graves complicaciones durante la internacion
Los pacientes que cursan con COVID-19 y grave compromiso respiratorio que los lleva a asistencia respiratoria
mecanica cursan en forma similar a las neumonias graves, con multiples complicaciones vinculadas a la sepsis y
afectacién multiorganica. También pueden complicarse con problemas cardiovasculares, con injuria miocardica,
infarto de miocardio, tromboembolismo, diferentes arritmias e insuficiencia cardiaca, en particular si tienen
cardiopatias preexistentes. La evolucion posterior al alta en estos casos requerira en muchos casos un trabajoso
esquema de rehabilitacién motora, y el enfoque médico se debera ajustar al cuadro agudo y su patologia de base,
en forma individual, de tal manera que no resulta tutil establecer pautas generales.

Luego de un periodo de rehabilitacion, si superadas las complicaciones persisten los sintomas referidos a
problemas cardiacos, debera evaluarse en forma similar a los pacientes que cursaron en forma ambulatoria o
con COVID-19 no complicado.

Evaluacion cardioldgica post-COVID19
|
Ambulatorio Internado
No complicado Complicado
Asintomatico Sintomatico J TVP/TEP — Miocarditis
Neumopatia grave - ARM prolongada
Disnea Palpitaciones Dolor Dafio renal —hepatico - ACV
- - Fatiga Taquicardia precordial
Sin Cardiopatia
di t previa Rehabilitacion
Ccaraiopatia Consulta—ECG- ECO|| Consulta - ECG Consulta - ECG Guias patologia
(Estudio funcional) Holter Estudio funcional
No requiere Consulta
evaluacion rutinaria Sospecha Taquicardia ortostética
cardioldgica Miocarditis Sospecha POTS
RMN

Fig. 1. Algoritmo de evaluacion cardioldgica post-COVID-19. Abreviaturas: TVP/TEP: trombosis venosa profunda/tromboembolismo de
pulmon; ARM: asistencia respiratoria mecanica; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; RMN: resonancia magnética nuclear
cardiaca; POTS: sindrome de taquicardia postural. ACV: accidente cerebrovascular
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Pacientes sin graves complicaciones durante la internacion y casos ambulatorios asintomaticos

Tanto en los pacientes que requirieron internacién con formas leves o moderadas, como en los casos ambula-
torios, la conducta debera guiarse por la presencia o no de sintomatologia. En los pacientes asintomaticos no
creemos necesaria la evaluacion cardioldgica, salvo casos especiales que requieran una demanda fisica intensa.
Este aspecto esta tratado en el capitulo de evaluacién para la actividad deportiva.

Pacientes con cardiopatias previas

Es prudente que los pacientes consulten con su cardiélogo de cabecera luego de haber superado la etapa aguda
del COVID-19. La evaluacién clinica dependera de la sintomatologia y antecedentes y debe efectuarse en forma
individualizada de acuerdo a la practica habitual.

Pacientes que persisten sintomaticos
La sintomatologia que pueden presentar los pacientes post-COVID-19 es muy variada, como hemos resumido
en la Tabla 1. Los casos referidos al cardiélogo son los que presentan disnea no explicada por estudios pulmo-
nares, asi como las sintomatologias cardiovasculares mas especificas, como el dolor precordial, palpitaciones,
taquicardia y desmayo.

En la figura ordenamos los estudios en forma empirica de acuerdo a la sintomatologia. En todos los casos
cabe comenzar por una evaluacion clinica con un interrogatorio detallado para aclarar adecuadamente la sinto-
matologia, asi como un electrocardiograma.

Disnea

En los pacientes con disnea no explicada por hallazgos respiratorios, sera necesario efectuar un ecocardiogra-
ma para caracterizar la funcién biventricular, la presencia de signos de incremento de la presion de llenado, la
presion sistélica pulmonar, entre otros parametros. El Doppler tisular es mas sensible para detectar anomalias,
pero probablemente no explique la sintomatologia si la funcién sistélica esta conservada. Puede ser de utilidad
la evaluacién de marcadores de inflamacion como la PCR y de insuficiencia cardiaca como el BNP o Pro-BNP.
Como hemos comentado en los capitulos precedentes, la frecuencia de miocarditis es muy baja y los hallazgos de
anomalias en la resonancia resultan frecuentes. Por ese motivo solo deberian estudiarse con resonancia pacientes
con elevada sospecha de miocarditis, de acuerdo a los hallazgos clinicos y ecocardiograficos. Aunque en la mayoria
de los pacientes que cursan con elevacién de troponina en la fase aguda los valores se normalizan en la evolucién,
el hallazgo tardio de troponina elevada se ha observado en pacientes con inflamacién y edema en la resonancia.
(10) La evaluacién por ejercicio cardiopulmonar puede también contribuir a precisar la capacidad funcional.

Palpitaciones - Taquicardia - Desmayo
COVID-19 puede evolucionar complicada con diferentes arritmias durante la fase aguda. En la evolucién més tar-
dia es frecuente la persistencia de taquicardia y la percepcion de palpitaciones. La evaluacion habitual es a través
del Holter de 24 horas y la conducta con las diferentes arritmias que puedan hallarse no difiere de lo habitual.
Un hallazgo caracteristico del post-COVID-19 es la persistencia de taquicardia, que puede atribuirse a un
estado inflamatorio o a la posibilidad de disautonomia con taquicardia ortostatica excesiva (en inglés POTS,
sindrome de taquicardia postural), que se sospecha cuando la frecuencia cardiaca se eleva en mas de 30 latidos al
adoptar la postura erecta. (11) Las conductas frente a este hallazgo son complejas y estan relatadas en el capitulo
de arritmias. Ante la presencia de desmayos sin etiologia clara puede efectuarse el tilt-test como complemento
de la evaluacién.

Dolor precordial

El dolor precordial es frecuente en pacientes post-COVID-19. Aunque fisiopatolégicamente es claro que el virus
puede afectar el endotelio y por diversos mecanismos precipitar cuadros de infarto clasicos, la progresion de
coronariopatia no ha sido hasta ahora un cuadro frecuente. Existen a la vez referencias como casos de reporte
de angina microvascular en ausencia de compromiso de las arterias epicardicas. (12) La evaluaciéon del dolor
precordial en estos pacientes deberia seguir la rutina habitual de evaluaciones funcionales frente a la sospecha
de angina, en particular cuando se suman factores de riesgo para aterosclerosis.

Comentarios finales

El capitulo de las complicaciones cardiovasculares de la COVID-19 y su evolucion alejada sigue abierto y en
evaluacion. Hemos intentado resumir una propuesta de evaluacién post-COVID-19 con un balance entre la gra-
vedad de la internacién, la sintomatologia posterior y los antecedentes cardiovasculares previos, que esperamos
resulte 1til para el cardiélogo practico.
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