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Resumen

La COVID-19 ha sido responsable de una alta morbimortalidad, la cual se caracteriza principalmente por sintomas respira-
torios. Su ingreso a la célula estéa favorecido por la enzima convertidora de angiotensina tipo 2, presente en diversas células
del organismo con efectos sistémicos. Los principales sintomas en el sistema cardiovascular son arritmias, insuficiencia
cardiaca, choque cardiogénico, sindrome coronario agudo, bradicardia y taquicardia sinusal. Esta enfermedad tiene un pro-
nostico dependiente de factores genéticos y demogréficos, con una evolucién a la recuperacion, la muerte o secuelas; a esto
ultimo diversos autores lo han descrito como «sindrome post-COVID-19». El compromiso cardiovascular se ve reflejado por
la alta incidencia de taquicardia, detectada en el seguimiento de pacientes recuperados de la COVID-19 que refieren palpi-
taciones, y al explorar los signos vitales se comprueba el aumento en la frecuencia cardiaca. Sin embargo, su patogenia es
desconocida, motivo por el que se realizd una revision sistematica con el propésito de proponer hipétesis sobre los meca-
nismos fisiopatolégicos para explicarla, algoritmos para la deteccién temprana y un tratamiento estratificado, para asi contri-
buir en futuras investigaciones sobre esta asociacion de taquicardia como dafio cardiovascular posterior a la COVID-19,
debido a la escasa evidencia cientifica sobre el tema.
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Abstract

COVID-19 has been responsible for a high morbi-mortality which is characterized by respiratory symptoms; its entrance to
the cell is favored by angiotensin-converting enzyme 2, which is found in a variety of cells with systemic effects. The main
symptoms in the cardiovascular system are: arrhythmia, heart failure, cardiogenic shock, acute coronary syndrome, brady-
cardia and sinus tachycardia. This disease has a prognosis that depends on genetic and demographic factors, with a progress
whether to recovery, death or aftermath, then latter being described as “post-COVID-19 syndrome”. Cardiovascular compro-
mise is reflected by the high incidence in tachycardia detected in tracing of the recovered patients of COVID-19 that refer
palpitations and that during exploration of vital signs can be ascertained by an increase in heart frequency. Nevertheless its
pathogenic features are still unknown, for this reason a systematic review was made with the purpose of proposing hypothe-
ses about the physiopathological mechanisms to explain it, algorithms for early detection and a stratified treatment, so it would
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contribute to future investigations about the association of tachycardia as cardiovascular damage after COVID-19, due to the

lack of scientific evidence in this topic.

Keywords: Post-COVID. Tachycardia. COVID-19. SARS-CoV-2.

Introduccion

La pandemia causada por la COVID-19 (enfermedad
por coronavirus 2019) inicié en diciembre de 2019 al
confirmar casos de neumonia con una etiologia desco-
nocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China. EI 9 de enero de 2020 se reconocié que el pa-
tdgeno causante era un nuevo tipo de coronavirus, que
se nombraria SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Este virus es perteneciente
a la familia Coronaviridae, orden nidovirales y género
betacoronavirus, con proteinas S (spike o espicula) en
su membrana y capacidad infectante al unirse, entre
otros, con la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), permitiendo su entrada a ciertas células del
organismo’. Aunque la mayoria de las manifestaciones
son de origen respiratorio, existe afectacion de otros
sistemas, como el sistema cardiovascular, en el cual el
signo mas comun es la taquicardia, y en estudios de
seguimiento a pacientes recuperados de infeccion por
SARS-CoV-2 se ha encontrado que el 44% tenian
anormalidades cardiovasculares.

Dani et al.> mencionan «COVID postaguda», cono-
cido coloquialmente como «COVID prolongada», sur-
giendo como un nuevo sindrome que comprende un
grupo de sintomas que incluyen disnea, dolor precor-
dial, intolerancia ortostatica y palpitaciones que pue-
den durar semanas o0 meses, incluso después de una
enfermedad leve. Herrera et al.® han propuesto el
término europeo de «COVID crénica o de largo
plazo».

La intolerancia ortostatica y la taquicardia sinusal en
reposo estan catalogadas dentro del sindrome de in-
tolerancia ortostdtica transitoria de la denominada in-
feccion «COVID prolongada»?. En el sindrome de
COVID prolongada se ha documentado que las mani-
festaciones cardiovasculares son frecuentes, y dentro
de ellas, los trastornos de la frecuencia cardiaca (FC),
como taquicardia/bradicardia, en una relacion 8:2%.

Por ello, los intereses de este articulo son explicar
las causas y los mecanismos fisiopatoldgicos propues-
tos de la taquicardia sinusal post-COVID-19, su persis-
tencia como signo aislado y no asociado a enfermedades
coexistentes en la COVID-19, asi como proponer un
algoritmo para identificacion, estratificacion y estrate-
gias terapéuticas.

Fisiopatologia de la infeccién y
manifestaciones cardiovasculares

De acuerdo con las caracteristicas, el virion SARS-
CoV-2 interacciona con las células mediante la proteasa
transmembranal serina 2 (TMPRSS2), que escinde la
proteina S del virus, internalizandose por medio de la
ECA2, con una afinidad de 10 a 20 veces mayor que el
SARS-CoV, inducida por la subunidad S2'%8, El virus
SARS-CoV-2 se presenta clinicamente como un cuadro
neumonico bilateral y difuso con potencial afectacion en
la mucosa oral, gastrointestinal, hepética, renal y car-
diaca, por la presencia de estos receptores’>6. La infec-
cion del SARS-CoV-2 interactia con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona cuando el virion SARS-
CoV-2 se internaliza a las células de varios tejidos, prin-
cipalmente en el pulmdn a través de los neumocitos tipo
2 uniéndose a la ECA2, la cual transforma la angioten-
sina 2 a angiotensina 1-7, que cuenta con efectos vaso-
dilatadores, antiproliferativos y antiinflamatorios”®6.

El SARS-CoV-2 induce la produccién de dafio car-
diaco agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento
en los niveles de troponina asociados a mayor morta-
lidad, relacionada con la respuesta inflamatoria sisté-
mica y la activacién de la respuesta inmunitaria
excesiva propiciada por una «tormenta de citocinas»,
cuyo efecto es un extenso dafo tisular con disfuncion
de la coagulacion. Aunado a una placa coronaria pre-
existente, causa una lesion endotelial, la consecuente
oclusion del vaso afectado y un riesgo elevado de in-
farto agudo de miocardio”.

Los niveles séricos de interleucina (IL) 6 y de protei-
na C reactiva (inducida por IL-6) persisten elevados
incluso 45 dias después de la infeccién, asociados a
la progresion y la gravedad de la enfermedad®. Con la
inflamacion sistémica existente y la alteracion pulmonar
hipéxica se promueven la agregacién plaquetaria, la
trombosis pulmonar y el dafio de las células endotelia-
les; estos desencadenan un estado de hipercoagulabi-
lidad y dafio miocardico con alteraciones organicas y
falla sistémica’ 6. La afectacion del aparato cardiovas-
cular también puede ocurrir por diseminacion hematica
y linfatica desde las vias respiratorias. La union del
SARS-CoV-2 con la ECA2 expresada en los cardiomio-
citos, los fibroblastos cardiacos y las células del endo-
telio coronario se asocia con la entrada del virus a las
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células, alteracién de las vias de sefalizacion, replica-
cién del virus dentro de la célula afectada, salida del
virus de la célula (por lisis celular) y alteracién de la
membrana del sarcolema para infectar otras células
cardiacas, lo que explicaria la alta incidencia de mani-
festaciones en el sistema cardiovascular'’.

Normalmente la respuesta inmunitaria innata y adap-
tativa limita la replicacién del virus dentro de la célula;
sin embargo, el virus puede persistir dentro del miocar-
dio. En un estudio®, los pacientes recuperados de la
infeccion por la COVID-19 (78%) tenian compromiso
cardiovascular detectado por resonanciamagnética estan-
darizada, independientemente de las condiciones preexis-
tentes, la gravedad, el tiempo desde el diagndstico y la
presencia de sintomas cardiacos.

Hipotensién

Se asocia con disfuncién sistélica ventricular izquier-
da en el contexto de choque por la accion directa del
virus o el aumento de citocinas proinflamatorias, como
la IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa y en hospi-
talizacion representa un 50.9 % de los casos'"'°.

Arritmias

Tiene una prevalencia del 16.7 a 19.6% en hospita-
lizacion y 44.44% en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Es una consecuencia de la toxicidad sobre el
tejido miocardico, incluso en fase de convalecencia.
El dafio miocardico es sinérgico con la hipoxia, el
estrés neurohormonal, la liberacion de citocinas y las
alteraciones hidroelectroliticas'”. Hay una mayor in-
cidencia de taquicardia ventricular y fibrilacion ven-
tricular en pacientes con lesion miocardica que en
aquellos sin lesiéon miocardica, lo que sugiere una
fuerte relacion entre compromiso cardiaco y arritmia
en los pacientes con COVID-19°. Chen et al.'" encon-
traron que la hipopotasemia en el paciente con CO-
VID-19 es frecuente y se asocidé a elevacion de K*
urinario (umol/g de creatinina), y en casos graves
persiste a pesar de la sustituciéon exégena de K+, al
no conseguir su normalizacidn sérica. Menores nive-
les de K* urinario se correlacionan con el equilibrio
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la fun-
cién de la ECA2 vuelve a su estado basal.

Fibrilacion auricular

El metaanalisis realizado por Liao et al.”?, que incluyé
56 estudios, reportd una incidencia general de

arritmias posterior a la COVID-19 del 16.8%, de las
cuales se demostro una incidencia del 8.2% para fibri-
lacién auricular/flutter auricular/taquicardia auricular.
Yu et al.* encontraron un caso de fibrilacién auricular
paroxistica transitoria en un estudio que incluyé a 121
sujetos; ocurri6 8 dias después de la hospitaliza-
cién, con una duracion de 1 dia y remitié espontanea-
mente sin tratamiento.

Dano miocardico asociado a isquemia
miocardica

Los pacientes con factores de riesgo para enferme-
dades coronarias presentan un riesgo elevado de sin-
drome coronario agudo (SCA), por el aumento de la
demanda miocérdica de oxigeno debido al proceso in-
feccioso o al efecto de las citocinas circulantes asocia-
das al proceso inflamatorio’. El infarto agudo de
miocardio se puede clasificar en tipo |, debido a la rotura
de una placa de ateroma, y tipo Il, por alteracion en el
aporte/demanda de oxigeno y frecuentemente secunda-
rio a una enfermedad grave. La trombosis microvascular
en los vasos coronarios por el proceso de coagulacién
intravascular diseminada contribuye a la lesion del mio-
cardio®. El dafio miocardico se relaciona con la gravedad
del proceso inflamatorio y la disfuncién ventricular; fa-
vorece la aparicion de dafio renal agudo, coagulopatias
agudas y arritmias ventriculares malignas®’.

Taquicardia

En un estudio realizado por Yu et al.* se observé que
la manifestacion mas frecuente fue la taquicardia si-
nusal, particularmente en pacientes afebriles entre la
segunda y la tercera semana de hospitalizacién, que
no se explicaba por la coexistencia de hipotension
arterial.

Durante el seguimiento de la recuperacién de la CO-
VID-19, segun el estudio realizado por Yu et al.* se
registrd taquicardia sinusal en el 71.9%, definida como
una FC > 100 latidos por minuto (Ipm). Las formas
de presentacion de taquicardia sinusal son las
siguientes:

— Taquicardia sinusal inapropiada: FC en reposo ele-
vada no paroxistica > 100 Ipm o una frecuencia pro-
medio > 90 Ipm medido con un monitor ambulatorio
de 24 horas'®,

— Taquicardia postural ortostatica (TPO): se define
como un sindrome clinico de intolerancia ortostatica
caracterizado por un incremento en la FC = 30 Ipm,
generalmente con FC que supera los 120 Ipm en

487



488

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(4)

Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos en la taquicardia sinusal post-COVID

1. Disfuncion autonémica

1. Cambio a una respuesta linfocitica TH1* y actividad
parasimpatica hacia una TH2+ y simpética

2. Hipopotasemia

3. Tromboembolia Pulmonar (TEP)

4. Miocarditis

5. Medicamento usados como terapia a la infeccion por COVID-19

*TH1: T helper 1, +TH2: T helper 2

bipedestacion, en un intervalo de 10 minutos en esta
posicién u obtenido en una prueba de inclinacién
(head-up tilt), y no debe asociarse a hipotension or-
tostatica (disminucion en la presioén arterial sistolica
> 20 mmHg o disminucién = 10 mmHg de la presion
arterial diastdlica)'“.

— Disfuncion del nodo sinusal: segln Rizo et al.’®, es
«la incapacidad en la adecuada formacion de los
impulsos sinusales 0 en su propagacion a las auri-
culas debido a un trastorno intrinseco del nodo si-
nusal que provoca un conjunto de sintomas, signos
y manifestaciones electrocardiogréficas caracteristi-
cas, que forman parte del complejo clinico electrofi-
siolégico denominado disfuncion sinusal».

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos
para explicar la taquicardia post-
COVID-19

Segun Cimino et al.'®, debido a que la mayoria de
los coronavirus comparten una estructura viral y una
via de infeccion similar, los mecanismos de infeccion
propuestos para otros coronavirus también pueden ser
aplicables al SARS-CoV-2, por lo que plan-
teamos los siguientes mecanismos fisiopatoldgicos
(Tabla 1):

1. Disfunciéon autonoma: La amplia expresion de
ECA2 en los tejidos nerviosos, como en el centro
autondémico a nivel de la médula inferior, y la natu-
raleza neurotrépica del SARS-CoV-2, podrian con-
vertir a las fibras nerviosas cardiacas en un sitio de
alta invasion'’. La variacion y la seleccién natural le

Intrinseca Taquicardia postural
Sindrome de Nodo enfermo

Extrinseca

Suefio

Glutation

Hipoxia Pulmonar Ventilatoria

permiten crear nichos, como el sistema nervioso

central, con menor amenaza inmunoldgica para su

supervivencia'®,

La hipoxemia, la inflamacién y la microtrombosis cau-
san dafo a los receptores de estiramiento pulmonar, a
las fibras C en la pared alveolar, a los barorreceptores
en los senos carotideos y a los metaborreceptores ge-
neralizados, los cuales son fundamentales para integrar
el ciclo respiratorio, la FC y la resistencia vascular en
los cambios de presion arterial y ventilatoria. Esto com-
promete la capacidad de respuesta a estimulos locales,
la actividad de impulso en las fibras glosofaringeas,
vagales aferentes, y el flujo de salida reflejo’.

La disfuncién auténoma puede ser de dos tipos: in-
trinseca, cuando la afectacion es directa al sistema
nervioso auténomo (SNA), y extrinseca, cuando pre-
existen cardiopatias'®.

A. Disfuncién auténoma intrinseca
— Taquicardia postural ortostatica

Habitualmente la caida en el retorno venoso, que
sucede al tomar la postura erguida, produce un menor
estiramiento de estos receptores, disminuyendo la
descarga aferente al sistema nervioso e incrementan-
do la descarga simpatica, generando vasoconstriccion
sistémica. Al tomar la posicion erguida causa hipoten-
sién que estimula los receptores de alta presion en el
seno carotideo, reduciendo la descarga vagal eferente
al nodo sinusal, produciendo un incremento de la FC
(de 10 a 15 Ipm) y de la presién diastolica (de
10 mmHg), con cambio minimo o nulo en la presién
sistdlica. El volumen sanguineo toracico disminuye en
un 30% y con menor gasto cardiaco (aumenta la FC
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como mecanismo compensador), y esto activa el sis-

tema renina-angiotensina-aldosterona; cuanto mas

bajo sea el volumen, mayor serd su grado de activa-
cién. Si el proceso no se limita, generara hipotension

y aumento mantenido de la FC, suficientes para pro-

ducir hipoperfusion cerebral, hipoxia y pérdida de la

consciencia®.

Dani et al.?' plantearon la hipétesis de que la disfun-
cién auténoma presentada en la COVID-19 po-
dria estar mediada por el propio virus, mediante dos
mecanismos:

— El primero, por la tormenta de citocinas proinflama-
torias en respuesta al SARS-CoV-2 que resulta de
una activacion simpatica, a diferencia de la es-
timulaciéon vagal que resulta en una respuesta
antiinflamatoria.

— Un segundo mecanismo es el inmunomediado (sin-
dromes neuroldgicos), por el cual algunos trastornos
autondémicos, como los observados en la hipotension
ortostatica (OH) y en la TPO, se asocian con anti-
cuerpos, por ejemplo, para los adrenoceptores o/ff y
los receptores muscarinicos y nicotinicos. Por lo tan-
to, se especula sobre un mecanismo inmunomediado
por un componente autoinmunitario subyacente al
sindrome post-COVID-19 que puede ser la etiologia
de este trastorno'®?'.

Miglis et al.?? reportaron el caso de una paciente que
desarrollé TPO varios meses después de la infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 (por tomografia computa-
rizada, reaccién en cadena de la polimerasa y anticuer-
pos IgG e IgM). Las pruebas auténomas demostraron
caracteristicas de TPO hiperadrenérgica y una taqui-
cardia postural exagerada; persisten 5.5 meses des-
pués del inicio de los sintomas. La infeccion es un
desencadenante bien descrito de TPO, con un 28-41%
de los pacientes reportando su inicio después de un
prédromo viral??.

- Disfuncién del nodo sinusal

Aunque la mayoria de los casos reportados de dis-
funcién del nodo sinusal relacionados a COVID-19 se
presentan con bradiarritmias, incluyendo asistolia, al-
gunos pacientes pueden registrar taquicardia sinusal
en el seguimiento. Se ha demostrado que algunos
coronavirus pueden propagarse al centro cardiorrespi-
ratorio medular a través de quimiorreceptores y meca-
norreceptores en el pulmén y las vias respiratorias
inferiores. La mortalidad asociada a COVID-19 puede
ser el resultado de una disfuncién de este centro en el
tronco encefélico o de una disfuncién autonémica por
alteracion del sistema nervioso cardiaco intrinseco,

con la subsecuente disfuncion del nodo sinusal'®. Las
taquiarritmias auriculares inducen la remodelacion ce-
lular del nodo sinusal, y debido a la elevada frecuencia
de taquicardia durante la COVID-19 se explica una
taquicardia persistente posterior a esta®.

B. Disfuncién auténoma extrinseca

En la COVID-19, como se menciond anteriormente,
existe un riesgo de presentar un SCA, lo que genera un
dafio isquémico a los nervios autbnomos cardiacos y el
SNA cardiaco responde de forma aguda para preservar
la homeostasis. Esto implica un aumento de la actividad
simpatica y una disminucién de la actividad parasimpa-
tica para mantener la contractilidad cardiaca y el gasto
cardiaco. Ademas, la tormenta de citocinas estimula una
sefalizacion aferente alterada y persistente. Esto da
lugar a una reorganizacion funcional del SNA y a alte-
raciones en el procesamiento neuronal, lo que conduce
a una alteracion entre el control central (sistema nervio-
so central) y el periférico (ganglios cardiacos intratora-
cicos). La disfuncion cardiaca puede causar cambios a
corto y largo plazo en las redes neuronales, lo que re-
sulta en respuestas reflejas exageradas'®.

2. Cambio de una respuesta linfocitica tipo Th1 y
actividad parasimpatica hacia una linfocitica
tipo Th2 y simpatica

Debido a la naturaleza neurotropica del SARS-
CoV-2, proponemos una via fisiopatoldgica similar a la
infeccion por otro virus, como el de la inmunodeficien-
cia humana, el cual muestra neurotropismo, ya que se
han reportado altas concentraciones en el hipocampo,
los ganglios basales y otras regiones implicadas en la
regulacion hipotaldmica. La activacién de la respuesta
al estrés del huésped por parte del virus permite el
cambio del equilibrio inmunitario del huésped a linfoci-
tos T helper (Th) 2, y al alterar la inmunidad del hués-

ped por la modulacion del equilibrio simpatico-vagal e

impulsar el equilibrio autondmico hacia un sesgo sim-

patico puede contribuir a un entorno inmunitario mas
favorable a los virus y sesgado por Th2'8,

A. Sueio

Al igual que algunos virus respiratorios que interrum-
pen el suefio del huésped, periodo que normalmente
estd dominado por el sistema parasimpatico y Th1, se
sustituye por una respuesta simpatica y Th2. La alte-
racion del suefio perturba el ciclo suefio-vigilia, por
modulacién directa en el sistema nervioso central e
indirectamente sobre los centros del suefio, por modu-
lacion endocrina (cortisol, melatonina), desencade-
nado por accesos de tos nocturna que despiertan al
huésped'®.
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B. Glutation

La alta expresion de ECA2 en el higado hace de este
un blanco potencial para infeccién por SARS-CoV-2,
tanto en el sujeto sano como en el paciente con enfer-
medad hepatica preexistente. La incidencia de lesion
hepatica asociada especificamente a COVID-19 varia
del 14.8% al 53%. Se ha demostrado lesion hepatica
en pacientes con SARS, manifestada por elevacion leve
y moderada de la alanina aminotransferasa y de la as-
partato aminotransferasa durante la etapa temprana de
la enfermedad, ademds de disminucién de la albumina
sérica y aumento de los niveles séricos de bilirrubina®.
Se ha demostrado que al modular la inmunidad del
huésped se interrumpe la via hepatica del glutation, que
normalmente promueve la funcioén Th1, y que su deple-
cion desplaza el equilibrio inmunitario hacia el sesgo
Th2. El glutatién también ha estado potencialmente
implicado en el deterioro de la actividad vagal a través
de la pérdida de capacidad de respuesta al estrés oxi-
dativo, con una actividad simpatica incrementada'®.

Velarde et al.* reportan que en las biopsias hepaticas
de pacientes con COVID-19 se observo esteatosis micro-
vesicular y actividad inflamatoria portal y lobulillar leves;
sin embargo, aun se desconoce si el dafio hepatico ob-
servado es debido al propio virus o a la lesién hepatica
idiosincrasica por farmacos, sustentada por el uso empi-
rico de multiples farmacos con gran potencial hepatotdxi-
€o,como remdesivir, atazanavir, ritonavir/lopinavir, ribavirina,
tocilizumab, cloroquina, estatinas y fingolimod?+2°,

C. Hipoxia pulmonar ventilatoria

En el caso del SARS-CoV-2, muchos de los hallaz-
gos tomogréficos han mostrado afectacion del parén-
quima pulmonar con densidades en vidrio esmerilado
de distribucion periférica y bilateral. Dado lo anterior,
la tomografia computarizada de térax se ha considera-
do fundamental en el proceso diagndstico de la afec-
tacion pulmonar por este virus, debido a su alta
sensibilidad en la deteccién de cambios parenquima-
tosos compatibles con la enfermedad (hasta el 88%)2.

En regiones con menor ventilacion relativa y oxige-
nacion, el reflejo autondmico periférico activa la res-
puesta vasoconstrictora hipdxico-pulmonar para
mantener una hematosis 6ptima, disminuyendo la per-
fusion a regiones hipdxicas. Esto significa que en las
areas con menor ventilacion (PaO, < 50 mmHg) se
activa una respuesta vasoconstrictora en la microvas-
culatura, y de esta forma se permite una redistribucion
del flujo sanguineo para lograr una relacion ventilacion/
perfusion adecuada. La mayor actividad de la respues-
ta vasoconstrictora hipoxico-pulmonar en las regiones

periférica y basal del pulmdn puede estar asociada con
una actividad simpatica y Th2 relativamente mayor en
estas regiones, siendo estas areas las de mayor afec-
tacién en la infeccion por SARS-CoV-28,

3. Hipopotasemia

En la COVID-19, la hipopotasemia se desarrolla de-
bido a un aumento drastico en la deplecién de K* a
través de la orina. Este virus, al degradar la ECA2,
conduce al sistema renina-angiotensina-aldosterona
hacia un eje alterno del receptor de tipo 1 (AT1) de la
unién Enzima convertidora de angiotensina-Angioten-
sina Il (ECA-Ang 1), que es el principal mecanismo
contrarregulador del eje central del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona. El efecto final de la alteracion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona es el au-
mento de la liberacion distal de Na* y agua al tubulo
colector del rifidn y una mayor secrecion de K. Los
niveles adecuados de K* plasmatico previenen la insu-
ficiencia miocardica mediante el debilitamiento de la
hiperpolaridad celular y la despolarizacion''.

4. Tromboembolia pulmonar

Ya se ha mencionado que la hipercoagulabilidad
sanguinea es un hallazgo comun en los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19. Su efecto sobre la coagula-
cion pulmonar y el desarrollo resultante de
tromboembolia pulmonar (TEP) podria deberse a cito-
cinas proinflamatorias, disfuncién endotelial e hipoxia,
que condicionan un aumento del riesgo de eventos
tromboembdlicos, a lo que se afiaden otros factores de
riesgo como la hospitalizacién prolongada, la ventila-
cién mecanica o el ingreso en la UCI?"28,

En algunas UCI, mas del 20% de los pacientes con
CQOVID-19 desarrollaron TEP, y hasta el 30% si se cuenta
con un evento tromboembdlico (trombosis venosa pro-
funda, ictus, infarto de miocardio, coagulacién intravas-
cular diseminada, etc.); con una edad media de 50-60
afios, la mayoria estaban ingresados en la UCI y tenian
factores de riesgo cardiovascular (indice de masa mus-
cular ~30 kg/m?) o alteraciones bioquimicas (linfocitope-
nia, trombocitopenia, elevacion de troponina, proteina C
reactiva alta, etc.)?’. El diagnostico de TEP se hizo con
una media de 19 dias del inicio de los sintomas®.

El cor pulmonale agudo es una complicacion de los
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria agu-
da, causado por el colapso alveolar, la vasoconstric-
cion pulmonar hipdxica y la ventilacion mecanica,
factores que aumentan la resistencia vascular pulmo-
nary la carga del ventriculo derecho. En la COVID-19,
el riesgo de insuficiencia del ventriculo derecho se
reduce por disminuciéon de la vasoconstriccion
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Palpitaciones o registros de
FC >100 LPM en reposo

Historia Clinica

— Enfoque cardiovascular
— Signos vitales

— Oximetria de pulso

— Electrocardiograma de 12 derivaciones
— Examenes de laboratorio generales
— Pruebas de imagen (Tele de Térax)

Taquicardia Sinusal Inapropiada (FC 100 Ipm
en reposo o con minimos esfuerzos)

Prueba de Hipotension ortostatica

Excluir:

— Neumonia

— Embolia pulmonar
— Miocarditis

t Hipotension
ortostatica

Incremento de 30 Ipm respecto a la
FC de reposo o una FC >
120lpm/min con el ortostatismo L

Sindrome de
taquicardia postural
ortostatica

|
FC Normal

- Mesa inclinada
- Holter
- Ecocardiograma

Figura 1. Algoritmo propuesto para la estratificacion de Taquicardia sinusal post-COVID-19.

pulmonar hipdxica y mayor distensibilidad pulmonar;
sin embargo, la TEP es un diagndstico probable cuan-
do hay insuficiencia del ventriculo derecho®°.

5. Miocarditis

Es la complicacién cardiolégica mas comun en pa-
cientes con COVID-19, descrita como una alteracion
de las concentraciones séricas de biomarcadores car-
diacos, especialmente la troponina | por encima del
percentil 99, ademas de anormalidades de novo en
estudios electrocardiograficos (como la prolongacion
del intervalo QT) y ecocardiogréficos (incluida la dis-
minucion de la fraccion de eyeccion a < 50%)'. El cua-
dro clinico de la miocarditis per se presenta signos y
sintomas como taquicardia, pulso irregular, dolor tora-
cico, galope e ingurgitacion yugular.

En la COVID-19 grave, la miocarditis se asocia a falla
cardiaca aguda con un incremento de la mortalidad del
50% al 70%, seguida de cicatriz regional y realce pericar-
dico en estudios de resonancia magnética. La reduccion
aguda de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

se explica por los cambios en las propiedades de mem-
brana de los miocitos cardiacos secundarios a la replica-
cion del virus en el miocardio (efecto directo) o, de manera
indirecta, a la respuesta sistémica inflamatoria”'°.

En la resonancia magnética, el aumento de las me-
didas de T1 (tiempo de relajacion longitudinal) nativa
representa fibrosis miocardica difusa o edema, mien-
tras que la T2 (tiempo de relajacién transversal) nativa
es especifica para el edema. Ambas estan aumentadas
en el proceso inflamatorio activo, pero aquellos que
han sanado y persisten con un aumento de las medidas
nativas T1, pero con niveles de T2 normales, presentan
dafo miocardico difuso residual®.

6. Medicamentos usados como terapia para la
CovID-19
Las interacciones entre medicamentos y enfermeda-
des pueden ser responsables de algunas de las ta-
quiarritmias  cardiacas notificadas’>*".  Algunos
farmacos, como la ribavirina, se asocian a alteraciones
en la presiéon arterial (hipertensiéon o hipotension),
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Taquicardia Sinusal
Modificaciones del estilo de vida
\

Consumo de 10 - 20 g/dia de NaCl (llIb C)

Ingesta de liquidos: 2 - 3 L / dia (llb C)
Actividad fisica aerébica (lla B)

|
\

Tratamiento de causas
reversibles (I C)

Ivabradina (lla B)

Betabloqueador (IIa C

Taquicardia
postural
ortostatica

Fludrocortisona o
Midodrina (lIb B)

(

Agudos

t Propanolol t

Piridostigmina
(llb B)

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de la taquicardia sinusal post-COVID.

arritmias y SCA. Ha sido frecuente desde el inicio de
la pandemia el uso de corticoides orales e intraveno-
s0s en etapas iniciales o avanzadas de la enfermedad,
que predisponen a taquicardia sinusal®.

En el paciente con sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica, el tratamiento es personalizado y de-
pende del uso de inmunomoduladores para reducir la
inflamacion sistémica antes de que produzca disfun-
cion multiorgénica. Los corticosteroides con inhibido-
res de citocinas, como tocilizumab (inhibidor de IL-6) o
anakinra (antagonista del receptor de IL-1), y la inmu-
noglobulina intravenosa modulan el sistema inmunita-
rio que esta en un estado hiperinflamatorio, pero su
uso se asocia a cardiotoxicidad, episodios tromboem-
bolicos, hipertension arterial e hipercolesterolemia®?.

La ivermectina se ha usado debido a la inhibicion de
la proteina importina o/p 1, encargada del transporte
nuclear de proteinas virales y que potencialmente inhi-
biria la actividad de transporte nuclear del SARS-CoV-2;
sin embargo, se asocia a taquicardia, hipotension ortos-
tatica y prolongacién del intervalo PR?.

Se sugiere el algoritmo mostrado en la figura 1 para
su estratificacion.

Tratamiento de la taquicardia sinusal post-CO-

VID-19 (Fig. 2)

Modificaciones del estilo de vida

— Aumento en el consumo de NaCl y agua: con el propo-
sito de expandir el volumen plasmatico y prevenir la

taquicardia refleja asociada con la deshidratacion croni-
ca. Se recomienda un consumo de NaCl de 10-12 g por
dia y un volumen diario de liquidos de 2-3 litros®3:34,

— Medias compresivas al aumentar el retorno venoso.

— El entrenamiento fisico es el eje central del tratamiento,
basado en un programa de ejercicio regular, graduado
y supervisado, con reacondicionamiento aerdbico y con
algun entrenamiento de resistencia para los muslos.

Tratamiento farmacolégico

1.Se recomienda el uso de betabloqueantes como tra-
tamiento de primera linea en la terapia de la taqui-
cardia sinusal inapropiada cuando se documenta hi-
persensibilidad beta-adrenérgica durante las pruebas
de funcion autondmica, ya que disminuyen el tono
simpatico. La seleccion del tipo de betabloqueante
debe ser individualizada. Se recomienda el empleo
de betabloqueantes de accion larga, comenzando
con dosis bajas (por ejemplo, metoprolol en formula-
cion retardada 25 o 50 mg/dia) y titulando posterior-
mente para asi evitar la aparicion de efectos secun-
darios. En algunos casos pueden ser necesarias
dosis lo suficientemente altas para ocasionar efectos
adversos, como fatiga crénica.
A. En TPO: los betabloqueantes no selectivos
son preferibles porque bloquean adicionalmente la va-
sodilatacion beta-2 mediada por adrenalina® %,
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Ivabradina: puede emplearse en monoterapia como
primera linea o en combinacién con betabloquean-
tes a dosis de 5 0 7.5 mg/12 h. Es posible evitar los
efectos adversos habitualmente asociados con el
uso de betabloqueantes. Sin embargo, el bloqueo
de los canales If (current funny) en el nodo sinusal
puede perturbar el circuito de retroalimentacién
subyacente al control barorreceptor del equilibrio
autondémico, lo que aumenta la actividad simpatica
del corazdn; por ello, es posible que su uso prolon-
gado propicie efectos proarritmicos. Se debe admi-
nistrar de forma conjunta con un betabloqueante
cuando sea posible33%4,
El 60% de los pacientes con TPO tuvieron una
mejoria sintomatica. Se debe administrar idealmen-
te con betablogueantes concomitantes para la te-
rapia a largo plazo®.
Bloqueadores de los canales de calcio (no dihidro-
piridinas): han mostrado un beneficio moderado en
el control sintomatico. La combinacién de betablo-
queantes y bloqueadores de los canales de calcio
es util en el 65-70% de los casos. Dosis elevadas
pueden causar hipotensién arterial.

. Evidencia de trastornos autonémicos: uso de fludro-
cortisona y midodrina. Benéfico en pacientes con
hipotensién ortostatica®®34.

. Pacientes con Na* urinario de 24 h < 170 mmol/l: la
fludrocortisona asociada con el aumento en la in-
gesta de agua es bastante efectiva. Debe adminis-
trarse con precaucion en varones ancianos por sus
efectos adversos en el tracto urinario. En el paciente
con TPO grave se recomienda la administracion de
fludrocortisona a dosis de 0.05-0.2 mg/dia®®.

. La midodrina reduce significativamente la taquicar-
dia ortostatica. Tiene un inicio rapido con solo efec-
tos breves y generalmente se administra tres veces
al dia. El medicamento Unicamente debe adminis-
trarse durante el dia, ya que puede causar hiperten-
sién supina®.,

. Las dosis bajas de propranolol reducen de forma
aguda la FC permanente y mejoran los sintomas en
pacientes con TPO, mientras que las dosis mas
altas no son bien toleradas®.

. Agentes simpaticoliticos: clonidina y reserpina. Poca

evidencia de sus beneficios a largo plazo®®.

. Inhibidores de la colinesterasa: el uso de piridostig-

mina ha demostrado resultados favorables a corto

plazo, con limitada informacion a largo plazo. En los
pacientes con TPO grave se recomienda una dosis
de 30 mg/dia®®.

Laduraciénde laterapia se recomienda en un promedio
de 2 afios con esquema de dosis-reduccion.

Tratamiento invasivo

La ablacion con radiofrecuencia es un recurso radical
y reservado a pacientes refractarios al esquema de
tratamiento, mediante la modificacién del nodo sinusal
a través de la aplicacion de radiofrecuencia en la por-
cion superior de la crista terminalis, evitando la abla-
cion completa del nodo sinusal que ocasionaria la
aparicion de un ritmo de escape nodal, lo que a menu-
do conlleva la necesidad de implante de un marcapa-
s0s. En casos refractarios se ha empleado un abordaje
epicardico. Esta mejoria es limitada y, a pesar de una
tasa elevada de disminucién de los sintomas a corto
plazo, existe recurrencia (10-30%) a largo plazo, con
un empeoramiento en los sintomas y un deterioro en
la calidad de vida®. Es de suma importancia la reali-
zacion de un correcto diagnéstico diferencial con la
TPO, ya que en tal caso el procedimiento agravaria los
sintomas del paciente®.

Debe hacerse seguimiento continuo con una visita al
menos una vez al afio. Sin embargo, esta actitud debe
serindividualizada, segun las necesidades del paciente,
mediante electrocardiograma basal periédico, monito-
rizacién Holter de 24 horas (correlacionar la sintoma-
tologia con la presentacién de taquicardia sinusal y la
respuesta al tratamiento) y ecocardiograma bidimensio-
nal si hay signos clinicos de cardiopatia aguda o
crénica®.

Conclusiones

La COVID-19 ha impactado al mundo desde su inicio,
propagacion, manifestaciones y desenlaces, siendo un
reto para la atencién a la salud. Las enfermedades
cardiovasculares forman parte de este amplio espectro,
entre ellas la taquicardia sinusal post-COVID, que es
frecuente y multifactorial. Este trabajo reune las teorias
fisiopatoldgicas mdultiples que enfocan las vias de po-
sible desarrollo y persistencia en la etapa de COVID-19
prolongada, donde destaca una actividad simpatica a
una respuesta refleja exagerada, asi como la integra-
cion de una propuesta para su identificacion y atencion
temprana, teniendo impacto en la clase funcional del
paciente y la integracién a su vida cotidiana. El reto de
futuras investigaciones serd identificar las vias de afec-
tacion que eviten la progresion y el dafio cardiovascular
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para prevenir secuelas inmediatas y tardias, como la
taquicardia sinusal post-COVID.
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