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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID 19) se manifiesta por un amplio espectro en
su presentacion clinica, que va de la enfermedad asintomdtica hasta la insuficiencia respiratoria
grave, lesion miocdrdica y muerte. Debido a que es un patégeno nuevo no hay datos a largo plazo
sobre las secuelas cardiovasculares que puedan ocurrir en la fase de convalecencia, dependiendo
del grado de lesi6n residual, inflamacién y/ o fibrosis. A medida que mds pacientes se recuperan
de la etapa aguda, las manifestaciones clinicas posteriores a la misma, tales como dolor de pecho,
falla cardiaca, arritmias y mayor incidencia de tromboembolismo venoso, podrian ser considera-
dos como manifestaciones o secuelas y deberfan evaluarse adecuadamente a través de registros
y ensayos. Su deteccion e intervencién temprana podrian mejorar los resultados a largo plazo.

Post-COVID residual cardiovascular injury.
ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID 19) manifests by a wide spectrum of presentation, ranging
from asymptomatic disease to severe respiratory failure, myocardial injury and death. Because it
is a new pathogen and depending on the degree of residual injury, inflammation and/ or fibrosis,
there are no long-term data on the cardiovascular sequelae that can occur in the convalescent pha-
se. As more patients recover from the acute stage, clinical manifestations such as chest pain, heart
failure, arrhythmias, and a higher incidence of venous thromboembolism could be referred to as
sequelae and adequately evaluated through records and tests. Early detection and intervention

Venous thromboembolism.

may improve results in the long run.

INTRODUCCION

En Argentina una de cada cuatro mujeres muere por eLa
pandemia provocada por la enfermedad por coronavirus
COVID-19 ha demostrado un amplio espectro de presenta-
ciones clinicas que van desde la enfermedad asintomatica
hasta la insuficiencia respiratoria grave, lesién miocardica,
compromiso multiorgdnico y muerte. Hasta un 20 a 30 %
de los pacientes hospitalizados tienen evidencia de com-
promiso miocdrdico manifestado por Tn-AS (troponina de
alta sensibilidad) elevada', cambios electrocardiograficos y
ecocardiograficos?, existiendo mdltiples vias y formas de
afectacién miocdrdica, manifestada clinicamente por sin-
dromes coronarios agudos en forma de Infarto Agudo de
Miocardio (IAM) tipo I y /o II, miocarditis, miopericarditis,
vasculitis y otros mecanismos inflamatorios, trombosis mi-
crovascular y miocardiopatia por estrés,, los cudles pueden
producir insuficiencia cardiaca en sus diferentes grados de
severidad, arritmias y muerte.

Este proceso de inflamacién y /o fibrosis residual, de-
pendiendo de su extensién y distribucién, podria ser
responsable de las anomalias electrofisiolégicas que pre-
disponen a fibrilacién auricular y arritmias ventriculares
potencialmente fatales, por lo que su identificacién e in-
tervencién temprana podria mejorar los resultados a largo
plazo, justificando la intervencién terapéutica de drogas
con propiedades cardioprotectoras como antagonistas de
mineralocorticoides, beta bloqueantes y estatinas®.

El objetivo de esta revision intenta enfatizar las po-
sibles complicaciones cardiovasculares que enfrentan
los pacientes recuperados de la infeccién por SARS-Cov
2, en los que el dafio residual miocardico estd presente
en el periodo de convalecencia por lo que los enfermos
deberian ser estudiados a fin de establecer pautas segu-
ras, antes de reincorporarse a sus actividades habituales,
sobre todo en sujetos que realizan practicas deportivas
profesionales.
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Para contestar estos interrogantes se revisé la literatura
en PubMed, Medline, seleccionando sélo articulos que ha-
cen referencia a secuelas o complicaciones cardiovasculares
y consecuencias a largo plazo, en pacientes que tuvieron
COVID-19 en sus diferentes grados de severidad, desde
asintomdticos no internados a aquellos con curso clinico
mds grave que requirieron ser hospitalizados.

Secuelas cardiovasculares a largo plazo.

Los primeros reportes de la enfermedad COVID-19 fue-
ron de enfermos hospitalizados, destacando el porcentaje
de estos pacientes que tenfan un curso grave de la enferme-
dad, y quienes eran mds proclives a tener un cuadro clinico
atin mds severo conforme la experiencia referida en dife-
rentes pafses*>®.

También se advirtié que los pacientes con mayor edad
tenfan peor prondstico, estaban mds graves y tenfan mayor
nimero de complicaciones cardfacas de acuerdo a un me-
taandlisis de mas de 600.000 pacientes con COVID-19 de di-
ferentes paises, resaltando los autores la mayor mortalidad
en mayores de 50afios, especialmente en los que superaban
los 60 afios’, y por tltimo, que los biomarcadores tales como
la troponina, dimero D, ferritina y BNP se asociaban a mala
evolucién y que cada uno de ellos reflejaba un mecanismo
fisiopatolégico.

Estudios previos de Huang C y Wang D°?, pusieron en
evidencia que del 12% al 15% de los pacientes con CO-
VID-19 tenian (TnI-AS) durante el periodo hospitalario, lo
que indicaba lesién miocérdica, y que la afectacién cardfaca
grave estuvo presente hasta en el 31% de estos casos. Sin
embargo, se desconoce si persiste de manera sostenida esta
afectacién cardiaca en los pacientes después de su recupe-
racioén, en el periodo de convalecencia, especialmente en
aquellos pacientes que no tuvieron un curso inicialmente
grave de su enfermedad.

La Miocarditis, incluyendo la fibrosis miocérdica, el
edema como asi también la pericarditis’ se asocian con
eventos adversos y un pobre pronéstico; por lo tanto, es
importante identificar el compromiso miocédrdico en un
estadio precoz para un tratamiento apropiado ya que la
presencia de Miocarditis es causa de muerte stbita tan-
to en individuos que retornan a su actividad normal,
como también en personas muy activas inclusive en at-
letas competitivos atin con funcién ventricular normal®.
La Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) podria ser
el “gold standard” ' en estos pacientes, para evaluar la
estructura y técnicas de mapeo con la RMC incluyendo
T1, T2 y el volumen extracelular como herramientas para
evaluar cuantitativamente tanto la fibrosis y el edema
miocdrdico difuso’, y aunque la Tnl-AS es altamente
especifica para injuria miocdrdica la RMC ha sido un
método de mayor sensibilidad para la deteccién de com-
promiso cardiaco oculto, como sugieren y recomiendan
las gufas de miocarditis, establecidas para atletas por el
American College of Cardiology | American Heart Association
(Circulation 2015).

No existe una definicién consensuada de “COVID-19
post agudo”, segun el COVID Symtoms Study, se ha estable-
cido como la presencia de sintomas mads alld de la tercera
semana posterior al inicio y COVID-19 crénico al que se ex-
tiende mds alld de la 12 semana®.

Las manifestaciones clinicas del COVID-19, més frecuen-
temente reportadas, son fatiga, disnea, artralgias y dolor de
pecho como lo evidencié un estudio italiano'* que evaltio la
persistencia de sintomas de COVID-19 en 13 pacientes da-
dos de alta, de los que solo el 12,6% estaban asintomaéticos
después de una media de seguimiento de 60 dias posterior
al inicio de los sintomas. El sindrome de COVID-19 post
agudo como, se advierte en este estudio, no solo se mani-
fest6 en pacientes con enfermedad grave y hospitalizados.

En una encuesta telefénica realizada en adultos con
resultados positivos de COVID-19, el 35% de los 274 en-
cuestados sintomdticos informaron no haber regresado a su
estado de salud a 2 o mds semanas después de la prueba
positiva para COVID-19. La edad mayor de 50 afios y la
presencia de 3 o mds comorbilidades se asociaron con la
persistencia de sintomas y la demora en recuperar el estado
de salud habitual los préximos 14 a 21 dias®.

Lu Huang et al’é, fue uno de los primeros investigadores
en describir los hallazgos iniciales en un estudio retrospec-
tivo, observacional, que se realizé en un solo centro. Eran
26 pacientes, de los cudles, a 22 (85%) se le diagnostic6 neu-
monia tipo COVID-19 moderada, y a 4 (15%) neumonia
tipo severa de acuerdo al Diagnosis and Treatment Protocol
of Novel Coronavirus de la National Health Commission of the
People’s Republic of China". La edad promedio fue 38 afios,
y 38% (n=10) fueron hombres. Sélo dos (8%) tenian antece-
dentes de hipertensién antes del COVID-19. Luego de un
periodo de aislamiento de 14 dias, se les realizé6 RMC en
los préximos 36 a 58 dias, desde el comienzo de sintomas
(dolor precordial en 3 (12%), palpitaciones en 23 (88%) y
distress tordcico en 6 pacientes (23%).

La TnI-AS fue valorada en la admisién en 50% de los
pacientes, normal en todos los recuperados en el momento
de la RMC. Este reporte es uno de los primeros y repre-
senta una de las series de casos mds importante, que mos-
tro que la RMC detect6 hallazgos anormales en pacientes
recuperados de COVID-19, consistente en edema, fibrosis
y alteracion contrdctil del ventriculo derecho, sin compro-
miso del ventriculo izquierdo y sin evidencia de compro-
miso cardiaco durante el tratamiento inicial. Este estudio
tiene importantes implicancias clinicas y nos permite decir
que la inflamacién y el edema pueden extenderse a la fase
subaguda, pudiendo manifestarse por sintomas como los
mencionados, lo que significa que estos pacientes deberfan
ser estrechamente monitorizados con RMC en combinacién
con pruebas de laboratorio para identificar precozmente
compromiso cardiaco y también poder realizar diagnoéstico
diferencial con un sindrome coronario agudo o miocarditis.

Puntmann VO et al, estudiaron a 100 enfermos no se-
leccionados recientemente recuperados de COVID-19 del
Hospital Universitario de Frankfurt, en el periodo abril-ju-
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nio del 2020, con biomarcadores cardfacos y RMC (JAMA
Cardiol 2020). De ellos, 53 eran hombres (53%), edad pro-
medio 49 afios (45-53). El intervalo de tiempo entre el
diagnéstico de la infeccién por COVID-19 y la RMC fue
de 71 dias (64-92). El1 67 % se recuperaron en su domici-
lio, mientras que 33% requiri6 hospitalizaciéon. En el mo-
mento de la RMC, se determiné TnT-AS, detectable (3 pg/
ml o mayor) en 71 pacientes y significativamente elevada
(13,9 pg/ml o mayor) en 5% de los pacientes. Cuando se
comparé con un grupo control de pacientes sanos y com-
parables (“matcheados”) por factores de riesgo cardio-
vasculares, los pacientes recientemente recuperados de
COVID-19 tenfan menor fraccién de eyeccién, aumento de
los voltimenes y masa de ventriculo izquierdo, hallazgos
presentes en 78% de los pacientes y 60% tenian miocar-
ditis en curso. La presencia de comorbilidades crénicas,
la duracién, gravedad y el tiempo transcurrido desde el
diagndstico no se correlacionaron con estos hallazgos. La
biopsia endomiocérdica en pacientes con severos hallaz-
gos reveld inflamacién linfocitica activa. Este trabajo re-
salta nuevamente la importancia de RMC en pacientes que
se han recuperado del COVID-19 independientemente del
curso de la enfermedad aguda, del intervalo de tiempo del
diagndstico original y de las condiciones preexistentes lo
que indica la importancia de investigar a estos pacientes
luego de haberse recuperado de la infeccién, en la busque-
da de compromiso cardiovascular por el COVID-19 en el
periodo de convalecencia.

Basados, probablemente en estos hallazgos, Saurabh Ra-
jpal et al'®, en Columbus, Ohio State University, estudiaron
atletas que se recuperaron de COVID-19 con RMC con la
finalidad de detectar miocarditis. Estudiaron a 26 atletas
competitivos que tuvieron un test positivo para COVID-19
entre Junio y Agosto 2020, que no fueron hospitalizados ni
recibieron tratamiento antiviral. La edad promedio fue 19
afos. La RMC fue realizada después de una aislamiento de
11 a 53 dias. El mismo dia de control se obtuvo un electro-
cardiograma, un ecocardiograma transtoracico y se deter-
miné troponina I, estudios todos normales como también
resultaron los volimenes y funcién ventricular por RMC.
En 26 atletas competitivos, 4 (15%) tuvieron hallazgos su-
gestivos de miocarditis y 8 (30,8%) presentaban realce tar-
dio con gadolinio, sin signos sugestivos de injuria miocar-
dica previa. Este hallazgo tiene gran trascendencia por las
implicancias clinica que tiene la deteccién de miocarditis en
atletas competitivos y personas muy activas para su poste-
rior insercién en la actividad deportiva®.

En relacién a las complicaciones post infarto de miocar-
dio, en el periodo de convalecencia de la infeccién, se han
reportado de manera aislada casos tales como la presencia
de un trombo intraventricular a tan solo 4hs de sucedido
el infarto de cara anterior no obstante ser reperfundido, o
la ruptura de la pared libre como complicacién de infarto
anterolateral reperfundido tardiamente®, y el desarrollo
de un aneurisma ventricular al 5to dia del infarto agudo
de miocardio.

Roberts et al, mostraron que la tasa de tromboembolis-
mo venoso, posterior al COVID, es baja posterior al alta de
una infeccién por COVID por lo que es necesario determi-
nar si es necesario o no continuar con tromboprofilaxis post
alta del COVID, ya que la tasa es alrededor del 4,8/1000
pacientes de acuerdo a su propia casuistica?'.

Recomendaciones para el paciente recuperado:

Luego del periodo de recuperacion, los pacientes deben
tener especial cuidado en su estado de salud y tener un
seguimiento estricto, desde el punto de vista respiratorio
y de otros érganos como, rifiones, corazén (como se des-
cribi6), higado, tracto gastrointestinal y ojos, ya que son
los posibles sitios de complicaciones durante la infeccién,
por la expresién de receptores ACE 2 presente en todos
estos 6rganos®.

En relacién a las complicaciones cardiovasculares en
el periodo de recuperacién se recomienda realizar elec-
trocardiograma, ecocardiograma y monitorizacién car-
diaca durante 2 a 6 meses luego de la recuperacién, con
el conocimiento de que estas pruebas puedan no detec-
tar cambios sutiles, evaluando no sélo la FE (Fraccién de
eyeccién) del VIy del VD sino el “strain” longitudinal que
puede alterarse precozmente antes que la FE. Por tal mo-
tivo, se debe poner en consideracién imagenes més avan-
zadas con RMC o “strain” ecocardiografico cuando las
pruebas iniciales dejen dudas o estén justificadas desde el
punto de vista clinico, y los exdmenes de laboratorio con
determinacién de Tn-AS permitirfa detectar compromiso
miocardico®?.

Las consecuencias a largo plazo del paciente recupera-
do de COVID-19 y los hallazgos miocardicos por RMC no
fueron concluyentes en cémo deberian estudiarse o llevar-
se a cabo el seguimiento de estos enfermos®.

Un aspecto a no descuidar es el psicolégico. Tanto los
pacientes internados, como en los recuperados, la falta de
contacto interpersonal aumenta la posibilidad de sinto-
mas psicolégicos, por lo que es importante brindar pautas
y apoyo psicolégico a estos pacientes, lo que ayudard a re-
ducir el estrés psicolégico no solo del paciente recuperado
sino también del entorno social.

Estudios epidemioldgicos, clinicos e inmunolégicos
del grupo de pacientes recuperados es particularmente
importante para comprender atin mds esta enfermedad y
prepararse para posibles brotes futuros. Terminamos con
una frase de Topol en su reciente update acerca del CO-
VID-19 y compromiso cardiaco®, “un virus recién surgido,
que circula ampliamente en toda la poblacion humana, con una
panoplia de manifestaciones de enfermedades muy a menudo
ocultas, ha hecho que esto sea especialmente desalentador de
desentrariar”.

No se dispone en la actualidad de estudios costo / be-
neficio, ni tampoco de registros a largo plazo con informa-
cién apropiada para el seguimiento y monitorizacién de
estos pacientes.
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CONCLUSIONES.

El “cribado” 6ptimo de pacientes después de la recupera-
ciéon de COVID-19 no estd pautado de manera consensua-
da, sean asintométicos o hayan requerido hospitalizacién.

Deberian los pacientes recuperados ser monitorizados
de cerca en la bisqueda de sintomas y /o signos sutiles de
compromiso cardfacos. Una aproximacion seria definir la
poblacién de mayor riesgo, pacientes que en el periodo
agudo elevan las Tn-AS y péptidos natriuréticos que se
sabe ofrecen informacién pronéstica a corto plazo y debe-
rian ser monitorizarse en el periodo de convalecencia, para
con los datos obtenidos estar orientados a que pacientes es-
tudiar con mayor precisién y cual método complementario
seleccionar como el mds apropiado. Hasta tanto, electro-
cardiograma, ecocardiograma y RMC se deben de realizar
periodicamente.

La supervisién de los atletas competitivos, deberfa ser
la norma, brindando una oportunidad de abordar &reas de
incertidumbre y relevantes para los médicos.
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