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Compromiso cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19:
irealidad o fantasia?

Cardiovascular Involvement in Patients Recovered from COVID-19: Reality or Fantasy?
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RESUMEN

Introduccién: Se ha descrito que la infeccién por COVID-19 se asocia a complicaciones cardiovasculares en pacientes hospi-
talizados en 7-28%de los casos, con diagnéstico basado en elevacion de biomarcadores. La afeccién cardiaca subclinica post
COVID-19 en pacientes ambulatorios representa una preocupacion creciente, asi como las secuelas cardiovasculares a mediano
y largo plazo. El objetivo del presente trabajo fue determinar la utilidad de la deteccién de compromiso cardiovascular en
pacientes post COVID-19 ambulatorios, y su asociaciéon con sintomas y factores de riesgo.

Material y métodos: Se incluyeron 668 pacientes de manera prospectiva, >18 anos entre septiembre de 2020 y marzo de 2021.
Debian tener polimerasa de transcriptasa inversa (PCR) positiva en una muestra del tracto respiratorio positiva para CO-
VID-19, y se les realizé evaluacion con examen fisico, electrocardiograma (ECG) y eco Doppler cardiaco. A quienes presentaban
sintomas de riesgo o anomalias en el ECG o el eco Doppler, se les solicité resonancia cardiaca (RMC) con contraste endovenoso.
Resultados: La edad media fue de 42,9 + 14,9 anos; el 56,9% fueron mujeres. El 12,9% eran hipertensos, el 4,3% diabéticos
y el 6,9% obesos. El1 57,6% no tenia factores de riesgo cardiovascular y solo el 4,2% contaba con antecedentes cardiovascula-
res. El 73,2% present6 enfermedad leve, un 16,3% requirié internacién y el 1,05% asistencia ventilatoria mecanica. Solo 5
pacientes tuvieron diagnéstico por RMC de miocarditis, y tanto el derrame pericardico como la presencia de trastornos de la
repolarizacion se asociaron significativamente con la misma (p <0,0001).

Conclusiones: La presencia de alteraciones en el ECG o el eco Doppler cardiaco en nuestra cohorte fue infrecuente. Se diag-
nosticaron 5 casos de miocarditis viral con clinica compatible y confirmacién por RMC.

Palabra clave: Infecciones por Coronavirus/Complicaciones - Enfermedades cardiovasculares / Factores de riesgo

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection has been associated with cardiovascular complications in 7-28% of hospitalized patients,
with the diagnosis based on biomarkers elevation. Subclinical cardiac involvement in outpatients recovered from COVID-19
represents a growing concern, as well as mid- or long-term cardiovascular effects.

Objective: The aim of the present study was to determine the usefulness of detecting cardiovascular involvement in outpatients
recovered from COVID-19, and its association with symptoms and risk factors.

Methods: Between September 2020 and March 2021, 668 patients >18 years were prospectively included. All the patients
had to have COVID-19 confirmed diagnosis by a positive reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) test in a
respiratory tract sample COVID-19. They were evaluated with physical examination, electrocardiogram (ECG) and Doppler
echocardiography. Patients with symptoms suggestive of risk or abnormal findings on ECG or echocardiogram underwent
cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) with gadolinium-based contrast agent.

Results: Mean age was 42.9 + 14.9 years and 56.9% were women; 12.9% were hypertensive, 4.3% were diabetic and 6.9% obese.
Overall, 57.6% had no cardiovascular risk factors and only 4.2% had a history of cardiovascular disease. The disease was mild in
73.2%; 16.3% required hospitalization and 1.05% needed mechanical ventilation. Only 5 patients had myocarditis diagnosed by
CMRI, and both pericardial effusion and abnormal repolarization were significantly associated with myocarditis (p < 0.0001).
Conclusions: Abnormal ECG or echocardiographic findings were uncommon in our cohort. The diagnosis of viral myocarditis
was made in 5 cases with clinical signs and symptoms, and was confirmed by CMRI.
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INTRODUCCION

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) cau-
sada por el virus SARS-CoV-2 ha afectado a millones
de personas desde su aparicién a finales de 2019. La
COVID-19 se ha asociado con multiples complicaciones
cardiovasculares directas e indirectas y algunos estu-
dios han reportado que entre el 7-28% de los pacientes
hospitalizados presentaron injuria miocardica aguda.
(1-3)

La etiologia de este dano miocardico no esta del
todo clara, pero podria estar relacionada con procesos
de dano microvascular, miocarditis, hipoxemia, dafno
mediado por citocinas o incluso por miocardiopatia de
estrés. (3,4) El diagnéstico de dano miocardico se basé
la mayor parte de las veces en la elevacion de biomar-
cadores, sin pruebas de imagen cardiaca. (1, 3)

Las arritmias y la enfermedad del sistema de con-
duccién, a su vez, han sido informadas en pacientes con
COVID-19. Las arritmias no son una manifestacion in-
frecuente de las infecciones y podrian relacionarse con
afeccién viral del sistema de conduccién cardiaca. (5,6)

La ecocardiografia transtoracica es una herramien-
ta util en la evaluaciéon de estos pacientes, dado que
aporta informacién estructural cardiaca completa en
poco tiempo y puede ser realizada tanto en pacientes
internados como en ambulatorios. Asimismo, el elec-
trocardiograma (ECG) puede aportar informacién
relevante en pacientes en los que se sospechen arrit-
mias, miocarditis o injuria miocardica, que han sido
reportados asociados a COVID-19. (4,5-7)

A medida que evoluciona nuestra comprension de
las complicaciones del COVID-19, la patologia cardiaca
subclinica, como la miocarditis, la pericarditis y la dis-
funcién ventricular derecha en ausencia de sintomas
clinicos significativos, representa una preocupacion
creciente (8). Existe escasa informacion acerca del com-
promiso cardiovascular en pacientes recuperados de
COVID-19 ambulatorios y la posibilidad de presentar
secuelas cardiovasculares a mediano o largo plazo. A su
vez, la prevalencia de complicaciones cardiovasculares
luego de la infeccién aguda es desconocida. Dada la gran
cantidad de pacientes afectados por dicha infeccion,
resulta relevante conocer la relaciéon entre COVID-19
y las alteraciones cardiovasculares post infeccion. Si
bien las implicancias potenciales de estos hallazgos en
la generalidad de los pacientes resultan importantes,
son especialmente relevantes en deportistas, debido a
que el gjercicio, durante la fase aguda de la miocarditis
viral, puede exacerbar la lesion miocardica y precipitar
arritmias ventriculares malignas. (5, 9) El rol de las
iméagenes multimodales en la deteccion y evaluacion
clinica de pacientes recuperados de COVID-19 ha sido
escasamente evaluado.

El presente trabajo se realizé con el objetivo de
determinar la utilidad de una evaluacién integral car-
diovascular en la deteccién de compromiso cardiovas-
cular en pacientes recuperados de COVID-19. Se buscé
determinar la prevalencia de hallazgos patolégicos en

el electrocardiograma, ecocardiograma y resonancia
cardiaca (RMC) en pacientes post-COVID-19, y su
asociacion con la sintomatologia y factores de riesgo
descritos para una evolucién adversa.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron de manera prospectiva 668 pacientes conse-
cutivos >18 anos que concurrieron de manera voluntaria al
consultorio post COVID-19 de cardiologia de nuestra institu-
cion, entre los meses de septiembre de 2020 y marzo de 2021.

Para ser incluidos, todos los pacientes debian aprobar
el consentimiento informado y presentar un diagnéstico de
infeccién por COVID-19 confirmado por una polimerasa de
transcriptasa inversa (PCR) positiva en una muestra del
tracto respiratorio (10). Durante la fase aguda al 72% de los
pacientes se les realizé tomografia de térax sin contraste.

Luego de la aprobacién del consentimiento informado,
a los fines de este estudio se les realizé la evaluacion car-
diolégica en forma sistemaética, que incluyé interrogatorio,
examen fisico, ECG de 12 derivaciones y ecocardiograma
Doppler completo.

Se analizaron los datos demograficos, comorbilidades, me-
dicacién habitual, examen fisico y los hallazgos de laboratorio
(incluidos los niveles de troponina-I). Se defini6 hipertensién
arterial como la presencia de tratamiento antihipertensivo
0 presion arterial sistélica 2140 mm Hg y/o presién arterial
diastélica >90 mm Hg; diabetes fue definida por el diagndstico
previo de los pacientes, asi como la utilizacién de insulina
o algin hipoglucemiante oral; tabaquismo se defini6 por el
hecho de haber fumado en los tltimos 30 dias; y dislipidemia
se defini6 por la utilizacién de hipolipemiantes orales sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular conocida o por
el diagnéstico previo. Los sintomas analizados fueron disnea
(segtn clasificacion de New York Heart Association), palpita-
ciones, angor y/o sincope. Se calculd la superficie corporal (SC)
con la formula de DuBois (m?) = 0,007184 X altura (cm)®7?®
X peso (kg)?*%, (11)

A los pacientes que relataron sintomas de riesgo o presen-
taban anomalias en el ecocardiograma y/o ECG, se les realizé
RMC con gadolinio endovenoso.

Los datos que respaldan los hallazgos de este estudio estan
disponibles ante solicitud razonable.

Ecocardiograma

A todos los pacientes se les realizé ecocardiograma Doppler
color convencional y completo (ETT) con transductor de 2 a
4 Mhz (Vivid S5 (GE® Vingmed Ultrasound, Israel) y Vivid
T8, GE® Medical Systems, China), a cargo de un equipo de 5
cardi6logos universitarios especializados en ecocardiografia
(Nivel III).

En todos los pacientes se realizaron las mediciones
de variables ecocardiograficas de rutina (didmetros de
ventriculo izquierdo, fraccion de eyecciéon de ventriculo
izquierdo, FEVI, volumen de auricula izquierda, velocidad
transvalvular aértica y del tracto de salida del ventriculo
izquierdo, y estimacién de presion sistdlica pulmonar). Se
realizé calculo de: masa ventricular izquierda indexada por
SC, espesor parietal relativo, volumen de auricula izquier-
da indexado por SC y relacion E/A. También se evalué la
presencia de anomalias de la contractilidad segmentaria,
su distribucién coronaria o no coronaria y la presencia de
derrame pericardico.

Las iméagenes se grabaron en formato DICOM para audito-
ria off-line por 2 cardi6logos experimentados (MCC y PS), con
enmascaramiento de mediciones previas y datos del paciente.



COMPROMISO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 / Martin Ruano y cols. 289

Analisis estadistico
Las variables continuas se expresaron como media = des-
viacién estandar o mediana y rango intercuartilo (RIC)
segun correspondiera, y las categéricas como porcentaje.
Las variables continuas se compararon con el test de t de
Student (2 colas) o con la prueba de la U de Mann-Whitney,
segun la distribucién de los datos. Las variables categdricas
se analizaron con el test de chi-cuadrado con correcciéon de
Yates o el test exacto de Fisher.

Se realiz6 un andlisis univariado de parametros clinicos
y de riesgo para predecir el desarrollo de anomalias electro-
cardiogréaficas y ecocardiograficas en el seguimiento. Luego
se realiz6 un andlisis multivariado y los criterios para intro-
ducir variables fueron la relevancia clinica y la significacion
estadistica en el andlisis univariado. Se consideré como
significativa una p <0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité
de ética de la Institucion. La investigacién fue conducida en
concordancia con la declaracién de Helsinki. Todos los parti-
cipantes del estudio otorgaron su consentimiento informado
para participar del mismo.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 668 pacientes. La edad media

fue de 42,9 + 14,9 anos, 380 (56,9%) pacientes fueron
mujeres. El 12,9% (n = 86) de los pacientes eran hi-
pertensos, el 4,3% (n = 29) tenian diabetes y el 6,9%
(n = 46) presentaban obesidad. Las caracteristicas de
la poblacién pueden observarse en la Tabla 1.

El 57,6% (n = 385) no presentaba factores de
riesgo cardiovascular, el 31% (n = 209) presentaba al
menos uno. La presentacion clinica durante la enfer-
medad puede verse en la Figura 1. Del total, solo 4,2%
(n = 28) presentaban antecedentes de enfermedad
cardiovascular, la més frecuente enfermedad coronaria
significativa (1,8%).

La gravedad del cuadro clinico fue en su mayoria
leve (73,2%, 489 pacientes). Un 25,1% (n = 168) de los
pacientes present6 neumonia constatada por tomogra-
fia computada y clinica. Requirieron internacién el
16,3% (n = 109) de los pacientes, con una mediana de
6 dias (RIC 1-75). E1 1,05% (7) requiri6 cuidados inten-
sivos con asistencia respiratoria mecanica durante su
internacién. Los pacientes que presentaron neumonia
fueron mas anosos (51,4 vs 40,8 anos, p <0,0001), al
igual que los que requirieron internaciéon (52,1 vs 41,2
anos, p <0,0001) y cuidados intensivos/asistencia res-
piratoria, ARM, (53,2 vs 42,8 anos, p <0,00001). En la
Figura 2 puede verse la evolucién clinica segiin rangos
etarios. Los hombres presentaron mas frecuentemente
neumonia (OR 1,81, IC95% 1,27-2,58, p = 0,0008),
requirieron internacién maés frecuentemente (OR 1,7,
1C95% 1,2-2,4, p = 0,004) y presentaron 8 veces mas
riesgo de requerir cuidados intensivos/ARM (OR 8,06,
IC 95% 1,43-45,4, p = 0,02), luego del ajuste por edad.
Los pacientes obesos requirieron mas internacion,
aunque dicha asociacion se perdi6 al considerar la edad
(OR 1,6, IC95% 0,86-3,13, p = 0,7).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes
con COVID-19 (n = 668)

Caracteristicas n (%)
Mujeres 380 (56,8%)
Edad, media (DE) 42,9 (14,9)

Factores de riesgo

Hipertension 86 (12,9%)
Diabetes 29 (4,3%)
Dislipidemia 130 (19,5%)
Tabaquismo 64 (9,6%)
Obesidad 46 (6,9%)
Enfermedad cardiovascular previa
Cardiopatfa congénita 5(0,75%)
Enfermedad coronaria significativa 12 (1,8%)
Arritmia 7 (1,05%)

Signos y sintomas

383 (57%)

Tos 326 (48,8%)
522 (78%)
302 (45%)

357 (53,4%)

Fiebre

Astenia
Cefalea

Anosmia/ageusia

Diarrea 63 (9,4%)
Dolor pleuritico 17 (2,5%)
Gravedad de la enfermedad

Sintomas leves 489 (73,2%)
Neumonia 168 (25,1%)
Internacion 109 (16,3%)
Dfas de internacion, media (RIC) 6 (1-75)
ARM 7(1,05%)

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilo; ARM: asistencia respira-
toria mecanica

Durante la convalecencia de COVID-19, el 5,9%
(n = 40) de los pacientes presentaron persistencia de
palpitaciones y 27,9% (n = 187) persistencia de disnea,
como puede verse en la Tabla 2.

El 92,8% (n = 620) de los pacientes presenté
ECG normal, 3,6% (n = 24) presentaron trastornos
de conduccién conocidos, 1,8% (n = 12) presentaron
arritmias, y 1,8% (n = 12) trastornos de la repolari-
zacion. El 85% (n = 567) present6 ecocardiograma
normal. Hubo 5 pacientes que presentaron trastornos
de motilidad no descritos previamente y 3 pacientes
presentaron derrame pericardico; en 93 se encontraron
otros hallazgos no relacionados con miocarditis. Dichos
hallazgos pueden verse en la Figura 3 y 4.

Hubo 12 pacientes que refirieron dolor precordial
durante la evaluacion; en 4 se constataron alteraciones
de la repolarizacion ventricular, 1 presenté derrame pe-
ricardico, y en 4 la RMC mostré hallazgos compatibles
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Tabla 2. Sintomas durante la convalencia

Resultados (n = 668) n (%)
Sintomas
Palpitaciones 40 (5,9%)
Disnea 187 (27,9%)
Dolor precordial 12 (1,8%)
Hallazgos en el ECG
Normal 617 (92,4%)
Trastornos de conduccién conocidos 24 (3,6%)
Trastornos de la repolarizacién 12 (1,8%)
Hallazgos en el ETT
Normal 567 (84,9%)
Trastornos de motilidad nuevos 5(0,75%)
Derrame pericardico 3(0,45%)

ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma transtoracico

con miocarditis post COVID-19. Hubo otro paciente
con diagnoéstico de miocarditis confirmado por RMC,
en quien el estudio se solicité por arritmia frecuente y
enzimas cardiacas positivas. La presencia de trastorno
de repolarizacion en el ECG y derrame pericardico en
el ecocardiograma se asociaron significativamente con
miocarditis (p<0,0001).

En conclusién, en pacientes ambulatorios en perio-
do de convalecencia post COVID-19 se diagnosticaron
5 miocarditis asociadas a COVID-19, todas ellas sospe-
chadas por clinica, ECG, ecocardiograma y/o enzimas,
y confirmadas por RMC. La evolucién clinica de todas
fue leve, sin complicaciones.

DISCUSION

Nuestro estudio presenta una de las primeras y mas nu-
merosas cohortes con analisis del riesgo de compromiso
cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19.
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Fig. 3. Hallazgos en ECG
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Esté4 establecida la relacién de infecciéon aguda por
COVID-19 con complicaciones cardiovasculares, direc-
tas e indirectas. (1,7,8,12) En un estudio retrospectivo
de 138 pacientes hospitalizados en Wuhan, casi 17%
de los pacientes presentaron arritmias, y cerca del 7%
tuvieron dano miocardico agudo. (12) Sin embargo, la
prevalencia de complicaciones cardiovasculares luego
de la infeccién no esté establecida.

La miocarditis responde a numerosas etiologias,
como diversos agentes infecciosos, drogas, enfermeda-
des sistémicas y diversos toxicos. (4,5) Su incidencia se
estima en 22 cada 100.000. (13,14) Entre estas, las in-
fecciones virales son la causa més importante. (4,5,15).

En una revisiéon de Castiello et al., publicada en
marzo de 2021, se hace mencién a la dificultad de
establecer la incidencia de miocarditis por COVID-19,
dado que a pesar del analisis realizado de los 38 casos
reportados a la fecha del estudio, se estima que la
verdadera incidencia debe ser mayor. En primer lugar,
se postula la escasez de reporte de casos y en segundo
lugar la dificultad al acceso a métodos diagndsticos
especificos como biomarcadores y RMC, para alcanzar
un diagnéstico final certero. (14,16)

Si bien la mayor parte de las veces el curso de la
enfermedad es oligo/asintomatico, la miocarditis es
una causa frecuente de arritmias y muerte stubita en
la poblacién joven (5, 9).

En nuestra cohorte de pacientes sobrevivientes de
COVID-19 fue infrecuente el hallazgo de parametros
compatibles con miocarditis, se lleg6 al diagnéstico en
menos del 1% de los casos. En todos los casos el cua-
dro se sospecho por las caracteristicas clinicas de los
pacientes, y los hallazgos en el ECG, ecocardiograma
y/o los biomarcadores, y se confirmé por RMC. Tanto
la presencia de trastornos de la repolarizacién nuevos
en el ECG, como el hallazgo en el ecocardiograma de
derrame pericardico, se asociaron significativamente
con la presencia de miocarditis.

En una publicacién de 2021,Parodi y col. exponen
que, dada la incidencia de la infeccién por COVID-19,
es necesario establecer una sistematica en la evaluacion
de los pacientes recuperados y proponen al ETT como
herramienta principal para la deteccion temprana de
complicaciones cardiovasculares post infeccién (17).

El presente estudio demuestra la importancia de
realizar una evaluacién integral del paciente, sumando
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una anamnesis completa, examen fisico, ECG, ETT y
laboratorio en todos los pacientes. Segun lo requiera
el caso, se deberia profundizar la valoracién con bio-
marcadores cardiacos, a fin de descartar la presencia de
hallazgos predictores de miocarditis, casos en los cuales
seria prudente realizar una RMC para confirmar el
diagnoéstico, basado en los criterios de Lake Louise. (18)

Si bien existen estudios en donde se realiz6 RMC
en forma sisteméatica a pacientes recuperados de
COVID-19, con tasas cercanas al 30% de injuria mio-
cardica, no se pudo establecer el valor prondstico de la
misma. (19) Estos resultados podrian explicarse por
la frecuente deteccién de procesos fibréticos leves sin
relacion con la disfuncién ventricular ni con trastor-
nos de la motilidad, asi como la presencia de hallazgos
inespecificos. (17,20)

El registro RACCOVID-19 demostré una incidencia
de complicaciones cardiovasculares elevada (15,3%),
en pacientes internados por COVID-19. Las complica-
ciones mas comunes fueron la insuficiencia cardiaca,
la lesién miocardica, determinada por el aumento de
las troponinas en sangre, y la fibrilaciéon auricular. Los
pacientes con enfermedades preexistentes o factores de
riesgo cardiovascular fueron los més propensos a pre-
sentar complicaciones; con inflamacién sistémica mas
grave y niveles més altos de marcadores inflamatorios.
(21) Sin embargo, es una poblacién diferente a la de
nuestro estudio, con casos de infeccién por COVID-19
que requiri6 internacién, mas anosos (57 = 18 anos) y
mayor prevalencia de comorbilidades.

Desde el punto de vista de costo-efectividad de los
recursos de salud, en pacientes ambulatorios convale-
cientes de COVID-19, nos parece importante guiarnos
por la sospecha clinica, a fin de optimizar la indicacién
de estudios mas complejos y costosos en pacientes
seleccionados.

En nuestra serie, en todos los casos de miocarditis
la evolucién del cuadro fue leve, sin repercusion en
la sobrevida ni nuevos eventos cardiovasculares en el
corto plazo. A priori, la presencia de miocarditis post
COVID-19 no representa peor pronostico, aunque se
requiere un seguimiento a largo plazo para determi-
narlo fehacientemente.

Limitaciones
Se trata de un estudio unicéntrico, con baja tasa de
eventos y corto seguimiento.

Por otra parte, acorde a la practica clinica habitual,
no se realiz6 RMC en aquellos pacientes asintomaéticos
o que no tuvieran hallazgos patolégicos en los estudios
complementarios (por razones de costo-efectividad),
por lo que desconocemos si pacientes asintomaticos o
sin otros hallazgos podrian haber presentado signos de
miocarditis en la RMC.

CONCLUSIONES

En nuestra cohorte de pacientes sobrevivientes de
COVID-19-fue infrecuente el hallazgo de alteraciones

del ECG o del ecocardiograma luego de la infeccién
viral. Las palpitaciones y la disnea fueron los sintomas
cardiovasculares mas frecuentes en el periodo de con-
valecencia. Se diagnosticaron 5 casos de miocarditis
viral, con clinica compatible y confirmacién por RMC.
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