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Il.- RESUMEN.

Importancia: la infeccion por el virus se ha descrito ampliamente como una de
las causas mas comunes de miocarditis. Sin embargo, se sabe menos sobre la
afectacion cardiaca y los cambios electrocardiograficos que esta ocasiona como
complicacion de la infeccion por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome
respiratorio agudo severo.

Objetivo: Describir la presentacion de inflamacion aguda del miocardio por la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) vy los cambios
electrocardiograficos asi como su desenlace en arritmias que este ocasiona.

Disefio: Revision sistematica de articulos cientificos consultando las bases de
datos MedLine, PubMed y The Cochranre Library Plus, sin restriccion de fecha
desde Dic 2019 hasta la actualidad, en los idiomas espafiol e inglés. Se incluyé
literatura gris mediante busqueda manual. No se hicieron restricciones respecto
al tipo de estudio. Se revisaron los abstracts y los articulos completos,
teniéndose en cuenta finalmente todos los articulos que incluian SARS-COV y
COVID -19, haciendo énfasis en manifestaciones arritmicas.

Discusién: las arritmias auriculares fueron mas comunes entre los pacientes
con COVID-19 que requerian ventilacion mecénica: Dado que la respuesta
inflamatoria exagerada juega un papel importante en las complicaciones del
COVID-19. A pesar del creciente niumero de informes de casos que demuestran
arritmias en pacientes con COVID-19, se carece de evidencia que establezca a
COVID-19 como la causa directa. Con base en esta revision de arritmias en
pacientes con COVID-19, es necesario realizar mas investigaciones para
determinar si la infeccion por COVID-19 es un factor causal de arritmias y
establecer cuales son las consecuencias a largo plazo de esta complicacion
especifica.

Conclusiones: La literatura actual carece de estudios primarios detallados
sobre arritmias y posibles mecanismos. Esto hace que sea dificil distinguir entre
arritmias causadas por hipoxemia, anomalias metabdlicas, sindrome
inflamatorio, comorbilidades y medicamentos en contraposicion a los efectos
virales directos sobre el corazon.
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lIl.- INTRODUCCION.

Desde el pasado 31 de diciembre de 2019 que fue notificado por primera
vez en wuhan (China) el primer brote de enfermedad por Coronavirus, el mundo
se enfrenta a una nueva pandemia, el sindrome respiratorio agudo severo-
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A medida que la enfermedad se propaga, una ola
masiva de informacion se apodera de las revistas cientificas y los medios de
comunicacion.

Este nuevo virus pertenece a la misma familia de sindrome respiratorio
agudo grave-coronavirus (SARS-CoV) y sindrome respiratorio de Oriente Medio-
coronavirus (MERS-CoV). Aunque las manifestaciones clinicas de COVID-19
son principalmente respiratorias, con el numero creciente de pacientes
infectados se han informado complicaciones sistémicas, con afectacion cardiaca
importante en un nimero considerable de pacientes. 123

El brote actual de COVID-19 ha progresado rapidamente. Al lero de
Octubre de 2020 se contabilizan 35 millones de personas en todo el mundo
segun la Organizacion mundial de la salud.*

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN, un miembro de la familia de virus
coronavirus, similar al SARS-CoV. 2 Al igual que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2
infecta a los humanos al unirse al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en la superficie de la célula a través de su dominio de
espiga. 2 Los pacientes infectados se presentan con una variedad de
manifestaciones. El sintoma clinico mas comun es la fiebre (88,7%). Otros
sintomas incluyen tos (67,8%), dificultad para respirar (18,7%), mialgia o artralgia
(14,9%), dolor de cabeza (13,6%), diarrea (3,8%), dolor de garganta (13,9%),
produccion de esputo (33,7%) y fatiga (38,1%). 4 Los estudios han demostrado
gue, si bien la gran mayoria de los pacientes tienen sintomas menores, también
es posible que los casos infectados se enfermen criticamente, especialmente las
personas mayores (mayores de 60 afos) o los pacientes con comorbilidades.
Los pacientes gravemente afectados pueden presentar dificultad respiratoria
aguda (15,6%), que requiere ventilacion mecanica invasiva (14,5%) y
oxigenacion por membrana extracorpérea (2,9%). 4

Ademas, se han reportado complicaciones cardiacas del COVID-19 en
pacientes con y sin enfermedad cardiovascular previa. Las complicaciones
cardiacas incluyen miocarditis, insuficiencia cardiaca y sindrome coronario
agudo®. Estudios recientes han sugerido que la lesiéon del miocardio es comun,
especialmente en pacientes criticamente enfermos infectados por COVID-19 a
través de diferentes mecanismos, principalmente debido al dafio directo de los
cardiomiocitos y la inflamacién sistémica.® Existe una creciente evidencia que
muestra que las arritmias son también una de las principales complicaciones,
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Liu y col. informé que alrededor del 7% de los pacientes informan palpitaciones
como sintoma de presentacion®. En un informe reciente de Wuhan, China, el
16,7% de los pacientes hospitalizados y el 44,4% de los pacientes de la UCI con
COVID-19 tenian arritmias cardiacas’.

Los mecanismos propuestos para la arritmogenicidad en las infecciones
virales en general son a través de la interaccion entre los factores del huésped y
las caracteristicas virales. Estos mecanismos incluyen acoplamiento intercelular
alterado, edema intersticial y fibrosis cardiaca que conducen a conduccién
anormal ademas de manejo anormal de Ca?'y regulacion a la baja de
los canales de K* que resulta en anormalidades de repolarizacion y de
conduccién del potencial de accién®. Gaaloul y col. informaron que la inflamacién
del miocardio causada por una infeccion viral conduce a la disfuncion del canal
ionico o remodelacion electrofisiologica y estructural como un mecanismo de
arritmia®.

Segun los datos actuales, aproximadamente un 20-36% de los pacientes
con infeccién por COVID-19 padecen una lesion miocéardica aguda con una tasa
de mortalidad mas alta en comparacion con aquellos sin lesién cardiaca, y que
es proporcional al grado de elevacibn de la troponina cardiaca
(cTn) 01112 Ademas, 6 a 17% de los pacientes desarrollan arritmias cardiacas
(tabla 1), incluidas las arritmias ventriculares malignas (AV)*314, con una mayor
prevalencia (~ 44%) en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI)* . Es importante destacar que los pacientes clinicamente
estables pueden tener una baja prevalencia de arritmias cardiacas *°, sin
embargo, los pacientes criticamente enfermos tienen un riesgo mucho mayor*®.

Los estudios in vivo en ratones y conejos infectados con SARS-CoV
demostraron la inclusion directa de ARN viral en cardiomiocitos y enfermedades
del sistema de conducciéon'®. Ademas, se ha informado que los pacientes con
infeccion por SARS-CoV experimentan diferentes manifestaciones cardiacas,
incluidas arritmias y muerte subita'!.

Las arritmias cardiacas, incluidos los blogueos auriculo-ventriculares
(BAV) potencialmente mortales, pueden ser consecuencia de los efectos directos
de la infeccién por COVID-19, pero también de los efectos sistémicos de la
enfermedad y de las reacciones adversas a los farmacos empleados en el
tratamiento. (Tabla 2, Figura 1 )>87. Un estudio reciente indicé que entre 700
pacientes con COVID-19 (edad media 50 + 18 afos, 45% hombres, 71%
afroamericanos, 11% recibiendo atencién en la UCI), hubo 9 paradas cardiacas,
25 casos con episodios de fibrilacién auricular (FA), 9 casos con bradiarritmias y
10 con taquicardias ventriculares no sostenidas (TVNS) 8. Las arritmias que
ocurrieron en pacientes ingresados en la UCI incluyeron los 9 eventos de parada
cardiaca, FA (razon de probabilidades (OR) 4,68 frente a los que no estaban en
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la UCI) y TVNS (OR 8,92). Las paradas cardiacas se asociaron con mortalidad
hospitalaria aguda.

Una encuesta en linea de Heart Rhythm Society (HRS) a profesionales de
la electrofisiologia ( n= 1197) indicaron que la FA era la taquiarritmia notificada
con mas frecuencia (21%), mientras que la bradicardia sinusal grave (8%) vy el
bloqueo cardiaco completo (8%) eran las bradiarritmia mas frecuentes en
pacientes hospitalizados con COVID-19% .El 4,8% y el 5,6% de los
encuestados reportaron taquicardia ventricular y parada cardiaca secundaria a
FV y actividad eléctrica sin pulso, respectivamente. Un metaandlisis de 17
estudios de cohortes retrospectivos que incluyeron a 5.815 pacientes con
COVID-19 mostr6 que la incidencia combinada fue del 9,3% para arritmias
cardiacas (5,7% para parada cardiaca) 8 .

En esta revision, presentamos datos actuales sobre todo el espectro de
arritmias cardiacas encontradas en pacientes con infeccion por COVID-19, ya
sea atribuibles al efecto del propio virus sobre el sistema cardiovascular (CV) y
respiratorio y/o los efectos de los tratamientos que reciben estos pacientes en
combinacion con el desequilibrio autonémico (fig. 1y 2).
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tabla 1

Arritmias cardiacas que ocurren en pacientes con infeccion por COVID-19.

Taquicardia sinusal

Bradicardia sinusal

Trastornos de la conduccion (AVB / BBB)
Complejos auriculares prematuros
Fibrilacion auricular

Taquicardia supraventricular

Complejos ventriculares prematuros
Taquicardia ventricular no sostenida
Taquicardia ventricular polimérfica (Torsade des pointes)
Taquicardia ventricular sostenida

La fibrilacion ventricular

Actividad eléctrica sin pulso

AVB = bloqueo auriculoventricular; BBB = bloqueo de rama.

Tabla 2

Mecanismos de arritmogenicidad en pacientes con infeccién por COVID-19.

Lesion miocardica aguda / miocarditis

Hipoxia

Inflamacion sistémica

Desequilibrio auténomo (hiperactividad del SNS / lesion del nervio vago inducida por virus)
Anomalias electroliticas

Féarmacos que prolongan el intervalo QT (farmacoterapias anti-COVID / AAD / otros agentes)
Interacciones farmacolégicas

Comorbilidades cardiovasculares (hipertension, enfermedad de las arterias coronarias, miocardiopatia)

Py
4

DAA = farmacos antiarritmicos; SNS = si nervioso si
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IV. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVO
1.- Revisién centrada en las manifestaciones cardiacas de COVID - 19.

2.- Describir la presentacion como inflamacion aguda del miocardio por la
enfermedad ocasionada por coronavirus 2019 (COVID-19) asi como su
desenlace en arritmias que este ocasiona.

V. CUERPO DEL TRABAJO.

1.1. Leccion de epidemias anteriores.

Gran parte de nuestro conocimiento actual sobre el SARS - CoV - 2
proviene de epidemias historicas anteriores que precedieron al brote actual,
como los sindromes de influenza SARS - CoV, MERS - CoV y HIN1. Se observa,
durante estos brotes, una asociacién significativa entre enfermedad
cardiovascular subyacente, lesiéon miocardica y peores resultados. 1°

La primera infeccion humana por una nueva cepa de coronavirus, el
SARS-CoV, se inform6 en 2002. En ese momento se sabia que, al menos en los
conejos, las infecciones por coronavirus podian inducir una miocardiopatia que
produjera dilatacion de las cdmaras cardiacas y deterioro de la funcién sistdlica,
simulando otras miocardiopatias dilatadas.?°

En los seres humanos, la hipotension, las arritmias cardiacas e incluso la
muerte cardiaca subita (MSC) se describieron como posibles manifestaciones
del SARS-CoV.'*® En una cohorte de 121 pacientes, Yu et al demostraron que la
taquicardia sinusal era el hallazgo cardiovascular de SARS - CoV mas comun
con una incidencia general del 72%. La duracion media de la taquicardia
persistente fue de 12,7 dias con una frecuencia cardiaca media de 117 latidos /
min (rango: 102-150 latidos / min) y la taquicardia permanecio persistente en casi
el 40% de los pacientes dentro de los 30 dias posteriores al alta hospitalaria. La
incidencia de taquicardia durante la tercera semana de hospitalizacion, cuando
la mayoria de los pacientes estaban afebriles, podria estar relacionada con el
tratamiento farmacolégico, como corticosteroides y ribavirina. Sin embargo, el
tratamiento con corticosteroides no se asocio con taquicardia persistente durante
el seguimiento. Por tanto, la taquicardia de larga duracion podria deberse
eventualmente a un cambio de tono autbnomo. O alternativamente,” ademas de
estos hallazgos, se observd bradicardia sinusal significativa en 18 (14,9%)
pacientes. A diferencia de la taquicardia, que era persistente, la bradicardia fue
algo transitoria con una frecuencia cardiaca media de 43 latidos / min (rango: 38-
49 latidos / min) y una duracion media de 2,6 dias. También se notifico
cardiomegalia reversible en 13 (10,7%), sin evidencia clinica de insuficiencia
cardiaca (IC). Se observo fibrilaciéon auricular transitoria en un paciente.’
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Lau et al, describieron ademéas que se observaron palpitaciones, en forma de
taquicardia en reposo o esfuerzo leve, entre los pacientes que se recuperaban
del SARS. Las posibles causas, segun ellos, eran el desacondicionamiento, la
funciébn pulmonar deteriorada, la funcion cardiaca deteriorada, la arritmia
cardiaca, la disfuncion tiroidea, la anemia, la disfuncion autonémica y el estado
de ansiedad. 8

Al tratar de explicar la ocurrencia de paro cardiaco en 15 pacientes con
SARS, Pan et al, sugirieron algunos mecanismos posibles:

(a) lesion pulmonar causada por el virus del SARS que conduce a
hipoxemia y un estado inestable en la electricidad miocardica;

(b) SARS directo que causa dafo a las células miocardicas y / o dafio al
sistema de conduccion;

(c) Infeccion por SARS que agrava condiciones miocardicas preexistentes
o alteraciones de la conduccion; y

(d) Ansiedad extrema que conduce a una mayor liberacion de
catecolaminas enddgenas, lo que causa inestabilidad eléctrica del
miocardio (ver Figura 3). °

En el contexto del sindrome MERS - CoV de 2012, a pesar de algunas
similitudes con el SARS - CoV, la tasa de mortalidad temprana para el primero
alcanzé el 60%,° permaneciendo por encima del 35% durante el periodo general
del brote, mientras que para el SARS - CoV la tasa de mortalidad fue alrededor
del 10%.1! Un metanalisis sugiri6 que la infeccion por MERS - CoV era mas
probable que ocurriera en pacientes con enfermedades cardiovasculares
subyacentes.? En términos de complicaciones generales, la insuficiencia renal
(40,9%), las arritmias cardiacas (15,7%), la disfuncibn hepatica
(31,4%)*3, ademas de la pericarditis y la hipotensién fueron las mas cominmente
reportadas.’* En un informe de caso publicado por Alhogbani, describe una
miocarditis aguda causada por MERS - CoV; un paciente de 60 afios que
presenta sintomas respiratorios, dolor toracico y taquicardia persistente (120
Ilpm). El ecocardiograma demostrd deterioro grave de la funcién del ventriculo
izquierdo, la resonancia magnética cardiaca mostréo hallazgos tipicos de
miocarditis aguda y el esputo fue positivo para MERS - CoV. El paciente fue
intubado y requiri6 hemodialisis. Después de 6 semanas en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y 1 mes de internacion en la sala, fue dado de alta en
condicién estable.'®

Por ultimo, pero no menos importante, se sabe que la infeccion por el virus
de la influenza agrava muchos trastornos cardiovasculares y se asocia con
miocarditis, infarto de miocardio y exacerbacion de la insuficiencia cardiaca
(IC). 18
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Una interesante encuesta realizada por Madjid et al., probo el posible
efecto de la influenza estacional sobre la aparicién de arritmias ventriculares (AV)
gue requieren un tratamiento de choque o estimulacion antitaquicardia (ATP) en
pacientes con desfibrilador cardiaco implantable o desfibrilador con terapia de
resincronizacién cardiaca. Los resultados indicaron que se administraron mas
descargas durante la temporada de influenza que durante otros periodos del afio,
lo que sugiere una correlacion entre una mayor carga de arritmias y la temporada
de influenza. El modelo lineal generalizado multivariado mostré que durante una
alta actividad de la influenza, los pacientes tenian mas probabilidades de tener
un BAYV tratado con shock (razén de probabilidades [OR]: 1,06; P <0,001) o ATP
(OR: 1,06; P <0,0001)."

Se han propuesto mdltiples mecanismos para explicar las arritmias
desencadenantes de la influenza, entre ellos la reaccion inflamatoria sistémica,
arterial y miocérdica grave parece ser una de las méas plausibles. Ademas, se
sabe que la influenza exacerba la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
aumenta los ingresos hospitalarios relacionados con la ICC.*® La ICC
descompensada, ademas de conducir a la hospitalizacion, esta relacionada con
el deterioro de la homeostasis miocéardica eléctrica, o que provoca taquicardias
ventriculares (TV) tratadas con shock o terapia ATP. En pacientes con
miocardiopatia isquémica subyacente, el empeoramiento de la isquemia por el
aumento de la demanda de oxigeno y los posibles sindromes coronarios agudos
provocados por la influenza también pueden tener un papel en el aumento de
eventos arritmicos.t’

Estos conceptos fueron reforzados por un estudio nacional de Dinamarca,
gue mostrd una fuerte relacion entre la vacunaciéon anual contra la influenza y la
mortalidad en pacientes con IC. En este estudio, la vacunacién anual contra la
influenza se asocié con una reduccion del 18% en el riesgo ajustado de muerte
por todas las causas y una reduccion del 18% en el riesgo ajustado de muerte
cardiovascular (p <0,001, para ambos). Sorprendentemente, aquellos que
recibieron més de una vacuna estacional también tuvieron una reduccion mas
pronunciada en la incidencia de fibrilacion auricular (indice de riesgo [HR]:
0,94; P = .009). Segun este estudio, la infeccion por influenza puede resultar en
un aumento de la demanda metabdlica, hipoxia y oleadas adrenérgicas, que
pueden conducir a una descompensacion aguda o exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca. Ademas, la infeccion puede inducir un estado de
hipercoagulabilidad y desencadenar sindromes coronarios agudos, lo que da
como resultado un mayor deterioro de la funcién ventricular izquierda, o podria
causar una depresion miocardica directa. Con base en estos resultados, los
autores abogaron por que la vacunacion contra la influenza puede ser una
estrategia de tratamiento valiosa para mejorar la supervivencia de los pacientes
con IC.19

10
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1.2. Arritmias en Infecciones Virales.

Se ha demostrado que la enfermedad del sistema de conduccién cardiaca
gue afecta al nddulo sinoauricular (SA) y al nédulo auriculoventricular (NAV)
puede ser causada por diversas infecciones, incluida la miocarditis viral®. Segin
Liu y col., el proceso de la miocarditis tiene tres fases: la primera, la infeccion
viral, entrada del virus y proliferacién en el miocardio que puede conducir a la
segunda fase (fase autoinmune) con activacion de linfocitos T, produccion de
citocinas y formacion de anticuerpos de reaccion cruzada y, en ultima instancia,
conduce a la fase 3, remodelacion cardiaca y dilatacién cardiaca progresiva'®. La
miocarditis viral aguda y la pericarditis aguda son enfermedades autolimitadas
gue normalmente tienen un curso benigno con sintomas minimos. Sin embargo,
la arritmia ventricular es una complicacion frecuente en la miocarditis viral'!. Los
informes de casos han demostrado la aparicién de arritmias en asociacion con
muchas infecciones virales, incluido el virus de la influenza, el virus de Epstein-
Barr (VEB), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otros'?’. En un
estudio de Sardana y col., Mas de 17 millones de personas con VIH fueron
seguidas durante un periodo medio de 4,7 afios y encontraron que las personas
con VIH tenian un mayor riesgo de desarrollar fibrilacion auricular con un indice
de riesgo de 1,46 después de ajustar por raza, edad, sexo, situacion
socioecondémica, obesidad, etc.’®. Un caso de un varén de 45 afios con
taquicardia ventricular transitoria no sostenida informado por Andrea Frustaci y
col., indicé miositis focal por el virus de la influenza con infiltracion inflamatoria
del tejido de conduccion en muestras de biopsia endomiocéardica del ventriculo
izquierdo®?. Otro informe de caso de una mujer de 18 afios que presentd
insuficiencia respiratoria secundaria a la infeccion por HIN1 y que
posteriormente desarrollé un bloqueo auriculoventricular (BAV) de alto grado
destaca el impacto potencial del virus de la influenza HIN1 en el sistema de
conduccién cardiaca'®. Abdalla y col. informaron un caso de fibrilacién auricular
en una persona con infeccion aguda por Zika, encontrando que los niveles de
CCL5, IL-1B, TNF-a, IFN-y, IL-9, G-CSF y GM-CSF estaban elevados en el
paciente con Zika con fibrilacion auricular, en comparacion con otros pacientes
con Zika'. El aumento de los niveles de estas citocinas puede justificar la
inflamacion del tejido de conduccién y las arritmias posteriores. La afectaciéon
cardiaca en pacientes inmunocompetentes sanos no es comun en la infeccién
por Virus de Ebstein Barr (VEB) aunque Watanabe y col., informaron el caso de
una mujer joven con infeccion aguda por VEB y miocarditis que tuvo un paro
cardiaco y arritmia ventricular maligna®®. En un estudio de Stulova y col., 75
pacientes que tenian infecciones respiratorias agudas y/u otras enfermedades
virales (influenza, parainfluenza y adenovirus) que se complicaron con
miocarditis fueron seguidos de 3 a 26 afios (media 14,6 afios), observando que
el 42,3% de los pacientes presentaron extrasistoles ventriculares frecuentes-en
el electrocardiograma (ECG) de reposo durante muchos afios y el 89% de ellos

11
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presentaba lesiones fibrosas del pericardio que indicaban afectacién del
pericardio ademas de afectacién miocardica®.

1.3. Arritmias en MERS y SARS.

La arritmia cardiaca se sefial6 como una complicacion del SARS-COV en
el brote de 2003. En un informe chino, 8 de 77 pacientes hospitalizados
mostraron arritmia cardiaca durante el curso de la enfermedad*®. En otro estudio
de 121 casos, la taquicardia sinusal fue la arritmia mas comudn entre los
pacientes. Ochenta y siete de los pacientes tuvieron taquicardia durante la
enfermedad y, en particular, este hallazgo fue independiente de Ia
fiebre. Ademas, se observé bradicardia sinusal en 18 pacientes. Se reporté un
episodio de fibrilacion auricular autolimitada en un paciente sin ninguna
enfermedad cardiovascular®. El seguimiento en este estudio reveld taquicardia
persistente en el 38,8% de los pacientes y esto fue consistente con otro estudio
pequefio en 15 pacientes?®. Se propuso que esta arritmia persistente podria
deberse a una disfuncion autondémica o al desacondicionamiento fisico después
de un largo tiempo en cama.

El otros reportes de casos de COVID-19, se mostré una incidencia
significativa de arritmias cardiacas en un estudio de cohorte. En un total de 70
pacientes, 11 casos experimentaron diferentes tipos de arritmias, incluidas
taquiarritmias y bradicardia®®.

2 . Enfermedad cardiovascular comérbida (ECV) y curso de la
enfermedad.

¢cLa ECV comorbida aumenta la probabilidad de desarrollar una
enfermedad grave y/o aumenta el riesgo de lesion del miocardio?

Las lecciones de SARS y MERS no estan claras con respecto al impacto
de las ECV en la gravedad de la enfermedad. Un metaanalisis de 637 casos de
MERS identifico que la prevalencia de ECV, hipertension y diabetes era del 30%,
50% y 50% respectivamente!®. Los autores sugieren que las condiciones
relacionadas con el sindrome metabdlico, como la ECV, pueden predisponer a
los pacientes a un mayor riesgo de infeccién por MERS a través del aumento de
la inflamacién sistémica y la desregulacion del sistema inmunoldgico. Si bien es
intuitivo que la carga de enfermedad cardiovascular subyacente puede disminuir
la reserva del cuerpo para combatir una infeccion grave, los datos estan lejos de
ser definitivos.

Muchos estudios recientes han indicado que la ECV es un factor de riesgo
de enfermedad grave por COVID-19%°2!, Un resumen de 44 672 casos de
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COVID-19 documentados por el Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades demostré una tasa de letalidad del 10,5% con ECV comorbidas
en comparacion con una tasa global de letalidad del 2,4%?2 . Un metaandlisis de
Bo Liy col., de 1527 pacientes en su mayoria en Wuhan, China indicaron que la
prevalencia de hipertension, enfermedades cardiacas y cerebrovasculares y
diabetes era del 17,1%, 16,4% y 9,7% respectivamente entre los pacientes con
COVID-19. Un andlisis de subgrupos mostré que la enfermedad cardiaca y
cerebrovascular estaba presente en el 16,7% de los casos que requirieron
ingreso en la UCI, mientras que solo el 6,2% de los casos fuera de la UCI?°: Un
estudio retrospectivo reciente de Guo y col., en un solo centro de Wuhan, China,
se examind la mortalidad asociada con la comorbilidad de las ECV y la elevacién
de la troponina T (TnT) al ingreso??. En este estudio, la ECV se defini6 como
pacientes con hipertensién, enfermedad de las arterias coronarias o
miocardiopatia. La ECV comorbida y elevada (TnT) se asocié con la mortalidad
mas alta del 69,4%, la TnT elevada sin ECV subyacente fue del 37,5%, la ECV
comorbida sin elevacion de TnT fue del 13,3%, en comparacion con el 7,6% de
los individuos sin ECV o elevaciones de TnT al ingreso. Es importante destacar
que los individuos con ECV eran significativamente mas propensos a
experimentar una TnT elevada al ingreso en comparacion con los pacientes sin
enfermedad subyacente, lo que indica una mayor susceptibilidad al dafio del
tejido cardiaco debido a una enfermedad cronica subyacente.

Se han sugerido varios mecanismos para explicar la mayor vulnerabilidad
de los pacientes con ECV subyacente a la enfermedad grave por COVID-19. Un
mecanismo, la lesion miocardica directa, se abordara posteriormente en esta
revision.

Otros mecanismos propuestos incluyen:

1) Adaptacion ineficaz del sistema cardiovascular al aumento de la
demanda de las enfermedades virales graves, junto con una disminucién de la
oxigenacion sistémica durante la neumonia?®2° .

2) La desregulacion inmunoldégica, incluidas las células T y la disfuncién
de la sefalizacion inmunitaria, reconocida como un factor importante en la
patogenia de la enfermedad vascular, también puede afectar negativamente la
respuesta del organismo a la infeccién por SARS-CoV-226-29,

3) Los desequilibrios en los electrolitos y los efectos adversos de la
medicacion pueden desafiar de manera desproporcionada a un corazon
enfermo, con especial consideracion para el régimen de tratamiento con
hidroxicloroquina y azitromicina debido al potencial de prolongacién del QTc®>
30, Se necesitan estudios futuros para dilucidar estos mecanismos y continuar
identificando intervenciones dirigidas para pacientes con ECV subyacente.

3. Lesion del miocardio
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La disfuncion cardiaca no es una secuela comun de la enfermedad
COVID-19. Sin embargo, se ha observado lesibn miocardica en un namero
significativo de pacientes infectados y no seria la primera vez que un coronavirus
se asocia con complicaciones cardiacas. Con infecciones previas por SARS, los
pacientes han desarrollado disfuncion sistolica y diastélica con insuficiencia
cardiaca posterior, arritmias y muerte subita debido a lesion miocardica'#*°, En
un estudio de Li y col., los pacientes que experimentaron una infeccion de fase
aguda por SARS demostraron un deterioro del funcionamiento del ventriculo
izquierdo observado mediante ecocardiografials. Un estudio de Yu vy
col,. demostraron en una cohorte de 121 pacientes infectados por SARS habia
taquicardia documentada (a pesar de estar afebril y con resolucién de la
enfermedad), hipotension, bradicardia y cardiomegalia durante el curso de la
enfermedad'®. Si bien muchas de estas complicaciones fueron autolimitadas,
demuestra la propension de la subfamilia del coronavirus del SARS a infectar y
modular el tejido cardiaco potenciando el dafio miocardico.

La evidencia que implica al SARS-CoV-2 como una causa de dafio
miocardico parece ser mas concreta en comparacion con sus antepasados del
SARS. En un estudio transversal de Chen y col., factores que incluian NT-
proBNP elevado, cTnl elevado, hs-CRP elevado, que son marcadores de lesiéon
e inflamacion miocardica respectivamente, se correlacionaron significativamente
con enfermedad grave y enfermedad critica. Ademas, sefialaron que la edad, el
sexo masculino, la creatinina sérica elevada, la hipertension y la enfermedad
coronaria son factores adicionales que contribuyen a la gravedad de la
enfermedad®.. En uno de los estudios iniciales en Wuhan, Huang y col.,
Informaron un aumento de los niveles de troponina | de alta sensibilidad (hs-cTnl)
(>28 pg/ml) en 5 de 41 pacientes con COVID-19. En su estudio, 4 de cada 5
pacientes con hs-cTnl elevada requirieron ingreso en la UCI®2, En una serie de
casos similar de un solo centro de 138 pacientes, 36 pacientes requirieron
ingreso en la UCI y sus niveles de creatincinasa (CK)-MB y hs-cTnl fueron
significativamente mas altos®3. De manera similar, en un estudio retrospectivo de
serie de casos chinos en 187 pacientes con casos confirmados de COVID-19,
casi el 27% demostro un aumento de los niveles de TnT compatible con lesion
miocardica. En el curso Enfermedades y enfermedades -cardiovasculares
comorbidas, este estudio demostrd que en pacientes con ECV subyacente, los
niveles elevados de TnT se asociaron con una mayor mortalidad en comparacion
con la ausencia de ECV. Sin embargo, incluso en pacientes sin ECV subyacente,
la troponina elevada se asocié con una mayor mortalidad. Ademas, observaron
que la frecuencia de arritmias era mayor en pacientes con TnT
elevada. Finalmente, informaron que en los pacientes que murieron por el virus,
los niveles de TnT y NT-proBNP aumentaron durante el curso de la
hospitalizacion?2,
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En un estudio similar en Wuhan, un total de 82 de 416 pacientes
hospitalizados mostraron lesion miocardica a través de los mismos marcadores
sustitutos y la tasa de mortalidad fue mayor en este grupo de pacientes incluso
después del ajuste por edad y otras comorbilidades®*. En otra serie de casos de
419 casos con COVID-19 en Shenzhen, China, los pacientes se dividieron en 36
pacientes de UCI y 383 pacientes que no estaban en UCI, el nivel de hs-cTnl
fue significativamente mas alto en el grupo de UCI. Los pacientes con enzimas
elevadas o sintomas cardiacos se sometieron a una ecocardiografia que mostré
un tabique interventricular engrosado en 11 (31%) pacientes con aumento
asociado del diametro diastélico del ventriculo izquierdo, fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo disminuida y aumento de la presién arterial pulmonar en
4 (11%) pacientes®®. Ademas, una serie de casos chinos de Ruan y col., en el
actual SARS-CoV-2, analiz6 los datos de mortalidad de 150 pacientes; 5 de 68
pacientes que sucumbieron al virus tuvieron dafio miocardico que condujo a
insuficiencia circulatoria reportada como la causa de muerte. Ademas, 22 de los
68 pacientes fallecidos mostraron insuficiencia respiratoria acompafiada de dafio
miocardico. De acuerdo con los estudios mencionados anteriormente, los niveles
de troponina cardiaca y mioglobina en el grupo de muerte fueron
significativamente mas altos que en el grupo de alta®. Dados los datos clinicos,
el grupo sospechd que la evolucién de la muerte en algunos de estos pacientes
se debia a una miocarditis fulminante.

La miocarditis es una secuela clinica especifica del dafio miocéardico y
puede diagnosticarse histolégicamente o clinicamente. El diagndstico clinico
puede realizarse, por ejemplo, a través de la declaracion de posicion de la
Sociedad Europea de Cardiologia de 2013, que requiere una presentacion
clinica como dolor toracico, por ejemplo, asi como un criterio de diagnostico
como TnT o Tnl elevados®. Sin embargo, cabe sefialar que algunos médicos
pueden utilizar diferentes criterios para el diagnostico y esto puede afectar la
incidencia entre los estudios. Independientemente, se ha observado que la
infeccién viral es una de las causas mas comunes de miocarditis®. Ademas, la
miocarditis fulminante define un episodio de miocarditis aguda, a diferencia de la
miocarditis crénica, en el que el paciente experimenta un shock cardiogénico
potencialmente mortal. Dado que Ruany col., En el estudio, varios meédicos han
publicado informes de casos sobre pacientes diagnosticados con miocarditis que
son COVID-19 positivos. En dos casos, los pacientes se presentaron solo con
sintomas cardiacos y no se sospechd inicialmente que tuvieran la enfermedad
COVID-19. Por ejemplo, en el informe de Incardi et al. una mujer de 53 afios
presento fatiga e hipotension con elevacion difusa del ST y troponinas elevadas,
por lo que se realizé coronariografia negativa. Dados sus sintomas y el brote
actual, el equipo sospechd6 de miocarditis y su hipétesis se reforzé cuando se
descubrié que era COVID-19 positivo3® De manera similar, en una serie de
cuatro informes de casos de Fried et al. uno de los pacientes no tenia otros
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sintomas ademas de la presién toracica, pero finalmente se encontr6 que era
COVID-19 positivo y se le volvié a diagnosticar miocarditis*°.

Desde entonces, también se han publicado estudios mas formales sobre
la incidencia de miocarditis. En un estudio multicéntrico de 84 pacientes, se
observo que 13 (15,48%) tenian ECG y niveles de enzimas cardiacas anormales;
sin embargo, solo 4 (4,8%) fueron diagnosticados clinicamente con
miocarditis. La incidencia de miocarditis en este estudio es mas baja que la
mayoria de los otros informes, probablemente debido a la confirmacion del
diagnostico basado en los criterios clinicos de miocarditis mencionados
anteriormente?! .

Finalmente, en una serie de casos de Chen y col., informaron niveles
aumentados de péptido natriurético N-terminal pro tipo By cTnlen el 27,5% y el
10% de los pacientes, respectivamente. Curiosamente, se observd que los
niveles de IL-6 y otras citocinas inflamatorias estaban elevados, especialmente
en pacientes que experimentaron un curso de enfermedad mas grave que
requirié ingreso en la UCI. El grupo planted la hipétesis de que las citocinas
elevadas se debian a una tormenta de citocinas, que atribuyeron como la causa
de la miocarditis fulminante en estos pacientes’.

4 . Mecanismos de lesién del miocardio.

Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la lesibn miocéardica
causada por COVID-19 no se conocen bien hasta ahora y se necesitan mas
estudios para delinear aun mas los mecanismos. Como se discutio
anteriormente, se sabe que la infeccion del miocardio por SARS-CoV humano
depende de los receptores ECA-2. La interrupcion de la ECA-2 conduce a una
miocardiopatia dependiente de la edad, disfuncion cardiaca e insuficiencia
cardiaca*?“3. Oudit y col., Plantearon la hipétesis de que la interaccion entre el
SARS-CoV y el ECA-2 en el corazén podria contribuir a la inflamacion y el dafio
del miocardio mediado por el SARS. Informaron que se detecto el ARN viral del
SARS-CoV en muestras de corazén humano sometidas a autopsia, lo que
sugiere una invasion directa del virus por miocitos. Ademas, indicaron una
marcada regulacion a la baja de ECA-2 y reducciones en la proteina ECA-2 en
las muestras de corazén. Ademas, informaron una infiltracién significativa de
macréfagos miocardicos en muestras de corazén post-mortem?!s. El efecto
perjudicial de la regulacion a la baja de ECA-2 impediria los efectos
cardioprotectores de la angiotensina 1-7, lo que conduciria a un aumento de la
produccion de FNTa*?>44, El FNTa es una citoquina inflamatoria comin y muchos
investigadores han demostrado que la respuesta inflamatoria puede ser al
menos parcialmente responsable del dafio miocéardico. Por ejemplo, Guo y
col., reportaron un aumento del marcador inflamatorio, proteina C reactiva, junto
con niveles elevados de TnT en pacientes con ECV subyacente y malos
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resultados, apoyando la idea de una respuesta inflamatoria severa como un
posible mediador del dafio de los cardiomiocitos??.

Ademas de TNFa, Zhao et al. descubrié como el virus del SARS activa la
sefalizacion de TGF-B a través de la via Smad para inducir fibrosis
pulmonar. Esta es también una via comun de desarrollo de fibrosis intersticial en
el miocardio y podria potencialmente ser un modo de dafio cardiaco*®. También
se ha propuesto que en pacientes con SARS, las fuertes respuestas mediadas
por interferon podrian contribuir a la disfuncion miocéardica. Especificamente, con
respecto a los interferones que hacen el cambio de la inmunidad innata
hiperactiva a la inmunidad adaptativa protectora*®#’. Finalmente, otro
mecanismo propuesto es la respuesta de citocinas exagerada por las células T
colaboradoras de tipo 1y 24,

En conjunto, debido a la semejanza significativa de la infeccion por SARS-
CoV con COVID-19, los posibles mecanismos de lesion miocardica en COVID-
19 podrian ser dafio directo a los cardiomiocitos, inflamacion sistémica, fibrosis
intersticial miocardica, respuesta inmune mediada por interferén, respuesta
exagerada de citocinas por Células T auxiliares tipo 1 y 2, ademas de
desestabilizacion de la placa coronaria e hipoxia.

5. Posibles efectos cardiacos del SARS-COV-2.

Un registro de 1099 casos con COVID-19 informo una mayor prevalencia
de hipertension (23,7% frente a 13,4%) y enfermedad de las arterias coronarias
(5,8% frente a 1,8%) en pacientes gravemente afectados frente a pacientes no
gravemente afectados. 4 Otro estudio de 138 pacientes hospitalizados con
COVID-19 compardé a los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y los no ingresados en la UCI. Se observaron tasas mas altas
de hipertension (el 58,3 frente al 21,6%; p<0,001) y de enfermedad
cardiovascular (el 25,0 frente al 10,8%; p = 0,04) en los pacientes ingresados en
la UCI.! Esto indica que los pacientes con enfermedad cardiovascular
preexistente pueden tener un peor prondstico que otros, aunque la edad podria
ser uno de los factores de confusién. Ademas, es fundamental entender que
aunque la mayoria de las presentaciones clinicas se relacionan con el sistema
respiratorio, la enfermedad también puede afectar al sistema cardiovascular.®
Ademas del sistema respiratorio, la ECA2 se expresa en el sistema
cardiovascular humano, incluido el corazén® y se han propuesto varios
mecanismos mediante los cuales el SARS-CoV-2 puede causar dafio al
miocardio.

Estos incluyen mecanismos que implican trastorno de las vias de sefial de
ECAZ2 (estudios en animales han demostrado que los niveles de ECA2 celulares
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disminuyen tras la infeccion por SARS-CoV), ® tormenta de citocinas, Yy
miocarditis. 78 La aparicion de afectacion miocardica y la gravedad de la misma
varia entre los individuos afectados. Si bien el dafio miocéardico evidenciado por
altos marcadores cardiacos tales como de alta sensibilidad de troponina |
cardiaca ha sido reconocida °y miocarditis fulminante se ha informado,® si
complicaciones cardiovasculares incluyen arritmias malignas todavia no se
conoce. En el estudio antes mencionado de 138 pacientes hospitalizados con
COVID-19, se notifico arritmia (no especificada) en el 17% del total de pacientes
y en 16 de 36 pacientes ingresados en la UCI. !

Por lo tanto, podria esperarse un efecto arritmogénico de COVID-19, que
podria contribuir al resultado de la enfermedad. Esto puede ser importante para
los pacientes con un mayor riesgo de arritmias cardiacas, ya sea como
consecuencia de enfermedades adquiridas o comorbilidades o como
consecuencia de sindromes hereditarios. El tratamiento de pacientes con
sindromes de arritmia hereditaria como el sindrome de QT largo, el sindrome de
Brugada, el sindrome de QT corto y la taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica en el contexto de la pandemia de COVID-19 puede resultar
particularmente desafiante. Dependiendo del defecto hereditario involucrado,
estos pacientes pueden ser susceptibles a los efectos proarritmicos de los
problemas relacionados con COVID-19, como fiebre, estrés, alteraciones
electroliticas y uso de medicamentos antivirales. Por lo tanto, se recomiendan
precauciones y medidas preventivas adicionales.®

6. Enfermedad del coronavirus.

A pesar de no ser particularmente letal, el SARS-CoV-2 es muy
contagioso. En una cohorte clinica publicada de pacientes con COVID-19,
observaron que la lesién cardiaca aguda, el shock y las arritmias estaban
presentes en el 7,2%, el 8,7% y el 16,7% de los pacientes, respectivamente, con
una mayor prevalencia entre los pacientes que requerian cuidados intensivos.?
En este informe, los niveles de biomarcadores de lesion miocardica fueron
significativamente mas altos en los pacientes que requirieron ingreso en la UCI
gue en los no tratados en la UCI (nivel medio de creatina quinasa-MB 18 U/l
frente a 14 U/l; p <0,001; y alto sensibilidad cardiaca troponina | [hs-cTnl] nivel
11,0 pg/ml frente a 5,1 pg/ml; P = 0,004), lo que sugiere que los pacientes con
sintomas graves a menudo tienen complicaciones que involucran lesidon aguda
del miocardio. 2 En general, la tasa de arritmias también fue mas frecuente en
los pacientes de la UCI (el 44,4 frente al 6,9%; p <0,001). A pesar de la
relevancia de estos datos iniciales, los autores no proporcionaron ninguna
clasificacion o definicion de arritmias (Tabla 1).

Un estudio de Shi y col., evalué una cohorte de un solo centro de 416
pacientes hospitalizados debido a COVID-19. Observé que la lesién cardiaca,
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definida por hs-cTnl> percentil 99 del al ingreso, estaba presente en el 19,7%,
con un valor medio de 0,19 (0,08-1,12) ug/L en este grupo. En comparacion con
aquellos sin lesion cardiaca, los pacientes con lesion cardiaca requirieron mas
ventilacion no invasiva (el 46,3 frente al 3,9%; p <0,001) y ventilacion mecanica
invasiva (el 22,0 frente al 4,2%; p <0,001), y también tuvieron una mayor
mortalidad (El 51,2 frente al 4,5%; p <0,001). Es notable que el grupo de
troponina elevada era mayor y estaba significativamente mas enfermo, pero
después de ajustar todos los posibles factores de confusién, la lesion cardiaca
seguia siendo un predictor de mortalidad (HR: 4,26; IC del 95%:1,92 a 9,49).1

En otro informe pequefio, Huang y col., demostraron que la lesion
miocardica asociada al SARS-CoV-2 ocurri6 en 5 de 41 pacientes y se manifesté
como un aumento en los niveles de hs-cTnl (>28pg/ml). Entre estos cinco
pacientes, se requirid el manejo de la UCI en cuatro, lo que indica la naturaleza
grave de la lesion miocardica en los pacientes con COVID-19.2°

En un estudio de Guo et al, se analizaron 187 pacientes con SRAS-CoV-
2 positivo, estratificados por el nivel de troponina, que estaba elevado en un
27,8%. Durante la hospitalizacién, los pacientes con niveles elevados de
troponina T (TnT) desarrollaron con mayor frecuencia complicaciones como
sindrome de dificultad respiratoria aguda (57,7% frente a 11,9%), AV malignos
(11,5% frente a 5,2%), coagulopatia aguda (65,8% frente a 20,0%) y lesién renal
aguda (36,8% vs 4,7%), en comparacion con aquellos con niveles normales de
TnT. Pero la observacion mas impresionante es que la mortalidad fue
marcadamente mayor en pacientes con niveles elevados de TnT plasmatica que
en pacientes con niveles normales de TnT (59,6% frente a 8,9%).%*

A diferencia de los estudios mencionados anteriormente, Zhou y cols. Que
compararon supervivientes y no supervivientes en una cohorte de 191 pacientes
de dos hospitales de Wuhan, encontraron que, a pesar de ser mas frecuentes en
los no supervivientes (46% frente a 1%; p<0,001), hs-cTnl> 28 pg/mL no se
asocio con la mortalidad en el analisis multivariado. Sin embargo, es notable que
este estudio no tuvo el poder de sacar conclusiones de este andlisis debido al
exceso de variable para solo 54 eventos.??

La miocarditis aguda, asi como los AV, podrian representar la primera
manifestacion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2. 344 En el epicentro de la
actual epidemia italiana, la ECV probablemente ocurrié en muchos pacientes no
hospitalizados con sintomas leves que fueron encontrados muertos en sus
hogares mientras estaban en cuarentena. Los biomarcadores miocardicos
deben evaluarse en todos los pacientes con COVID-19 para la estratificacion del
riesgo y la pronta intervencion. Incluso después del alta hospitalaria, debemos
considerar que la lesion miocardica puede derivar en fibrosis auricular o
ventricular, sustrato de posteriores arritmias cardiacas. La extension de la
cicatriz miocérdica, evaluada con resonancia magnética cardiaca, podria ser una
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herramienta poderosa para estratificar mejor el riesgo arritmico en pacientes
recuperados de COVID-19 que tenian evidencia de lesiébn miocardica en el
momento de la infeccion.

Otro aspecto relevante de la infeccion por COVID-19 es que el diagnostico
precoz puede confundirse en pacientes con enfermedades cardiacas crénicas,
una vez que los sintomas mas frecuentes, como fatiga (51%, IC del 95%: 34% -
68%), disnea (30%, IC del 95%: 21% -40%) y tos (67%, IC del 95%: 59% -76%) 22
también pueden ser manifestaciones de insuficiencia cardiaca descompensada
o sindrome arritmico. Corroborando esta preocupacion, la Comision Nacional de
Salud de China (NHC) informé que entre los casos confirmados de infeccién por
SARS - CoV-2, los sintomas cardiovasculares fueron la primera presentacion en
algunos pacientes. El problema detras de estas presentaciones atipicas es que
los pacientes que padecian palpitaciones cardiacas y opresion en el pecho en
lugar de sintomas respiratorios, como fiebre y tos, tenian un diagndstico tardio
de COVID-19.%6 Aln de acuerdo con el NHC, entre las personas que murieron
por COVID-19, el 11,8% tuvo dafio cardiaco sustancial, con niveles elevados de
troponina | o paro cardiaco durante la hospitalizacion.

Las teorias explicativas sobre la afeccion cardiovascular de COVID-19
postulan que las enfermedades cardiovasculares cronicas pueden volverse
inestables en el contexto de una infeccién viral como consecuencia del
desequilibrio entre el aumento de la demanda metabdlica inducido por la
infeccién y la reserva cardiaca reducida.? Este desequilibrio, concurrente con una
acentuada respuesta inflamatoria y dafio miocardico, podria aumentar el riesgo
de sindromes coronarios agudos, IC y arritmias.

Los efectos miocardicos deletéreos de la infeccion por SARS-CoV - 2
también podrian perpetuarse por la regulaciéon a la baja rapida y grave de las
vias ACE2 miocardicas y pulmonares, que median asi la inflamacion del
miocardio, el edema pulmonar y la insuficiencia respiratoria aguda. %2 La ECA2
se expresa ampliamente no solo en los pulmones sino también en el sistema
cardiovascular y, por lo tanto, las vias de sefalizacion relacionadas con la ECA2
podrian incluso tener un papel en la lesion cardiaca. Otros mecanismos
propuestos de lesion miocardica incluyen una tormenta de citocinas
desencadenada por una respuesta desequilibrada de las células T auxiliares tipo
1y 2,2028 eventos inmunopatoldgicos fuertes mediados por interferén, 2° y
disfuncion respiratoria e hipoxemia causadas por COVID-19, lo que resulta en
dafo a las células del miocardio. El uso terapéutico de corticosteroides, en este
contexto, aumentaria aun mas la posibilidad de eventos cardiovasculares
adversos.

En cuanto a la hipoxemia causada por COVID-19, es relevante resaltar
gue esta condicion puede desencadenar fibrilaciébn auricular, que es la arritmia
mas comun entre los ancianos, y que la fibrilacion auricular puede volverse
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persistente incluso antes de la mejoria pulmonar. Ademas, la respuesta
inflamatoria sistémica haria muy compleja la terapia de anticoagulacién para la
fibrilacion auricular. 3°

6.1. Arritmias en COVID-19

Nuestra comprension de las complicaciones arritmicas en COVID-19 aun
esta evolucionando. Se han reportado mdltiples casos con diferentes
complicaciones de arritmia y el nimero sigue creciendo. Sin embargo, la
literatura carece de estudios dirigidos especificamente a las arritmias en
pacientes con COVID-19.

Una de las arritmias mas comunes discutidas en relacion con COVID-19
es la bradicardia sinusal. A pesar de la asociacion percibida, hasta ahora, solo
los informes de casos han explorado el fenbmeno. En un informe de Kir y col.,
se observo bradicardia y bloqueo AV intermitente de alto grado en un paciente
con infeccion por COVID-19 que tenia ecocardiografia y biomarcadores
cardiacos normales??. Peigh y col. reportaron disfuncién del nédulo sinusal en
dos casos de COVID-19, quienes presentaban bradicardia sinusal seguida de
episodios de ritmo idioventricular acelerado. Es importante destacar que los
pacientes permanecieron en bradicardia sinusal durante 2 semanas después del
inicio de la disfuncién del nédulo sinusal®.

Wang y col. informaron que de 138 pacientes que fueron hospitalizados
con neumonia relacionada con COVID-19 en Wuhan, se notificaron arritmias en
el 17% de los pacientes y mas comunmente en el 44% de los pacientes
ingresados en una unidad de cuidados intensivos®. En una cohorte de 393
pacientes con COVID-19 en Nueva York, las tasas de arritmias auriculares
fueron mas altas entre los pacientes que requerian ventilacion mecanica,
reportando un 17,7% en los pacientes con ventilacion mecanica en comparacion
con un 1,9% en los grupos de ventilaciéon no invasiva?*. Asimismo, en un analisis
de 115 pacientes (69 ingresados en UCI médica y 46 en sala de medicina
general), Colon y col., reportaron episodios de taquiarritmia auricular de nueva
aparicion, incluida fibrilacion auricular, aleteo auricular y taquicardia auricular, en
19 pacientes (16,5%), todos los cuales ingresaron en la UCI (27,5% de los
pacientes de la UCI). Sin embargo, no se observaron arritmias auriculares en los
pacientes ingresados en el servicio de medicina general?°2°,

Finalmente, se han observado arritmias adicionales, incluidas arritmias
auriculares y ventriculares, en pacientes con COVID-19, sin antecedentes de
arritmia. En una de las primeras cohortes, Gou y col,, entre 187 pacientes, 13
(7%) presentaron taquiarritmias  ventriculares mientras  estaban
hospitalizados. Ademas, informaron que las arritmias malignas, incluida la
taquicardia ventricular/fibrilacion ventricular, eran mas frecuentes en pacientes
con niveles elevados de troponina T en comparacion con pacientes con niveles
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normales de troponina T (6 pacientes [11,5%] frente a 7 pacientes [5,2%])
30, También hay informes de arritmias ventriculares y torsade de pointes debido
a medicamentos que prolongan el intervalo QT, especialmente azitromicina e
hidroxicloroquina3!-34,

6.2. Lesion aguda del miocardio y arritmias.

Como se menciond, en pacientes con evidencia de lesion miocéardica
aguda la prevalencia de arritmias cardiacas es mayor en comparacion con los
pacientes sin lesidon miocardica >. En un estudio de cohorte retrospectivo
reciente, entre 1284 pacientes con COVID-19 grave, 1159 tenian un nivel de cTnl
medido al ingreso al hospital, de los cuales 170 (14,7%) tenian resultados
positivos que mostraban lesién cardiaca *°. En los pacientes con lesion cardiaca,
la mortalidad fue mayor en comparacion con los pacientes sin lesién cardiaca
(71,2% frente a 6,6%, p <0,001). Se encontraron arritmias en 44 de los 170
pacientes con lesion cardiaca (25,9%), incluidos 6 pacientes con TV o FV, todos
los cuales fallecieron °. Un metaanalisis reciente de 23 estudios que incluyeron
4.631 pacientes con COVID-19 mostrd que los pacientes con lesién cardiaca y
arritmias de aparicion reciente tenian un mayor riesgo de desarrollar una
enfermedad grave o requerir ingreso en la UCI (riesgo relativo-RR~13,
p<0,001) 16,

Se han notificado arritmias cardiacas en el 16,7% de los pacientes con
COVID-19, mientras que se han notificado arritmias malignas en el 11,5% de los
pacientes 2%, En un estudio reciente de 138 pacientes hospitalizados con
COVID-19, las arritmias cardiacas representaron una complicacioén principal y
fueron mas comunes entre los pacientes criticamente enfermos?°. Otro estudio
encontré una mayor incidencia de arritmias en pacientes con enfermedad grave
que en aquellos con enfermedad leve (44,4% frente a
6,9%, p <0,001)%!. También ha habido informes de pacientes criticamente
enfermos con COVID-19 que experimentaron un paro cardiaco con actividad
eléctrica sin pulso o arritmias ventriculares durante la fase de recuperacion de su
afeccion pulmonar??. Entre los 187 pacientes hospitalizados con COVID-19
confirmado, el 5,9% de los pacientes experimentaron arritmias malignas,
incluidas taquicardia ventricular y fibrilacion. Ademas, se observé que los
pacientes con enfermedad grave del COVID-19 con fiebre tenian una frecuencia
cardiaca mas lenta de lo esperado?®?3, La bradicardia prolonga el intervalo QT y
podria facilitar la Torsades de Pointes. Ademas, la prolongacion del intervalo QT
secundaria a las terapias antivirales también puede predisponer a los pacientes
a arritmias ventriculares 24, Aunque las arritmias no pueden considerarse un
marcador de infeccién por COVID-19, pueden ser un marcador prondstico util. Es
de destacar que los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente
ingresados en la unidad de cuidados intensivos por enfermedades relacionadas
con COVID-19 pueden tener un pronostico peor.
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Dada la naturaleza preliminar de la literatura disponible, la diferencia en la
incidencia de arritmia entre los pacientes criticos en recuperacion y los pacientes
con enfermedad leve aun no se ha delineado bien. A medida que se disponga
de mas datos, una mejor comprension de la fisiopatologia y la importancia de la
arritmia en pacientes con COVID-19 guiara las recomendaciones para una
posible monitorizacién adicional del ritmo en un entorno ambulatorio.

El diagnostico ECG adecuado de la fibrilacion auricular es importante para los
pacientes con COVID-19. No esta claro si la presencia de FA alterara el
prondstico de los pacientes con COVID-19. Sin embargo, ha habido
especulaciones sobre el mecanismo de FA en COVID-19. Por ejemplo, la
hipoxemia causada por COVID-19 puede provocar FA y podria ser refractaria en
caso de deterioro de la funcién pulmonar. Un mecanismo plausible de reduccion
de la FA es la inhibicién de los canales | k1 e | kach?.

6.3. Taquicardia sinusal.

La taquicardia sinusal es la alteracion del ritmo mas comun en pacientes
con infeccion por COVID-19 debido a multiples razones, como fiebre,
insuficiencia respiratoria/hipoxemia, compromiso hemodinamico,
miedo/ansiedad, dolor y varios otros sintomas fisicos y emocionales 7.
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En los seres humanos, la hipotension, las arritmias cardiacas e incluso la
muerte cardiaca subita se describieron como posibles manifestaciones del
SARS-CoV. 2! En una cohorte de 121 pacientes, Yu y col., demostraron que la
taquicardia sinusal era el hallazgo cardiovascular de SARS-CoV mas comun con
una incidencia general del 72%. La duracién media de la taquicardia persistente
fue de 12,7 dias con una frecuencia cardiaca media de 117 latidos/min (rango:
102-150 latidos/min) y la taquicardia permanecié persistente en casi el 40% de
los pacientes dentro de los 30 dias posteriores al alta hospitalaria. La incidencia
de taquicardia durante la tercera semana de hospitalizacion, cuando la mayoria
de los pacientes estaban afebriles, podria estar relacionada con el tratamiento
farmacolégico, como corticosteroides vy ribavirina. Sin embargo, el tratamiento
con corticosteroides no se asocidé con taquicardia persistente durante el
seguimiento. Por tanto, la taquicardia de larga duracion podria deberse
eventualmente a un cambio de tono autbnomo. O alternativamente,?! ademas de
estos hallazgos, se observé una bradicardia sinusal significativa en 18 (14,9%)
pacientes.

A diferencia de la taquicardia, que era persistente, la bradicardia fue algo
transitoria con una frecuencia cardiaca media de 43 latidos/min (rango: 38-49
latidos/min) y una duracién media de 2,6 dias. También se notifico cardiomegalia
reversible en 13 (10,7%), sin evidencia clinica de insuficiencia cardiaca. Se
observé fibrilacion auricular transitoria en un paciente.? Lau y col., al
describieron ademas que se observaron palpitaciones, en forma de taquicardia
en reposo o esfuerzo leve, entre los pacientes que se recuperaban del SARS.

Las posibles causas, segun ellos, eran el desacondicionamiento, la
funcién pulmonar deteriorada, la funcidén cardiaca deteriorada, la arritmia
cardiaca, la disfuncién tiroidea, la anemia, la disfunciéon autonémica y el estado
de ansiedad.??

6.4. Bradicardia y alteraciones de la conduccién cardiaca.

Segun una serie retrospectiva de 4 pacientes, la bradicardia sinusal transitoria
gue dura entre 1 y 14 dias es una posible manifestacion de COVID-19, por lo
que es otra razon para una estrecha vigilancia ‘. Puede haber muchas razones
para la bradicardia, pero la hipoxia grave, la lesion inflamatoria del nédulo sinusal
por citocinas circulantes y la respuesta exagerada a los medicamentos son
posibles desencadenantes. Curiosamente, se ha sugerido la bradicardia como
una sefal de advertencia del inicio de una tormenta de citocinas grave.

Segun un estudio de cohorte retrospectivo de 756 pacientes con COVID-
19, laregresion logistica multivariable indicé que, entre otras anomalias del ECG,
la presencia de una 0 mas contracciones auriculares prematuras (CAP) (ods
ratio-OR = 2,57, p = 0,01), un bloqueo de rama derecha (BRD) o un bloqueo
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intraventricular (BIV) (OR = 2,61, p = 0,002) aumentaron las probabilidades de
muerte 19,

Otro estudio que analizé los ECG de 75 pacientes con COVID-19 mostrd
gue el comportamiento anormal del intervalo PR (prolongacion paradojica o falta
de acortamiento) con el aumento de la frecuencia cardiaca se asocié con un
mayor riesgo de muerte (29,7% vs 7,9%, p = 0,019) y la necesidad de intubacién
endotraqueal (43,2% frente a 21,1%, p = 0,05) en comparacion con pacientes
con acortamiento del intervalo PR 2°,

6.5. Fibrilacion auricular

Segun una encuesta reciente de profesionales de la electrofisiologia, la
fibrilacién auricular fue la arritmia cardiaca mas comun observada en pacientes
con infeccién por COVID-19 3. Varios mecanismos podrian estar implicados en
la patogenia de la FA en estos pacientes; lesiéon cardiaca inducida por virus que
podria conducir a perimiocarditis, hipoxemia, infeccién sistémica, ocurrencia
comun de la infeccion por COVID-19 en pacientes mayores que ya son
susceptibles a FA, y la hiperactividad del sistema nervioso simpatico podrian
explicar este problema, alta incidencia de esta arritmia en esta poblacién en
particular 13-21

Orientacion sobre el tratamiento agudo de la FA. En los casos de
compromiso hemodindmico asociado a la FA, como se hace en todos los casos
de arritmias hemodindmicamente inestables, se debe utilizar la cardioversion
sincronizada con corriente continua para restaurar el ritmo sinusal 22. En todos
los demas casos, es necesario proceder inicialmente con una estrategia de
control de la frecuencia con el uso de un blogueador beta, cuando no hay
contraindicaciones (por ejemplo, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca aguda),
un bloqueador de los canales de calcio (en ausencia de insuficiencia cardiaca)
y/o digoxina. En casos de insuficiencia cardiaca, se puede usar digoxina y/o
amiodarona para lograr el control de la frecuencia. Para la FA de nueva aparicion
en las ultimas 48 horas, el siguiente objetivo es restaurar el ritmo sinusal. Esto
se puede lograr con el uso de farmacos antiarritmicos (FAA) de clase IA, IC o llI
con la seleccién del agente apropiado segun la presencia (donde solo la
amiodarona parece ser relativamente segura) o la ausencia de una cardiopatia
estructural subyacente, también teniendo en cuenta las interacciones
farmacoldgicas con las farmacoterapias COVID que se estan utilizando. Una
preocupaciéon importante en el uso de FAA especificos se relaciona con la
medicion inicial del intervalo QT y la coadministracién de farmacos que prolongan
el intervalo QT. Lo que es mas importante, todos los pacientes con FA deben
estar recibiendo terapia anticoagulante profilactica con heparina intravenosa.
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6.6. Arritmias ventriculares.

En el contexto de lesion miocéardica aguda y miocarditis aguda en
pacientes con infeccion por COVID-19, pueden producirse arritmias ventriculares
diversas y graves *°. Otros factores desencadenantes importantes incluyen la
insuficiencia respiratoria grave y la inflamacion sistémica provocada por la
infeccion por COVID-19, asi como los efectos proarritmicos de las terapias
COVID y otras interacciones farmacolégicas y también el desequilibrio
autonémico superpuesto en los pacientes afectados por la enfermedad
59, Ademas, la hipoxemia, que es comlin en estos pacientes, y las alteraciones
electroliticas que ocurren por diversas razones en este grupo de pacientes
pueden agravar la arritmogenicidad. Dependiendo de la ECV preexistente o
emergente actualmente, se pueden encontrar varios AV, incluidos los complejos
ventriculares prematuros (CVP), TV no sostenida (TVNS) y TV/FV sostenida. Se
requiere especial atencion para el desarrollo de TV polimérfica en forma de
torsade de pointes (TdP) en el contexto de la prolongacién del QT, ya sea
preexistente o adquirida e inducida por farmacos, especialmente cuando se
emplean terapias combinadas que son potencialmente proarritmicas?*. La lesion
miocardica aguda observada en ~ 15-30% de los pacientes con COVID-19 puede
ser el factor desencadenante de varias AV 125, Entre 187 pacientes con COVID-
19 confirmado, se desarrollaron AV malignas (TVFV) en 11 (5,9%)
pacientes; durante la hospitalizacién, los pacientes con niveles elevados de cTn
tenfan arritmias malignas mas frecuentes (el 17,3 frente al 1,5%) 2. Un estudio
de cohorte retrospectivo reciente de 1284 pacientes con COVID-19 grave indico
gue entre 1159 que tenian un nivel de cTn medido al ingreso, con 170 (14,7%)
gue mostraban lesion cardiaca, se desarrollaron arritmias en 44 de los 170
(25,9%) pacientes, incluidos 6 pacientes con TV o FV, en donde todos
murieron 15

Los pacientes con COVID-19 criticamente enfermos a menudo tienen
comorbilidades que pueden aumentar el riesgo de AV malignas. Estos incluyen
anomalias electroliticas (hipopotasemia, hipomagnesemia), fiebre, un estado
inflamatorio y, lo que es mas importante, farmacoterapias de COVID-19 que son
potencialmente proarritmicas ya que prolongan el intervalo QT vy, por lo tanto,
pueden desencadenar TdP y muerte cardiaca subita (MCS)?® Por otro lado, la
lesion aguda del miocardio inducida por el virus también podria prolongar de
forma independiente el intervalo QT. Segun un informe reciente de un sindrome
similar a Kawasaki asociado temporalmente con la infeccion por COVID-19 en
21 niflos, entre los cuales se diagnosticd miocarditis en 16 (76%) pacientes
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo-rango de FEVI 10-57%), 2 de estos
16 pacientes mostraron cambios ECG importantes que incluian prolongacion del
intervalo QT y AV ocasionales no atribuibles a ningun farmaco que prolongue el
intervalo QT %7,
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Parada cardiaca intrahospitalaria. Entre 700 pacientes hospitalizados
con infeccién por COVID-19, ocurrieron 9 (1.3%) episodios de parada cardiaca
en pacientes ingresados en la UCI °. En un estudio de cohorte retrospectivo, se
produjo TV/FV intrahospitalaria en 6 de 170 (3,5%) pacientes con lesion
cardiaca, todos los cuales murieron .

Parada cardiaca extrahospitalaria. Un estudio italiano reciente comparo
todos las paradas cardiacas extrahospitalarias consecutivos en los 2 meses
posteriores al primer caso documentado de COVID-19 en la regién con los que
ocurrieron en el mismo periodo de tiempo en 2019 28, La incidencia acumulada
de COVID-19 del 21 de febrero al 20 de abril de 2020 en el territorio de estudio
fue de 956 COVID-19/100.000 habitantes y la incidencia acumulada de OOHCA
fue de 21 casos por 100.000 habitantes, con un aumento del 52% respecto a
2019. (490 OOHCA en 2020 frente a 321 en 2019) ( p <0,001). Los autores
concluyeron que el aumento de OOHCA en 2020 se correlaciona
significativamente con la pandemia de COVID-19 y se combina con una
reduccion en el resultado a corto plazo.

Un estudio francés que comparoé los 521 OOHCA del periodo pandémico
con la media del total de 3052 durante 6 semanas en el periodo no pandémico
indico que la incidencia maxima semanal de OOHCA aument6 de 13,42 a 26,64
por millon de habitantes ( p <0,0001), antes de regresar a la normalidad en las
ultimas semanas del periodo pandémico ?°. Hubo una mayor tasa de OOHCA en
el hogar (90,2% vs 76,8%; p <0,0001), menos reanimacion cardiopulmonar en
presencia (47,8% vs 63,9%; p <0,0001) y ritmo desfibrilable (9,2% vs
19,1%; p<0,0001) y retrasos mas prolongados en la intervencion (mediana 10,4
min vs 9,4 min; p <0,0001). La proporcion de pacientes OOHCA admitidos vivos
disminuyo del 22,8% al 12,8% (p <0,0001) en el periodo pandémico. Después
del ajuste de los factores de confusién, el periodo de la pandemia se mantuvo
significativamente asociado con una menor tasa de supervivencia al ingreso
hospitalario (razén de probabilidades 0,36; p <0,0001). La infeccion por COVID-
19 representd aproximadamente un tercio del aumento en la incidencia de
OOHCA durante la pandemia.

6.7 Prolongacién del intervalo QTc inducida por farmacos y torsade
de pointes.
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Varios farmacos empleados para tratar la infeccion por COVID-19 pueden
prolongar el intervalo QT y provocar TV polimérfica en forma de TdP (Tabla
3). La cloroquina/hidroxicloroquina y la azitromicina, que se han utilizado
recientemente para una posible profilaxis o tratamiento de la infeccion por
COVID-19, se enumeran como causas definidas de TdP en crediblemeds.org 261,
Segun la FDA, la azitromicina, otros macrélidos y las fluoroquinolonas pueden
causar arritmias letales como consecuencia potencial de la prolongacion del
intervalo QT?3°,

6.8 Efectos secundarios de la cloroquinay la hidroxicloroquina en el
sistema cardiovascular.

El riesgo de arritmia en pacientes con COVID 19 es alto debido a las
consecuencias metabdlicas y fisiopatoldgicas de su enfermedad y es probable
gue tengan un QTc basal mas prolongado. Sin embargo, estos pacientes en
estado critico de alto riesgo pueden obtener el mayor beneficio de farmacos
potencialmente eficaces. Los estudios in vitro han establecido que la cloroquina
tiene propiedades antivirales y tiene algun efecto sobre la replicacion del SARS-
CoV. La cloroquina a través de la inhibicién de la MAP-quinasa interfiere con la
diafonia molecular del SARS-CoV-2, altera el ensamblaje del virién, la gemacion
e interfiere con el procesamiento proteolitico de la proteina M e interfiere con la
glicosilacion del receptor ECA 2, por lo que previene la union del SARS-CoV-2 a
las células objetivo.

En un estudio de China, la cloroquina fue muy eficaz in vitro para reducir
la replicacion viral en dosis estandar, ya que se concentra en los pulmones.! Ha
habido pocos estudios pequefios en humanos que muestren resultados positivos
en COVID19. 2
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Actualmente, muchos organismos Yy organizaciones nacionales e
internacionales los recomiendan para el tratamiento y la profilaxis y, al mismo
tiempo, se plantean preocupaciones sobre su seguridad y la actitud dudosa hacia
su uso. Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina prolongan el intervalo QT
mediante la inhibicibn de iKr y, por tanto, un riesgo potencial de muerte
arritmica. Se sabe que varios factores contribuyen a un mayor riesgo de TdP
inducida por farmacos, que incluyen alteraciones electroliticas, sexo femenino,
insuficiencia hepatica/renal, cardiopatia estructural, sindromes congénitos de QT
largo y medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo QT. El
seguimiento y la optimizacion de estos factores pueden reducir el riesgo. Tisdale
y col., obtuvieron y validaron una puntuacion de riesgo para la prediccién de la
prolongacion del QT asociada a farmacos en pacientes hospitalizados en la
unidad de cuidados cardiacos. Sin embargo, se presenta un algoritmo simple
basado en opiniones actuales para iniciar los farmacos en tales pacientes en la
figura 4. Esta bien informado que el uso de cloroquina a largo plazo puede
aumentar la duracion de la despolarizacién y el periodo refractario de la fibra de
Purkinje,334 |o que en Ultima instancia conduce a un mal funcionamiento del
nodulo auriculoventricular y/o del sistema de His. Como farmaco antipaltdico,
tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina (HCQ) se acumulan en los
lisosomas, inhibiendo directamente la actividad de la fosfolipasa, induciendo la
formacion de cuerpos de inclusion citoplasmaticos, aumentando el pH lisosémico
y provocando inactividad proteica. Debido a estas propiedades, las AV y
auriculares inducidos por farmacos se han asociado con su uso. 3% La
alteracion electrocardiografica mas habitual es el bloqueo fascicular, que puede
dar lugar a tipos avanzados de bloqueo auriculoventricular, generalmente
asociado a sincope.?® La HCQ también puede inducir la prolongaciéon del
intervalo QT, un efecto secundario extremadamente raro pero potencialmente
fatal, debido al riesgo de TV polimérfica inducida y MSC. EI mecanismo
propuesto por el cual la HCQ provoca la prolongacion del intervalo QT no se
comprende bien. En 2015, Capel y col., demostraron, en miocitos del nodulo
sinoauricular de cobaya, un efecto inhibidor de la HCQ sobre los canales ibnicos
de corriente activada por hiperpolarizacién (también conocidos como canales If
por sus siglas en ingles “funny”), junto con corrientes de potasio rectificadoras
lentas. 37 Se demostr6 que los efectos inhibidores sobre las células marcapasos
provocan retrasos en la despolarizacion que conducen a una disminuciéon de la
frecuencia cardiaca. Estos hallazgos pueden correlacionarse con un mecanismo
propuesto por el cual los potenciales de accion refractarios en los miocitos
cardiacos pueden conducir a la prolongacion del intervalo QT debido a la
despolarizacion y repolarizacion retardadas por corrientes idnicas anormales. La
prolongacion del intervalo QT en la terapia médica individual no siempre es
predecible, en algunos casos pueden ser apropiados ajustes de dosis y/o
monitoreo adicional con electrocardiogramas. Se debe controlar el riesgo
proarritmico de HCQ en pacientes con trastornos cardiovasculares o renales
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subyacentes, y se debe tener mucha precaucion en el caso de desequilibrio
electrolitico, arritmias o uso concomitante de farmacos que prolongan el intervalo
QTC. 38

Al tratar de explicar la ocurrencia de paro cardiaco en 15 pacientes con
SARS, Pany col., sugirieron algunos mecanismos posibles: (a) lesion pulmonar
causada por el virus del SARS que conduce a hipoxemia y un estado inestable
en la electricidad miocardica; (b) SARS que causa dafio directo a las nuevas
células miocérdicas y/o dafio al sistema de conduccion; (c) Infeccion por SARS
gue agrava condiciones miocardicas preexistentes o alteraciones de la
conduccion; y (d) ansiedad extrema que conduce a una mayor liberacion de
catecolaminas enddgenas, lo que causa inestabilidad eléctrica del miocardio (ver
Figura 1). 3

6.9. Arritmias Hereditarias.

a. Sindrome de QT largo (SQTL). El SQTL se caracteriza por una
repolarizacién ventricular anormalmente prolongada y un mayor riesgo de
arritmia maligna en torsades de pointesy fibrilaciébn ventricular que puede
conducir a muerte subita. El SQTL es una enfermedad hereditaria causada por
variantes patdgenas en genes que codifican canales i6nicos
(principalmente KCNQ1 , KCNH2 y SCN5A). Sin embargo, una situacion clinica
frecuente es la prolongacion del QT adquirida, que se produce, por ejemplo,
durante la isquemia miocardica, la hipotermia, la hipopotasemia, la sepsis 0
como resultado del tratamiento con una amplia gama de farmacos. La
prolongacion severa del intervalo QT corregido (QTc) debido a estas condiciones
podria resultar de manera similar en arritmias malignas. Con bastante
frecuencia, los pacientes que tienen formas graves de prolongacion del QT
adquirida también tienen una predisposicion genética a la prolongacion del
QTc, 112 pero sin una provocacion tan extrema, estos pacientes generalmente
tienen intervalos QT normales. De hecho, muchos pacientes con SQTL también
pueden tener intervalos QT dentro de los limites normales en condiciones de
reposo, 12 aunque esto alin los pone en mayor riesgo de arritmias malignas,*
especialmente durante provocaciones como el uso de farmacos que prolongan
el intervalo QTc.*® Mientras que las formas graves de SQTL heredado a menudo
surgen durante la nifiez (temprana) (desde bebés hasta adolescentes),'* la
prolongacion del QT adquirida generalmente ocurre en pacientes mayores.
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El determinante mas importante del riesgo de arritmias malignas en
pacientes con SQTL o con prolongacion QT adquirida es el uso de farmacos que
prolongan el intervalo QTc 21 en el contexto de manifestaciones graves de
COVID-19. Muchos farmacos (con indicaciones cardiacas o no cardiacas) tienen
la capacidad de bloquear las corrientes cardiacas de potasio, alterando la
repolarizacion ventricular con la consiguiente prolongacién del intervalo QT y un
mayor riesgo de arritmias malignas. > Ademas, muchos farmacos pueden alterar
el metabolismo de los farmacos, por ejemplo, debido a la inhibicién del citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), que puede aumentar aun mas los niveles plasmaticos de
farmacos que prolongan el intervalo QT y el riesgo de arritmias malignas. De
especial interés en COVID-19 es que hay indicios de que la cloroquina y la
hidroxicloroquina podrian ser valiosas.’

La cloroquina es uno de los farmacos antipaltdicos mas utilizados en todo
el mundo, pero también se ha investigado como posible farmaco antivirico de
amplio espectro. 1 Entre sus mecanismos, la cloroquina parece interferir con la
glicosilacion terminal de CEA2 y, por lo tanto, puede influir negativamente en la
unién del virus al receptor y anular la infeccion.®: 29 21Sin embargo, la cloroquina
esta estrechamente relacionada con la quinidina, y aungque esta ultima se utiliza
como farmaco antiarritmico en el Sindrome de Brugada (SBr) y en las formas
idiopéticas de fibrilacion ventricular, también es bien conocida por sus efectos de
prolongacion del intervalo QT y se ha asociado con arritmias malignas
relacionadas con el intervalo QT. Afortunadamente, el efecto de prolongacion del
intervalo QT de la cloroguina es modesto y, en general, no produce una
prolongacion del intervalo QT clinicamente significativa en pacientes sin
SQTL. %2
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El sulfato de hidroxicloroquina, un derivado menos toxico de la cloroquina,
se usa ampliamente en el tratamiento crénico de enfermedades autoinmunes sin
efectos significativos sobre los parametros del ECG 2®y recientemente se
demostré6 que también inhibe eficazmente la infeccion por SARS-CoV-2 in
vitro. 4 Sin embargo, tanto la cloroquina como la hidroxicloroguina son
metabolizadas por CYP3A4, y el tratamiento con COVID-19 con (hidroxi)
cloroquina se puede combinar con tratamientos antivirales adicionales como
ritonavir mas lopinavir (ambos potentes farmacos inhibidores de CYP3A4; su
combinacién se asocia con la prolongacién del intervalo QT). Azitromicina,
ademas de ser un antibidtico macrolido, se investiga por sus propiedades
antivirales, con inhibicion también (débil) del CYP3A4 y asociado a prolongacién
del QT, 2°: 260 remdesivir (un farmaco en investigacion para el que todavia no se
han resuelto el metabolismo y los posibles efectos prolongadores del intervalo
QT. La combinacion de (hidroxi) cloroquina con estos farmacos podria, por tanto,
dar como resultado niveles plasmaticos mas altos y una prolongacion
significativa del intervalo QT. Por lo tanto, recomendamos monitorear los
intervalos QT y el ritmo cardiaco si se inician estos medicamentos dado el mayor
riesgo de arritmias malignas (figura 5).

Ademas, los médicos deben conocer los efectos de bloqueo a de la
(hidroxi) cloroquina, que pueden provocar hipotension. Otro problema es la
fiebre. El efecto de la fiebre es mucho menos evidente en pacientes con SQTL
en contraste con pacientes con, por ejemplo SBr. Una posible excepcién son los
pacientes con SQTL tipo 2 con mutaciones especificas que presentan arritmias
desencadenadas por fiebre, que se basan en canales mutantes sensibles a la
temperatura (es decir, menos corriente con temperatura mas alta). 2 Como la
mayoria de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen fiebre, 4 pacientes
con SQTL conocido generalmente no estaran en mayor riesgo. La contribuciéon
separada de la fiebre en la prolongacién del QT adquirida no es bien conocida,
pero la sepsis es un denominador del riesgo de prolongacion del QT
adquirida %8 y el shock séptico es uno de los escenarios clinicos en COVID-19. 4
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Si bien los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI a menudo
tendran disponible una monitorizacién continua de ECG, la monitorizacion de
ECG de los pacientes hospitalizados que estan siendo tratados en una sala de
aislamiento de infecciones transmitidas por el aire puede ser un desafio. No
obstante, si es posible, aconsejamos (Figura 1) para monitorizar los intervalos
QT al inicio y 4 horas después de la administracion de (hidroxi) cloroquina y/o
terapia antiviral en pacientes con SQTL congénito o adquirido, pacientes que ya
toman otros farmacos que prolongan el QT y pacientes con cardiopatia
estructural o bradicardia. Se recomienda un segundo ECG después de 1-3
dias. En todos los demas pacientes, la monitorizacién del intervalo QTc debe
realizarse 24 horas después del inicio del tratamiento. Durante el curso de la
terapia con (hidroxi) cloroquina y/o antiviral, la monitorizacion del intervalo QTc
esta ademas indicada en caso de empeoramiento de la funcién renal/hepatica y
trastornos electroliticos (en particular, K *, Ca?*y Mg ?*), especialmente en
pacientes con SQTL o pacientes con intervalos QT anormales al inicio del
estudio. De particular preocupacion es la diarrea asociada a COVID-19, que
puede provocar hipopotasemia con efectos adversos en el intervalo
QTc. Ademas, se debe considerar el tratamiento con bloqueadores beta si el
paciente aun no ha recibido tratamiento. Cardidlogos de Europa, Canada y
Estados Unidos han iniciado un registro del intervalo QT para pacientes con
COVID-19 tratados con cloroquina, hidroxicloroquina y/o medicamentos
antivirales y la contribucion esta abierta a todos.

En resumen, se debe (figura 5)

1. Monitoreo del intervalo QTc cuando se usa (hidroxi) cloroquina en
pacientes con COVID-19.

2. Monitoreo del intervalo QTc cuando se usan 0 combinan
medicamentos antivirales en pacientes con COVID-19.

3. Monitoreo del intervalo QTc en pacientes con SQTL conocido,
prolongacion del QT adquirido o afecciones asociadas con la prolongacion
del QT adquirido (p. Ej., uso de otros farmacos que prolongan el QT,
cardiopatia estructural, bradicardia [<50 latidos / min] y enfermedad
hepética y renal).

4. Cuando el intervalo QTc es> 500 ms, recomendamos consultar
con un cardiblogo ("especialista en QT") para obtener orientacion (lo que podria,
por ejemplo, resultar en una monitorizacion intensificada, aumento de los niveles
de potasio y / o suspension de =1 farmacos que prolongan el intervalo QT).
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5. Los pacientes con LQTS adquirido o los pacientes que utilizan una
combinacién de farmacos que prolongan el intervalo QT deben tener un nivel alto
de potasio sérico. Evitar la hipopotasemia no es suficiente, y el adagium debe
ser "un potasio sérico de 5 es mejor que 4".

b. Sindrome de Brugada (SBr).

El SBr es un sindrome de arritmia familiar caracterizado por el patrén de
ECG de Brugada tipo 1 en las derivaciones precordiales derechas del ECG
(elevacidon del segmento ST de tipo concavo e inversion de la onda T en la
derivacion V 1 y/o V 2) y un mayor riesgo de fibrilacién ventricular y muerte subita
cardiaca. Hasta un 30% de los pacientes con SBr son portadores de una variante
patogena con pérdida de funcion (mutacién) en SCN5A , el gen que codifica el
canal de sodio cardiaco, como sustrato fisiopatol6gico de su enfermedad. 3! Los
medicamentos que se usan con mas frecuencia en pacientes con SARS-CoV-2
y COVID-19 no estan en la lista de medicamentos que deben evitar los pacientes
con SBr (la excepcion es el propofol). 3 Sin embargo, la atencién al manejo de
los pacientes con SBr es relevante en el contexto del brote de SARS-CoV-2 ya
gue las manifestaciones ECG del trastorno pueden descubrirse durante la fiebre
y dado que la fiebre se ha asociado inequivocamente con eventos arritmicos
potencialmente mortales (LTE) en pacientes con el trastorno. 32

La importancia de la fiebre en pacientes con SBr ahora esta bien
establecida. 23-3% . En 24 pacientes con SBr, 3 de los cuales tuvieron una parada
cardiaca desencadenado por fiebre, el aumento de la temperatura corporal
redujo el intervalo PR en los individuos control, pero aumento el intervalo PR, el
ancho del QRS y el punto J maximo en los pacientes con SBr. 34 Otro estudio
mostré que el SBr asociado a fiebre parece estar asociado con un mayor riesgo
futuro de LTE en comparacion con el patrén de ECG de Brugada tipo 1 inducido
por farmacos. 3° Finalmente, la fiebre parece ser particularmente relevante en los
nifios. 33De hecho, en un registro de pacientes sintomaticos con SBr (registro de
la Encuesta sobre eventos arritmicos en el sindrome de Brugada (SABRUS)), ~
6% de los LTE se asociaron con fiebre y la tasa mas alta de LTE
desencadenados por fiebre se observo en los muy jovenes (5 afilos o0 menos
65%). En el rango de edad de 16 a 70 afios, solo el 4% de los LTE se relacion6
con fiebre. En los ancianos (mayores de 70 afos), este porcentaje aumento al
25%. 33

En el contexto de la fiebre, la presencia de una variante patdgena
en SCNb5A puede ser particularmente relevante. En una serie unicéntrica de 111
pacientes con SBr, 22 presentaron un paro cardiaco y 4 de estos casos estaban
relacionados con fiebre. Tres de estos 4 pacientes albergaban una variante
patdgena en SCN5A . 3* En el registro SABRUS, el porcentaje de variantes
patogénicas del SCN5A fue del 77% en nifios y del 27% en adultos con
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LTE. 3 Los autores también realizaron un analisis de todos los casos publicados
(hasta 2018) con LTE desencadenado por fiebre (40 pacientes en 22 informes)
que reveld6 que la presencia de una variante supuestamente patogénica
en SCN5A se encontrd en 13 de 19 pacientes evaluados (68 %). 33Ademas, en
una poblacién pediatrica multicéntrica de 106 pacientes, 10 pacientes tuvieron
un LTE durante el seguimiento, que fue desencadenado por fiebre en el 27%; los
10 pacientes fueron positivos para una variante patdgena
de SCN5A . %¢ Finalmente, los datos preliminares en una cohorte pediatrica
indicaron que principalmente los nifios con una mutacion SCN5A desarrollaron
un patron ECG Brugada tipo 1 durante la fiebre (el 43,8% de los nifios que
desarrollaron un patron ECG Brugada tipo 1 durante la fiebre tenian
una mutacion SCN5A frente al 4,2% de los nifios sin patron ECG de Brugada
tipo 1 durante la fiebre) y tuvo eventos durante el seguimiento (7 de 21 frente a
0 de 47). 3’Estos estudios indican colectivamente que la funcién del canal de
sodio es sensible a la temperatura. Esta sensibilidad puede deberse a una
cinética sensible a la temperatura alterada, en particular la inactivacion
acelerada, *® y/o la expresion disminuida del canal de sodio a temperaturas mas
altas. 3° También en otras enfermedades mediadas por los canales de sodio, el
aumento de la temperatura sensibiliza a los pacientes a los sintomas
relacionados con la enfermedad. 40 - 41

Con base en lo anterior, las siguientes recomendaciones son pertinentes?® - 41

1. Todos los pacientes con SBr deben autotratarse con paracetamol /
acetaminofeno inmediatamente si desarrollan signos de fiebre y se autoaislan.

2. Los pacientes sin un desfibrilador automatico implantable (DAI) que tienen un
mayor riesgo debido a la fiebre que incluyen

o a.Enfermedad de los canales de sodio con o sin patrén de ECG de
Brugada tipo 1, si nifios, adultos jovenes (menores de 26 afios) y
ancianos (mayores de 70 afios) con SBr.

o b. Todos los pacientes con patron ECG de Brugada tipo 1
espontaneo y/o sincope cardiaco.

3. Si estos pacientes de mayor riesgo desarrollan fiebre alta (> 38,5 °C) a pesar
del tratamiento con paracetamol, deberan acudir al servicio de urgencias. Se
debe advertir al departamento de emergencias para que el personal pueda
evaluarlo con el equipo de proteccioén adecuado. La evaluacién debe incluir un
ECG y monitorizacion de arritmias. Si un ECG muestra el patron de ECG de
Brugada tipo 1, sera necesario observar al paciente hasta que se resuelva la
fiebre y / o el patrén de ECG. Si todos los ECG no muestran signos del patron
de ECG de Brugada tipo 1, pueden volver a casa para autoaislarse.
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4. Los pacientes que no forman parte del grupo de mayor riesgo y tienen un
patréon de ECG de Brugada tipo 1 inducido por farmacos, ningln sintoma de
sincope y ningun signo de un patrén de ECG de Brugada de tipo 1 espontaneo
en cualquier otro momento tienen el menor riesgo y pueden pagar para aislarse
en casa. Es probable que el riesgo de visitar el departamento de emergencias y
contraer COVID-19 supere el riesgo de un LTE. La asistencia al hospital deberia
depender de otras caracteristicas clinicas, como palpitaciones o (pre) sincope. El
mismo consejo se aplica a los pacientes con un DAL

El manejo en el hospital debe incluir el monitoreo de las anomalias del
ECG y la arritmia, asi como los esfuerzos para reducir la temperatura corporal
(con medicamentos antipiréticos, preferiblemente paracetamol/acetaminofeno, o
eventualmente ibuprofeno). De manera mas general, se recomienda a los
pacientes con BrS, en particular aquellos con una variante patégena o
probablemente patdégena en SCN5A , que se autoaislen en su entorno privado.

c. Sindrome de QT corto (SQTC).

El SQTC es un sindrome de arritmia familiar caracterizado por intervalos
QT cortos en el ECG y una tasa significativa de arritmias ventriculares. 42 Es una
enfermedad heterogénea causada por variantes patogénicas en al menos 3
genes diferentes del canal de potasio KCNH2 , KCNQ1 y KCNJ2 y el gen del
intercambiador de cloruro-bicarbonato cardiaco SLC4A3 . 43 Es una enfermedad
extremadamente rara; en una reciente revision sisteméatica de la literatura, solo
se describieron 110 casos. ** No se han descrito desencadenantes especificos
de LTE, incluida la fiebre. Por lo tanto, sobre la base del conocimiento actual, los
pacientes con SQTC no parecen tener un riesgo particular cuando se ven
afectados por COVID-19.

Los farmacos potenciales para pacientes con COVID-19, como la
cloroquina, en realidad podrian ser beneficiosos para pacientes con SQTC
debido al alargamiento de su intervalo QT, como se ha sugerido mediante los
datos de modelos para SQTC tipo 1 (*° relacionado con KCNH2) y tipo 3
( KCNJ2 relacionado 4°:46),

d. Taquicardia Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica (TVPC).

TVPC es un sindrome de arritmia familiar caracterizado por arritmias
ventriculares relacionadas con los adrenérgicos (es decir, durante el ejercicio o
el estrés). 2 Es una enfermedad heterogénea con variantes patogénicas
en RYR2 que codifican el receptor 2 de rianodina humano como el contribuyente
mas importante. 4 El tratamiento de primera linea comprende la terapia intensiva
con bloqueadores beta. En casos de respuesta insuficiente, se debe agregar
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flecainida o se debe realizar una denervacion simpatica izquierda. 4?4’ Debe
evitarse la terapia con DAI. 48

Como se menciond anteriormente, el ejercicio y las circunstancias
emocionales constituyen desencadenantes especificos de LTE. Un aumento de
la frecuencia cardiaca por si solo (inducido por estimulacién), como sintoma
importante la fiebre, no parece ser suficiente para la induccién de arritmias
ventriculares. ¥ No se ha descrito la fiebre como desencadenante
especifico. Solo se puede especular si las circunstancias estresantes en las que
se encuentran los pacientes con COVID-19 conduciran a una mayor carga de
arritmias.

No se espera que la terapia antiviral propuesta para COVID-19 conduzca
a un mayor riesgo. La Unica interaccion farmacolégica deletérea potencial en
estos pacientes son los farmacos con actividad mimética de los receptores
adrenérgicos a o B, que pueden utilizarse en casos que necesiten apoyo
hemodinamico. La epinefrina intravenosa se ha utilizado para desenmascarar las
arritmias ventriculares, y los datos iniciales sugirieron que la epinefrina era mas
eficaz que la prueba de esfuerzo para desenmascarar las arritmias
ventriculares. ° Sin embargo, estudios posteriores revelaron una baja
sensibilidad y una alta especificidad (con la prueba de esfuerzo como el estandar
de oro®!). No obstante, segin su mecanismo de acciéon fisiopatolégico,
probablemente deberian evitarse la epinefrina, el isoproterenol y la dobutamina,
todos los agonistas de los receptores a y/o B1. La milrinona, el inhibidor de la
fosfodiesterasa 3 mas utilizado, actia disminuyendo la degradacion del
monofosfato de adenosina ciclico. Esto puede estimular potencialmente el
receptor RyR2 vy, por lo tanto, debe usarse con precaucion. Sin embargo, con la
continuacioén de los blogueadores beta, esto puede no ser tan relevante porque
los bloqueadores beta suprimen el aumento de la fuga de Ca 2* inducida por
milrinona. >’Los pacientes con TVPC, en particular aquellos que presentaban
sintomas antes del diagnéstico, deben continuar con su tratamiento con
blogueadores beta con o sin flecainida siempre que se tolere
hemodindmicamente. La flecainida tiene interacciones con ritonavir/lopinavir y
cloroquina, sin embargo, creemos que es una terapia lo suficientemente
importante como para no interrumpirla en estas circunstancias particularmente
estresantes.

Sobre la base de lo anterior, se sugiere evitar la epinefrina en el contexto
de una taquicardia ventricular/parada por fibrilacion ventricular, si es
posible. Este es probablemente el Unico entorno de reanimacion en el que la
epinefrina esta contraindicada. >3
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7.- COVID-19 y marcadores de dafio miocardico.
7.1.- Vision general

La afectacion cardiaca en pacientes con COVID-19 se refleja en
alteraciones del ECG, como cambios en el ST, prolongacion del intervalo QT,
alteraciones de la conducciéon y arritmias ventriculares*. Por lo tanto, los
pacientes que presenten sintomas cardiacos y cambios en el ECG deben ser
evaluados cuidadosamente para diagnosticar complicaciones cardiacas
relacionadas con COVID-19, como miocarditis, bradiarritmias y taquiarritmias
(figura 6).

En la era de la pandemia de COVID-19, se debe mantener una alta
sospecha clinica incluso en pacientes que presentan sintomas o0 signos
atipicos. Ademas, se ha descubierto que la enfermedad cardiovascular se asocia
con un peor pronéstico®®. Cabe destacar que el virus no debe considerarse la
causa de todas las complicaciones cardiovasculares, pero puede exacerbar o
revelar condiciones subyacentes ° 1. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para aclarar ain mas el papel del sistema cardiovascular en la pandemia de
COVID-19,

7.2.- Anormalidades QRS-T.

Los hallazgos de ECG inespecificos informados en pacientes con COVID-
19 se han atribuido a hipoxia o dafio inflamatorio. Esto incluye un paciente con
patrén Sl, Qlll, Tl seguido de un blogueo auriculoventricular reversible pero casi
completo, elevacion del segmento ST acompafiada de taquicardia ventricular
multifocal* y aplanamiento de las ondas T en las derivaciones inferiores con
desviacién del eje a la derecha.

El patrén SIQIITII se observo en otro paciente cuya infeccion se complico
por embolia pulmonar 2. Cabe sefialar que el patron SIQIITIII sugiere una
sobrecarga aguda del ventriculo derecho. En una serie de casos de pacientes
con complicaciones relacionadas con COVID-19, se observaron complejos
auriculares prematuros, inversion lateral de la onda T y un intervalo QTc de 528
mSs en un paciente que presento insuficiencia cardiaca descompensada?®s.
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En un receptor de trasplante de corazon, se observé ritmo sinusal con
nuevas inversiones inespecificas de onda T en las derivaciones precordiales
inferior y lateral3. A la luz de estos informes de casos publicados y con la falta
de evidencia adicional, proponemos que las anomalias de la onda ST-T,
especialmente en el contexto de una presentacion clinica relacionada con el
corazon, deberian conducir a mas investigaciones para excluir las
complicaciones cardiacas relacionadas con COVID-19 durante la pandemia
actual. Las anomalias de la onda ST-T son utiles especialmente cuando se
desarrollan durante el curso de una enfermedad febril y no para excluir sino para
demostrar la afectacion cardiaca, y especialmente sin un contexto evidente de
presentacion clinica relacionada con el corazén.

7.3.- Trastornos de conduccién.

La exacerbacién del bloqueo auriculoventricular de alto grado de reciente
aparicién o los efectos secundarios bradiarritmicos de la terapia antiviral es
posible en pacientes con COVID-19. Recientemente se informé de un caso de
blogueo cardiaco completo transitorio en un hombre de 54 afios con COVID-19
critico 4. También se notificé taquicardia auricular o aleteo auricular atipico con
conduccion 2:1 y morfologia concomitante de QRS ancho en un paciente positivo
para COVID-19%,

7.4.- Miocarditis y pericarditis

En el caso de la miocarditis fulminante, se observo taquicardia sinusal y
patron de bloqueo de rama derecha sin anomalias significativas de la onda ST-
T16, Otros casos de miocarditis demostraron un retraso inespecifico de la
conduccién intraventricular y latidos ventriculares prematuros?’, o elevaciones
del segmento ST en las derivaciones Il y aVF*. Ademas, en un paciente con
miopericarditis aguda, las derivaciones de las extremidades de bajo voltaje, la
elevacion difusa del segmento ST (especialmente en las derivaciones inferior y
lateral) y la depresion del segmento ST con una inversion de la onda T en las
derivaciones V1 y aVR fueron los hallazgos ECG informados?®. En otro paciente
con miopericarditis por COVID-19 sin otros sintomas de infeccion, taquicardia
sinusal, complejos QRS de bajo voltaje en las derivaciones de las extremidades,
elevaciones del segmento ST en las derivaciones |, Il, aVL, V2-V6, elevacion de
PRy depresiones del ST en la derivacion Se observaron avVR*3,

8.- Medicamentos relacionados con COVID-19

La prolongacion del intervalo QT y las arritmias ventriculares posteriores
se han asociado con el uso de hidroxicloroquina / cloroquina (HCQ/CQ),
azitromicina (AZ) y antivirales como lopinavir / ritonavir (tabla 1 ), o en pacientes
con COVID-19 con enfermedad hepatica preexistente o insuficiencia renal 26
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28 Aungue se han informado casos de prolongaciéon del QT y TdP debido a HCQ/
CQ, los datos sobre la prolongacion del QT debida a HCQ/AZ son
contradictorios. Chang y col. encontraron que de 117 pacientes con COVID-19,
s6lo uno experimento prolongacion del intervalo QT, en cuyo caso la medicacion
se suspendié de inmediato?®. Sin embargo, en otra cohorte, el 11% de los
pacientes desarrollaron prolongacion del intervalo QT, entre los cuales la mitad
de esos pacientes tenian un nivel de QT normal al inicio del estudio®°. Esta
discrepancia puede explicarse por la heterogeneidad de la cohorte de pacientes,
como la presencia de comorbilidades y diversa gravedad de la enfermedad. En
la cohorte més grande informada de pacientes con COVID-19 hasta la fecha
tratados con HCQ/CQ = AZ, no se informaron casos de TdP o muerte
arritmogénica. Aunque el uso de estos medicamentos provocé una prolongacion
del intervalo QT, los médicos rara vez tuvieron que interrumpir el
tratamiento®!. También se sabe que AZ tiene un mayor riesgo de prolongacion
del intervalo QT, TdP y muerte cardiaca subita; sin embargo, el riesgo absoluto
es bajo% 33, (Tabla 2)

Otros farmacos que se estan investigando para el tratamiento de COVID-
19, incluidos remdesivir, favipiravir, ribavirina, sarilumab y baricitinib, tienen
datos limitados disponibles sobre sus efectos sobre la prolongacion del intervalo
QT y las arritmias cardiacas. Kumagai y col. no encontraron ningun efecto de
favipiravir sobre el intervalo QT entre adultos japoneses sanos después de la
administraciéon de dosis orales Unicas de 1200 y 2400 mg3*. Sin embargo, los
estudios realizados con el uso prolongado de favipiravir han informado efectos
secundarios como aumento de los niveles de &cido urico, diarrea, recuento
reducido de neutréfilos y pruebas de funcion hepatica anormales®®.

8.1.- Monitorizacién de COVID-19y ECG.

La monitorizacion del ECG es aconsejable especialmente cuando los
pacientes experimentan alteraciones electroliticas y utilizan concomitante
farmacos que prolongan el intervalo QTc*’. Por lo tanto, la monitorizacion del
ECG desempeiia un papel fundamental en la seguridad del paciente durante el
ajuste de dosis de los medicamentos utilizados en el tratamiento de COVID-
19. En un entorno ambulatorio, los dispositivos méviles como el KardiaMobile 6
L (AliveCor, Mountain View, California) y el Apple Watch ECG (Apple, Cupertino,
California) han demostrado ser efectivos para monitorear el intervalo QTc*8 4.

En un estudio reciente, se comparé el intervalo QTc en las derivaciones |
y Il de un dispositivo de ECG de mano y el ECG de 12 derivaciones en 99
voluntarios sanos y 20 pacientes hospitalizados en ritmo sinusal tratados con
dofetilida o sotalol®, El dispositivo de ECG portatil fue preciso en la medicion del
intervalo QTc tanto en pacientes con ritmo sinusal como con prolongacion del
intervalo QT. En casos con recursos limitados o en cuarentena, el sistema
Kardia6bL, que ha recibido la autorizacion expedita de la Administracién de
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Drogas y Alimentos de los EE. UU., Podria usarse para deducir el estado de
riesgo antes de iniciar la terapia con medicamentos®°.

8.2. Medicion del intervalo QT

Se recomiendan los cables Il 0 V5-V6 para la medicion del intervalo QT. El
intervalo QT siempre debe corregirse de acuerdo con la frecuencia cardiaca;
utilice la formula de correccion de Bazett si la frecuencia cardiaca es inferior a
90 latidos por minuto o la de Fridericia en el caso de frecuencias cardiacas mas
altas. El final de la onda T debe tomarse como la interseccion entre la tangente
extrapolada desde el punto de méaxima pendiente descendente y la linea
isoeléctrica.

Varias sociedades cientificas 223639 y hospitales*° 4! de todo el mundo
han publicado protocolos para la monitorizacion del intervalo QT en pacientes
con COVID-19 (tabla 3). En conjunto, tienen los siguientes puntos en comun:

« Antes de considerar cualquier tratamiento, realice una historia clinica
centrada en antecedentes de enfermedad cardiaca, sincope, muerte
cardiaca subita, comorbilidades y genere una lista de medicamentos caseros.

o Identificar y corregir factores de riesgo potencialmente modificables para la
prolongacion del intervalo QT (tabla 4).

* Suspenda los farmacos conflictivos innecesarios relacionados con la
prolongacion del intervalo QT.

Cabe sefalar que estos documentos de orientacion varian en sus
recomendaciones relacionadas con el ECG. Algunos recomiendan que todos los
pacientes reciban un ECG basal y repetido3®, mientras que otros han reservado
esta recomendacion para poblaciones de mayor riesgo 22 38

9.- COVID-19 y orientacion de tratamiento

La estratificacion del riesgo de los pacientes con COVID-19 debe realizarse
en funcidon de sus enfermedades preexistentes, ya que su prondstico varia
mucho en funcion las comorbilidades subyacentes. Los pacientes de alto riesgo
deben ser monitoreados mas de cerca, en particular mediante el uso de un ECG,
gue aquellos que por lo demas estan sanos (figura 7).

o Pacientes con sindrome arritmico hereditario (QT largo, sindrome de
Brugada, ARVC y miocardiopatia hipertréfica): es bien sabido que algunos
pacientes, especialmente aquellos con sindrome de QT largo hereditario,
pueden tener un riesgo elevado de arritmia ventricular inducida por
farmacos*?. También se ha informado que COVID-19 desenmascara
arritmias hereditarias, como el sindrome de Brugada en el contexto del
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sincope®. La miocardiopatia hipertréfica, siendo la miocardiopatia hereditaria
mas comun con riesgo de muerte subita, se requiere especial precaucion. Por
lo tanto, una opinidon experta de un cardiélogo / electrofisiélogo puede ser
esencial para determinar la mejor forma de minimizar el riesgo de arritmias
malignas en pacientes con sindrome arritmico hereditario**

o Pacientes con intervalos QTc prolongados al inicio: si la prueba de ECG
inicial revela un QTc moderadamente prolongado (por encima del limite
superior normal tanto para hombres como para mujeres hasta QTc= 500ms),
la optimizacion de los medicamentos y electrolitos puede permitir la
terapia. Si el QTc estd notablemente prolongado (QTc por encima de 500
ms), deben evitarse o modificarse los farmacos con posibles efectos de
alargamiento del QT, o la consulta con un experto puede permitir la
administraciéon con precauciones atenuantes*4.

o Pacientes que toman multiples farmacos que pueden causar prolongaciéon
del QT y un mayor riesgo de arritmias malignas: es importante sefialar que
se sabe que la combinacion de mas de un medicamento proarritmico
aumenta el riesgo de prolongacion significativa del QT*°. Por lo tanto, se
deben revisar los medicamentos y se deben suspender los medicamentos
innecesarios con efectos prolongadores del intervalo QT. Curiosamente, se
ha sugerido que la amiodarona, como medicamento que potencialmente
puede prolongar el intervalo QT, es un posible inhibidor de la propagacion del
SARS-CoV-2 debido a su capacidad para interferir con la via
endocitica #- Por tanto, algunos expertos recomiendan la administracién de
amiodarona intravenosa profilactica para mitigar el riesgo de paro cardiaco
subito entre los pacientes con COVID-19. Sin embargo, dado el mayor riesgo
de taquiarritmia ventricular, recomendamos una monitorizacién muy estrecha
del intervalo QTc en pacientes que reciben amiodarona de forma
habitual. Aunque la amiodarona causa prolongacion del intervalo QT, rara
vez conduce a arritmias ventriculares, especificamente TdP4748,

o Pacientes vulnerables con multiples comorbilidades y un estado de alta
fragilidad: la prolongacion del QT inducida por farmacos en pacientes
ancianos fragiles puede exacerbarse con afecciones cardiacas preexistentes
como cardiomiopatia, isquemia, insuficiencia cardiaca o bradicardia; y por
otras afecciones como diabetes, anomalias electroliticas, hipoglucemia o
insuficiencia renal. Es probable que los pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos tengan un mayor riesgo clinico de arritmia inducida por farmacos,
en cuyo caso es mas probable que la monitorizacién del ECG esté indicada
para la atencibn médica de apoyo. Los pacientes con cardiopatia estructural
preexistente presentan un alto riesgo de desarrollar arritmia maligna; por lo
tanto, el ECG debe evaluarse y monitorearse regularmente antes y durante
el inicio de la farmacoterapia relacionada con COVID-19%.
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VI.- DISCUSION.

Dado que numerosos estudios han demostrado que el SARS-CoV-2
comparte muchas caracteristicas biolégicas con el SARS-CoV, nuestro
conocimiento de los mecanismos fisiopatoldégicos subyacentes al SARS se
puede utilizar para comprender los procesos patolégicos implicados en COVID-
19. Mecénicamente, la interaccion entre la proteina S y ECA-2 probablemente
tenga un papel central en la patogenia de la enfermedad, especialmente en las
manifestaciones cardiovasculares de esta enfermedad, y esta interaccién es un
objetivo potencial para la prevencion y el tratamiento de COVID-1949-51,

Es necesario superar varios obstaculos en el estudio de los mecanismos
subyacentes a COVID-19. En primer lugar, los experimentos biolégicos que
utilizan SARS-CoV-2 solo se pueden realizar en laboratorios con una
clasificacion de nivel de bioseguridad 3%°-%°, En segundo lugar, el uso de
modelos animales para imitar el proceso de la enfermedad se asocia con
numerosos retos %24, Dado que el tropismo celular o tisular es probable que sea
un factor importante que contribuye a los diversos fenotipos de COVID-19
(ref. 4)%3, los modelos de ratén o rata no son ideales para estudio tropismo
anfitrion, ya que no son tan susceptibles a la infeccién por SARS-COV-2 como
seres humanos debido a diferencias en la secuencia de aminoacidos de ECA-
25 Para utilizar ratones o ratas, ECA-2 humano necesita ser introducido
artificialmente. Se ha informado que los ratones transgénicos que
expresan ECA2 infectados con SARS-CoV-2 muestran signos de neumonia,
pero los sintomas generales experimentados por estos ratones son mucho mas
leves que los de los humanos®®. Por lo tanto, las plataformas alternativas podrian
involucrar modelos de rata o raton editados por el genoma en los que ECA2 es
reemplazado por ECA2 humano , otras especies animales que son naturalmente
susceptibles a la infeccién por SARS-CoV-2 (como hurones, hamsteres y
primates no humanos) %263 0 modelos in vitro como células madre pluripotentes
inducidas 465 y organoides®®-8,

La pandemia de COVID-19 esta cambiando nuestras vidas de una manera
sin precedentes. Dada la falta de vacunas seguras y efectivas o tratamientos
probados para COVID-19, nuestra principal estrategia para combatir la pandemia
es el distanciamiento social. La capacidad de los sistemas de atencion de la
salud a nivel mundial ha sido probada severamente (y en algunos paises
completamente abrumada), y el efecto de esta pandemia en las interacciones
sociales, la prestacion de atencion médica y la economia mundial continla
aumentando. La actividad fisica reducida debido a las medidas de bloqueo
también podria contribuir a un control deficiente de los factores de riesgo
cardiovascular.>3%° Se espera que el desarrollo de la vacuna tarde entre 12 y 18
meses 34, Para satisfacer la necesidad urgente de un tratamiento eficaz y
estrategias preventivas, los investigadores deben realizar un esfuerzo
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concertado a nivel mundial para investigar e integrar los hallazgos biolégicos y
clinicos relacionados con COVID-19 (Cuadro 1).

Las arritmias y la enfermedad del sistema de conducciéon no son una
manifestacion temprana o comun de COVID-19, y la mayoria de los sintomas
estan relacionados con la afectacion del sistema respiratorio. Mientras que la
taquicardia sinusal es secundaria a la respuesta fisiolégica de la infeccion viral %
el desarrollo de arritmias fuera de la taquicardia sinusal se ha informado a una
tasa significativa en pacientes con COVID-19. Las arritmias no son una
manifestacion infrecuente de las infecciones virales, y parece que suelen
iniciarse por una miocarditis viral que afecta el sistema de conduccion cardiaca
9.12-18 Egpecificamente, la infeccion por SARS y MERS, parientes cercanos del
actual virus COVID-19, ha demostrado una propensién a causar arritmias,
incluida la bradicardia sinusal &2

En COVID-19, las arritmias pueden ser secundarias a efectos secundarios
de la medicacion 3> hipoxia y enfermedad pulmonar, proteina quinasa C
activada, actividad de proteina quinasa Il dependiente de calmodulina / Ca2 +
oxidada directa ¢y miocarditis 2' 3’ La bradicardia sinusal es una de las arritmias
mas comunes observadas en pacientes con COVID-19, y puede ser persistente
hasta por 2 semanas ??:2% Sin embargo, también se han observado otras
arritmias auriculares y ventriculares, incluidas las arritmias malignas, como la
fibrilacion ventricular, en pacientes que no tenian signos previos de arritmia'y no
estaban tomando medicamentos que prolongan el intervalo QT 3% Dicho esto, ha
habido informes sobre pacientes con COVID-19 que reciben medicamentos que
prolongan el intervalo QT, como hidroxicloroquina y / o azitromicina, que luego
desarrollan arritmias como torsade de pointes (TdP) 3%

Se deben realizar mas investigaciones para determinar si los pacientes
con miocarditis viral secundaria a la infecciéon por COVID-19 tienen un mayor
riesgo de desarrollar TdP cuando se les administran medicamentos que
prolongan el intervalo QT en comparacion con los pacientes que reciben los
mismos medicamentos sin evidencia de miocarditis viral®®®!. Si se considera
necesario administrar medicamentos que tienen efectos de prolongacion del
intervalo QT en un entorno hospitalario, se debe adquirir un ECG de referencia
de 12 derivaciones. La monitorizacion por telemetria es razonable cuando los
pacientes tienen multiples factores de riesgo cardiovascular y/o existe un riesgo
de descompensacion clinica®® La incidencia de arritmias también se ha asociado
con la gravedad de la enfermedad. Se ha informado que los pacientes con
niveles elevados de troponina | tienen mayor riesgo de enfermedad grave,
ingreso en la UCI y muerte 6265 Ademas, la arritmia de nueva aparicion, los
biomarcadores elevados que incluyen creatinina quinasa, creatinina quinasa-
MB, lactato deshidrogenasa (LDH), biomarcadores inflamatorios que incluyen
proteina C reactiva (PCR) y niveles de interleucina-6 se asocian con enfermedad
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grave 37-3% Ademas, las arritmias auriculares fueron mas comunes entre los
pacientes con COVID-19 que requerian ventilacibn mecéanica 2+ Dado que una
respuesta inflamatoria exagerada juega un papel importante en las
complicaciones del COVID-19, se han propuesto medicamentos
antiinflamatorios como agentes terapéuticos potenciales contra las
complicaciones cardiovasculares del COVID-19 35:40- A pesar del creciente
namero de informes de casos que demuestran arritmias en pacientes con
COVID-19, se carece de evidencia que establezca a COVID-19 como la causa
directa. Ademas, incluso si el COVID tiene la culpa, no esta claro si el desarrollo
de arritmias en estos pacientes tiene consecuencias a largo plazo. Con base en
esta revision de arritmias en pacientes con COVID-19, creemos que es necesario
realizar mas investigaciones para determinar si la infeccion por COVID-19 es un
factor causal de arritmias y establecer cudles son las consecuencias a largo
plazo de esta complicacion especifica 6568,

VII. BENEFICIOS Y APLICABILIDAD.

Sintesis y analisis de los ultimos trabajos de investigacion, casos
reportados, experiencias de centros y ultimas cifras de la pandemia por lo que
esta pasando la humanidad y de la cual se tiene muy poco conocimiento adn; lo
que permite acercarnos al tema de forma que podamos tener un conocimiento
profundo y preciso sobre la repercusion cardiovascular y sobretodo arritmica de
guienes la padecen.

Es importante que los cardidlogos y la comunidad médica en general
conozca su impacto a nivel cardiovascular. Debemos saber que la informacién
hasta el dia de hoy proviene, en su mayoria de China, de analisis retrospectivos
y unicéntricos, o de casos reportados. Por lo tanto, los datos estadisticos
probablemente no sean los reales, pero son los que hay disponibles a la fecha;
y seguramente alguno de ellos tengan modificaciones al momento en que usted
se encuentra leyendo esta revision.
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VIIl. CONCLUSIONES

Histéricamente, se han observado arritmias con infecciones virales que
causan miocarditis viral y la evidencia anecdética existente sugiere que esto
también puede estar en juego en pacientes infectados con COVID-19. La
literatura actual carece de estudios primarios detallados sobre arritmias y
posibles mecanismos. Esto hace que sea dificil distinguir entre arritmias
causadas por hipoxemia, anomalias metabdlicas, sindrome inflamatorio,
comorbilidades y medicamentos en contraposicion a los efectos virales directos
sobre el corazon. Para establecer firmemente esta relacion y determinar las
consecuencias a largo plazo, se requiere mas investigacion.

La lesién pulmonar aguda es un problema comun en los pacientes con
COVID-19 y da como resultado una morbilidad y wuna mortalidad
significativas. Sin embargo, la creciente evidencia clinica y epidemiol6gica
sugiere gue la infeccion por COVID-19 esta asociada con lesion miocéardica y
complicaciones arritmicas.

Aungue todavia no se ha informado la prevalencia de los efectos
arritmogénicos de COVID-19, se recomienda vigilancia cardiovascular estrecha,
particularmente en pacientes con una presentacion mas grave y en aquellos con
mayor riesgo inicial debido a comorbilidades cardiacas previas. Dado que
muchos medicamentos se estan utilizando empiricamente para tratar la infeccion
y/o los sintomas, existe la necesidad de aumentar la conciencia sobre las
posibles interacciones medicamentosas y la vigilancia estrecha de la conduccién
auriculoventricular y el intervalo QT.

En la era de la pandemia de SARS-CoV-2, COVID-19 debe considerarse
como un diagnostico diferencial de anomalias electrocardiograficas nuevas o
presuntamente nuevas acompafadas de una presentacion clinica indicativa de
posible compromiso cardiaco. Sin embargo, se necesitan mas estudios con un
enfoque sistematico en la medicion de los parametros del ECG para dilucidar el
papel potencial del ECG en el diagnéstico de lesiones miocardicas y la
estratificacion del riesgo de los pacientes con COVID-19.
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ANEXOS.

Figura 1.

Viral infections

SARS-CoV-2

*  Myuocardial inflammation
*  Electrophysiological and structural remodeling

*  Altered intercellular coupling ‘ l \\'
*  Interstitial edema and cardiac fibrosis that lead to0
abnormal conduction
*  Abnommal Ca** handling
*  Downregulation of K* ch Is
*  Repolarization abnormalities and action potential
conduction abnormalities
Conduction system discase
Arrhythmias
Possible mechanism
Atrioventricular nodal block Ventricular tachycardia
Sinus node dysfunction Atnal fibrillation
Sinus bradycardia Atnial flutter
Atrial tachycardia
Sinus tachycardia
Bradyarrthythmia Tachyarrhythmias
Medications

Drug induced arrhythmias

Figura 2.
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Tabla 1.

tabla 1
Cohortes que ifestaci d: en SARS - CoV, MERS - CoV, HIN1 y SARS - CoV - 2
Primer autor, y Numero de pacientes Manifestaciones cardiacas
SARS - CoV Lee y col 39 138 IC aguda (1 pt) Ninguna 3,6%
Booth et al 40 144 Pulso> 100 Ipm (46%) DAKOTA DEL NORTE  6,5%
Dolor de pecho (10,4%)
Lietal 23 46 RBBB 152% DAKOTA DELNORTE 13%
FEVI-IC | pt (FE 30,2%)
Comparacién de la ETT inicial con el control de 30 d:
FEVI més baja
Menor CO derivado de Doppler
Yuycol. 7 121 Taquicardia (71,9%) DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE
Hipotensién (50,4%)
Bradicardia (14,9%)
Cardiomegalia rev (10,7%)
MERS - CoV  Saady col. 13 70 Arritmias (15,7%) DAKOTA DEL NORTE  60%
Al-Tawfigetal4] 17 Cardiomegalia de rayos X (53%) DAKOTA DEL NORTE  76%
Dolor de pecho (7%)
Assiri y otros 43 47 Dolor de pecho (15%) DAKOTA DEL NORTE  60%
Al - Albdallat etal 14 9 Dolor de pecho (44%) DAKOTA DEL NORTE  22%
Pericarditis (1 punto)
VT (1 punto)
TSV (1 punto)
Influenza HIN1  Schoen et al 42 160 Dolor de pecho (5%) DAKOTA DEL NORTE  Cero
DraIGTUL {14,770)
Cardiomegalia rev (10,7%)
MERS-CoV  Saady col. 13 70 Arritmias (15,7%) DAKOTA DEL NORTE  60%
Al-Tawfigetal 4l 17 Cardiomegalia de rayos X (53%) DAKOTA DEL NORTE  76%
Dolor de pecho (7%)
Assiri y otros 43 47 Dolor de pecho (15%) DAKOTA DEL NORTE  60%
Al - Albdallatetal 14 9 Dolor de pecho (44%) DAKOTA DEL NORTE 22%
Pericarditis (1 punto)
VT (1 punto)
TSV (1 punto)
Influenza HIN1  Schoen et al 42 160 Dolor de pecho (5%) DAKOTA DEL NORTE  Cero
SARS-CoV-2  Huang etal 20 41 Choque (7%) Elevado en 12,2% 15%
Wang et al 2 118 Arritmia (16,7%) Media 6,4 pg / ml 43%
Choque (8.7%)
Lesion cardiaca aguda (7,2%)
Shietal | 416 Dolor de pecho (3,4%) Elevado en 19,7% 13,7%
Depresion del ST en el ECG (0,7%)
Zhou y col. 22 191 HF (23%) Elevado en 17% 282%
Hipotension (1%)
FC> 125 Ipm (1%)
Guoetal 21 187 TV/FV(59%) Elevado en 27,8% 23%
Abrir ¢n una ventana separada
Abreviaturas: CO, gasto cardiaco; ECG, electrocardiograma; FE, fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca; FC, frecuencia cardiaca; MERS - CoV, coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio; ND, no divulgado;
pt, paciente; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TTE, ecocardiograma transtordcico; BRD: bloqueo de rama derecha; Rev, reversible; SARS - CoV, sindrome respiratorio agudo severo - irus; TSV, taquicardi
g FV, fibrilaci 2 VT, taquicardi 4

Este articulo se encuentra disponible gratuitamente a través de PubMed Central como parte de la respuesta de emergencia de salud publica COVID-19. Se puede utilizar para la reutilizacion y el andiisis de investigacion sin
restricciones en cualquier forma o por cualquier medio con el reconocimiento de la fuente original, durante la duracién de la emergencia de salud publica.
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2
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should be followed according to QTc interval.
Electrolyte should be obtained.

La via sugerida para iniciar firmacos que prolongan el intervalo QT en COVID -19.

50



RITMO CARDIACO

Figura 5.
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Tabla 2.

tabla 1
Estudios observacionales y aleatorizados que evalian el riesgo de prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares con ciclos cortos de posibles tratamientos con COVID-19.

Estudiar  Tamaiode  Ajuste  Disciio Edad Comorbilidades basales Medicamentos  Duracién  Monitorizacién Resultados de ECG Resultados de Ia arritmia
muestra (n) del  (aos) administrados del de ECG
estudio tratamiento

Cheny  30pacientes  Shanghsi, RCT 486  HTN (33,3%); DM (6,7%) HCQ ] No disponible  No disponible Sin eventos adversos graves
col.[*}) moderadoscon China

COVID-19

hospitalizados
Choriny ~ 84pacientes  Nueva  Estudio 630  HTN (65%); DM (20%); CAD (11%); EPOC HCQyAZ  5d ECG basal Sin arritmias
ol (2] covip-19 York, de (8%); ERC (7%); Insuficiencia renal aguda diario ~ Prolongacite de QT desde ol

bospitalizados  Estados  coborte (6%); CHF (2%) Promedio inicial de 435 + 24 ms

ks hasta un valor promedio miximo de
463+ 32ms

- QTe> 500 ms en el 11% de los

pacientes
Gautrety 80 pacicntes con Marsclla, Estudio 52,5 HTN (16,3%); DM (112%); Enfermedades  HCQyAZ  3d ECGbasalyel  No disponible Sin eventos adversos graves
col[#2] COVID-I9  Frncia de respiratorias cronicas (10%); CAD (7,5%); dia2
hospitalizados cohorte Obesidad (5,0%); inmunosupresion (5%)
leves
Huangy 22 pacientes con  China RCT 440  HTN (10%); DM (10%) Cloroquinay  10d No disponible  No disponible Sin eventos adversos graves
col.[#1]  coviD-19 Lopinavir /
hospitalizados Ritonavir
moderados y (control)
graves
Molinay Il pacientes  Paris,  Series 58,7  Cincersolido (27%); cdncer hematologico  HCQyAZ ~ HCQ: 104 Nodisponible  Prolongacion excesiva del intervalo QT en  No reportado
L[] COVID-I9  Frncia de (18%); Obesidad (18%); VIH (9%) AZ: 500 mg 1 paciente (de 405 ms a 460 y 470 ms)
hospitalizados casos eldialy
Ramireddy 98pacientes  Los Series 623  HTN (60%); DM (22%), EPOC (26%), HF  HCQ,AZo  Varios ECG basaly No se observ TdP
yool. [ hospitalizados  Angeles, de (20%); ERC (14%) inaci regimenes icaci ~ Proloagaciio sguificiive dal
] conCOVID-19  EE.UU. casos de (hasta 24 h) Soicvalo QF.cheorvda solo o8
i hombres (18 £ 43 ms frente 2 0,2 +
28 ms en mujercs, p = 0,02)
- Prolongacion critica de QT
alcanzada en el 12% de los
pacientes
- Cambios en QTc mis altos con
terapia combinada
- Prolongacién mucho mayor con
combinacién frente a AZ (17 + 39
frente 2 0,5 + 40 ms, p = 0,07)
Rosenberg 1438 pacientes  Nueva Estudio 63 Obesidad (46,6%); Cincer (4,0%); alguna HCQ +AZ, Varios No disponible
yool. (2} hospitalizados  York, EE. de enfermedad renal (12,0%); cualquier HCQ s0lo, AZ  regimenes = PRRMGRN Oa) Iaievills (U = Al clarvacies s 00
1 con COVID-19  UU. cohorte enfermedad pulmonar crénica (17,6%); oninguno  de cbenrvada e 110K en ol grapo o8 ¢l grupo HOQ +A2, 16,2%
diberos (36,6%) cuakquior ECV (9,196 e HOQ + AZ, 14,4% en ¢l grupo HCQ en ¢l grupo HCQ solo, 10,9%
e solo, 7,1% en ¢l grupo AZ solo y ¢l grupo AZ solo y 104% en
5.9% en ninguno de los grupos de ninguno de los grupos de
firmacos (p <0,006) firmacos (p <0,001)
Abreviaturas: FA = fibrilacion auricular; AZ = CAD = de s arterias ias; ERC = renal crénica; CHF = cardiaca iva; EPOC = pulmonar crémica; COVID-19 =
2019, CVD = i DM = diabetes melitus; HCQ = hidroxicloroquina; VIH = virus de i icncia humana; HF = insuficiencia cardisca; HTN = hipertension; MCOT = telemetria

por
ambulatoria cardiaca movil; ECA = ensayo controlado aleatorio; TdP = Torsades de pointes.

Tabla 3.
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de las sociedad di lares sobre la itorizacion del i lo QT en paci con COVID-19.

Sociedad / Directriz Recomendaciones de monitorizacién de QT
Colegio Americano de Cardiologia [ 2 ] Base:

- Suspenda y evite los agentes que prolongan el intervalo QT no criticos.

- Evaluar ECG basal, funcion renal, funcién hepitica, K + sérico y Mg 2 +

- Haga que un electrofisiélogo experimentado mida el QTe siempre que sea posible
Contraindicaciones relativas:

- Historia del sindrome de QT largo

= QTc basal> 500 ms (0> 530-550 ms en pacientes con QRS> 120 ms)
Monitoreo continuo, ajuste de dosis y suspension del farmaco:

- Colocar en telemetria antes del inicio de la terapia

= Adquirir ECG 2-3 h después de la segunda dosis de HCQ y diariamente después

- Si el QTc aumenta en> 60 ms o ¢l QTc absoluto> 500 ms (0> 530-550 ms si QRS> 120 ms), suspenda AZ si sc usa y / o reduzca la dosis de HCQ y
repita el ECG diariamente

= Si ¢l QTe permanece elevado en la situacion anterior, emprenda el riesgo-beneficio de la terapia en curso, considere una consulta con el electrofisidlogo
y considere la interrupcion de HCQ

Sociedad Europea de Cardiologia [ 3¢ ]

- Durante el iento de COVID-19, se i ECG para descartar una prolongacion significativa del QTc (> 500 ms 0> 60 ms frente al valor
inicial)
- Tratamiento de TdP VT compatible con la retirada de todos los firmacos que prolongan el intervalo QT, dirigido a K +> 4,5 mEq /L.
Grupo de Trabajo HRS COVID-19, Seccién de Electrofisiologia del ACC y
"

= Los nacientes con DAA ane reanieren OT v monitarizacian de Iaharatorio nueden anlazar Ia nmeha si los valares anteriores v Ia condicidn clinica

de las sobre la itorizacion del intervalo QT en pacientes con COVID-19.

Grupo de Trabajo HRS COVID-19, Seccion de Electrofisiologia del % 5 o : " . o ‘
ACC y Comité de Arritmias y EP de la AHA [ 2 ] - Los pacientes con DAA que requieren QT y monitorizacion de laboratorio pueden aplazar la prucba si los valores anteriores y la condicion clinica

permanccen estables y si no s han agregado nuevos firmacos que prolongan el QT
Sociedad Latinoamericana de Ritmo Cardiaco [ 38 ]
- ECG de 12 derivaciones para medir el intervalo QTc al inicio y después del inicio de cualquier firmaco que prolongue el intervalo QT

- En los pacientes con un QTc inicial> 500 ms y aquellos con una prolongacion del QTc> 60 ms después de la exposicion a la medicacion, se debe realizar un
andlisis de riesgo-beneficio.

- En pacientes con prolongacion anormal del QT, ion de las i icas (K +> 4 mEq/ L; Mg2 +> 2 mEq/ L), suspension de los
firmacos prolongadores del QT innecesarios y telemetria continua para la monitorizacién de las arritmias i

- Suspenda los medicamentos que prolongan el intervalo QT si se observa TdP

Sociedad Cardiovascular Canadiense [ 4]
- Revisar y suspender los medicamentos que prolongan el intervalo QT innecesarios

- Para los pacientes con antecedentes de TdP o QT largo, el uso de posibles terapias COVID-19 debe realizarse después de una consulta con un experto.

- Para los pacientes sin previos o factores pucde ser razonable proceder con el firmaco antimicrobiano sin un ECG basal o de
seguimiento si aumentaria el riesgo de infeccién de la poblacién.

- Pacientes hospitalizados o que no cumplan con los criterios anteriores:
- ECG para evaluar el QTc si no se realiz en los dltimos 3 meses;

= Si QTc = 500 ms, reevaluar después de corregir las anomalias electroliticas o suspender otros firmacos que prolongan el intervalo QT. Busque la consulta de
un experto si ¢l QTc permanece 2500 ms;

- Si QTc > 470 ms para hombres o > 480 ms para mujeres por <500 ms, inicie firmacos antimicrobianos y considere repetir el ECG en 48 h;

- En pacientes con enfermedad clinicamente grave o que toman maltiples medicamentos que prolongan el intervalo QT, vuelva a controlar el intervalo QT
después de 48 h de iniciar el firmaco antimicrobiano;

- Si el QTe de seguimiento aumenta > 60 ms o es > 500 ms, suspenda los firmacos antimicrobianos y busque la opinién de un experto
Abrir en una ventana separada

Abreviaturas: AADs = firmacos antiarritmicos; AZ = azitromicina; ACC = Colegio Ameri de Cardi AHA = iaci icana del Corazon; COVID-19 = por irus 2019; ECG = i HCQ
= hidroxicloroquina; HRS = Sociedad del Ritmo Cardiaco; TdP = Torsades de Pointes; VT = taquicardia ventricular.

Tabla 4.
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Factores de riesgo de prol ion inducible del QT y

Factores de riesgo modificables

*Fi que pr ngan ¢l QT: ¢l uso sit de =1 firmaco

= Trastornos alimentarios graves (es decir, anorexia nerviosa)
Factores de riesgo no modificables

* Caracteristicas personales:

Edad> 65 afios.

Sexo femenino

Prolongacién previa del intervalo QT o muerte sibita inexplicable

* Comorbilidades:
- Patologias cardiacas:

Sindrome caronario agudo, fraccién de eyeccion reducida i peor FE), i iencia cardiaca d da, bradiarritmi; ialy
de eventos graves (post paro cardiaco, sincope o convulsin)

ia cardiaca <45 Ipm), miocardiopatia hipertréfica, primeras horas después.

- Patologias no cardiacas:

ico o o i 1), i iencia renal en didlisis, hi ia / diabetes mellitus,

- Condiciones raras:

Sindrome de QT largo congénito (lodas las variantes), feocromocitoma

Figura 7. Diagrama de flujo propuesto sobre la vulnerabilidad arritmica

relacionada con la prolongacion del QTc por posibles farmacos que prolongan
el QTc.

BEFORE TREATMENT d
¥ Clinical history ¥ Treat modifiable risk factors
¥ Ust of home drugs v Measure QTc in 12-lead ECG,
v lons, renal & liver function mobile device or telemetry
— v = T
HIGH RISK
¥ No heart disease or comorbidity v Pn ing heart di or di v Past history of aborted cardiac death,
¥ Outpatients or mild COVID symptoms v QTc 460-500 ms ventricular arthythmias or long QT syndrome
v QTc<460 ms v QTc2500 ms
|
v v i
) CONSIDER TREATMENT
v Repeat QTc measurement after 48-72 hours ¥ Repeat QTc after 2-4 hours and after daily
v New QTc measurement after 48-72 i .
. v Check ions and renal function daiy v Consider telemetry and check ions and renal
hours if patient is admitted P - y conflicting drugs 7 D - GG i
v M QTc z 500 ms or increase more than 60 ms than ECG at
baseline, consider patlent at high risk of ventricular
arthythmias
Figura 2

Diagrama de flujo propuesto sobre la vulnerabilidad arritmica relacionada con la prolongacion del QTc por
posibles farmacos que prolongan el QTc.
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	1.1. Lección de epidemias anteriores.
	1.2. Arritmias en Infecciones Virales.
	Se ha demostrado que la enfermedad del sistema de conducción cardíaca que afecta al nódulo sinoauricular (SA) y al nódulo auriculoventricular (NAV) puede ser causada por diversas infecciones, incluida la miocarditis viral9. Según Liu y col., el proces...
	1.3. Arritmias en MERS y SARS.
	2 . Enfermedad cardiovascular comórbida (ECV) y curso de la enfermedad.
	3 . Lesión del miocardio
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	6. Enfermedad del coronavirus.

	En los seres humanos, la hipotensión, las arritmias cardíacas e incluso la muerte cardíaca súbita se describieron como posibles manifestaciones del SARS-CoV. 21 En una cohorte de 121 pacientes, Yu y col., demostraron que la taquicardia sinusal era el ...
	A diferencia de la taquicardia, que era persistente, la bradicardia fue algo transitoria con una frecuencia cardíaca media de 43 latidos/min (rango: 38-49 latidos/min) y una duración media de 2,6 días. También se notificó cardiomegalia reversible en 1...
	Las posibles causas, según ellos, eran el desacondicionamiento, la función pulmonar deteriorada, la función cardíaca deteriorada, la arritmia cardíaca, la disfunción tiroidea, la anemia, la disfunción autonómica y el estado de ansiedad.22
	6.4. Bradicardia y alteraciones de la conducción cardíaca.
	Según una serie retrospectiva de 4 pacientes, la bradicardia sinusal transitoria que dura entre 1 y 14 días es una posible manifestación de COVID-19, por lo que es otra razón para una estrecha vigilancia 18. Puede haber muchas razones para la bradicar...
	Parada cardíaca intrahospitalaria. Entre 700 pacientes hospitalizados con infección por COVID-19, ocurrieron 9 (1.3%) episodios de parada cardíaca en pacientes ingresados ​​en la UCI 5. En un estudio de cohorte retrospectivo, se produjo TV/FV intrahos...
	Parada cardíaca extrahospitalaria. Un estudio italiano reciente comparó todos las paradas cardíacas extrahospitalarias consecutivos en los 2 meses posteriores al primer caso documentado de COVID-19 en la región con los que ocurrieron en el mismo perío...
	Un estudio francés que comparó los 521 OOHCA del período pandémico con la media del total de 3052 durante 6 semanas en el período no pandémico indicó que la incidencia máxima semanal de OOHCA aumentó de 13,42 a 26,64 por millón de habitantes ( p <0,00...
	6.7 Prolongación del intervalo QTc inducida por fármacos y torsade de pointes.
	Varios fármacos empleados para tratar la infección por COVID-19 pueden prolongar el intervalo QT y provocar TV polimórfica en forma de TdP (Tabla 3 ). La cloroquina/hidroxicloroquina y la azitromicina, que se han utilizado recientemente para una posib...
	6.8 Efectos secundarios de la cloroquina y la hidroxicloroquina en el sistema cardiovascular.
	El riesgo de arritmia en pacientes con COVID 19 es alto debido a las consecuencias metabólicas y fisiopatológicas de su enfermedad y es probable que tengan un QTc basal más prolongado. Sin embargo, estos pacientes en estado crítico de alto riesgo pued...
	En un estudio de China, la cloroquina fue muy eficaz in vitro para reducir la replicación viral en dosis estándar, ya que se concentra en los pulmones.1 Ha habido pocos estudios pequeños en humanos que muestren resultados positivos en COVID19. 2
	Actualmente, muchos organismos y organizaciones nacionales e internacionales los recomiendan para el tratamiento y la profilaxis y, al mismo tiempo, se plantean preocupaciones sobre su seguridad y la actitud dudosa hacia su uso. Tanto la cloroquina co...
	Al tratar de explicar la ocurrencia de paro cardíaco en 15 pacientes con SARS, Pan y col., sugirieron algunos mecanismos posibles: (a) lesión pulmonar causada por el virus del SARS que conduce a hipoxemia y un estado inestable en la electricidad miocá...
	6.9. Arritmias Hereditarias.
	a. Sindrome de QT largo (SQTL). El SQTL se caracteriza por una repolarización ventricular anormalmente prolongada y un mayor riesgo de arritmia maligna en torsades de pointes y fibrilación ventricular que puede conducir a muerte súbita. El SQTL es una...
	El determinante más importante del riesgo de arritmias malignas en pacientes con SQTL o con prolongación QT adquirida es el uso de fármacos que prolongan el intervalo QTc ≥1 en el contexto de manifestaciones graves de COVID-19. Muchos fármacos (con in...
	La cloroquina es uno de los fármacos antipalúdicos más utilizados en todo el mundo, pero también se ha investigado como posible fármaco antivírico de amplio espectro. 18 Entre sus mecanismos, la cloroquina parece interferir con la glicosilación termin...
	El sulfato de hidroxicloroquina, un derivado menos tóxico de la cloroquina, se usa ampliamente en el tratamiento crónico de enfermedades autoinmunes sin efectos significativos sobre los parámetros del ECG 23 y recientemente se demostró que también inh...
	Además, los médicos deben conocer los efectos de bloqueo α de la (hidroxi) cloroquina, que pueden provocar hipotensión. Otro problema es la fiebre. El efecto de la fiebre es mucho menos evidente en pacientes con SQTL en contraste con pacientes con, po...
	Si bien los pacientes con COVID-19 ingresados ​​en la UCI a menudo tendrán disponible una monitorización continua de ECG, la monitorización de ECG de los pacientes hospitalizados que están siendo tratados en una sala de aislamiento de infecciones tran...
	En resumen, se debe (figura 5)
	1. Monitoreo del intervalo QTc cuando se usa (hidroxi) cloroquina en pacientes con COVID-19.
	2. Monitoreo del intervalo QTc cuando se usan o combinan medicamentos antivirales en pacientes con COVID-19.
	3. Monitoreo del intervalo QTc en pacientes con SQTL conocido, prolongación del QT adquirido o afecciones asociadas con la prolongación del QT adquirido (p. Ej., uso de otros fármacos que prolongan el QT, cardiopatía estructural, bradicardia [<50 lati...
	4. Cuando el intervalo QTc es> 500 ms, recomendamos consultar con un cardiólogo ("especialista en QT") para obtener orientación (lo que podría, por ejemplo, resultar en una monitorización intensificada, aumento de los niveles de potasio y / o suspensi...
	7.- COVID-19 y marcadores de daño miocárdico.
	7.1.- Visión general
	La afectación cardíaca en pacientes con COVID-19 se refleja en alteraciones del ECG, como cambios en el ST, prolongación del intervalo QT, alteraciones de la conducción y arritmias ventriculares4. Por lo tanto, los pacientes que presenten síntomas car...
	En la era de la pandemia de COVID-19, se debe mantener una alta sospecha clínica incluso en pacientes que presentan síntomas o signos atípicos. Además, se ha descubierto que la enfermedad cardiovascular se asocia con un peor pronóstico5-8. Cabe destac...
	7.2.- Anormalidades QRS-T.
	Los hallazgos de ECG inespecíficos informados en pacientes con COVID-19 se han atribuido a hipoxia o daño inflamatorio. Esto incluye un paciente con patrón SI, QIII, TIII seguido de un bloqueo auriculoventricular reversible pero casi completo, elevaci...
	El patrón SIQIIITIII se observó en otro paciente cuya infección se complicó por embolia pulmonar 12. Cabe señalar que el patrón SIQIIITIII sugiere una sobrecarga aguda del ventrículo derecho. En una serie de casos de pacientes con complicaciones relac...
	En un receptor de trasplante de corazón, se observó ritmo sinusal con nuevas inversiones inespecíficas de onda T en las derivaciones precordiales inferior y lateral13. A la luz de estos informes de casos publicados y con la falta de evidencia adicion...
	7.3.- Trastornos de conducción.
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	8.2. Medición del intervalo QT
	Se recomiendan los cables II o V5-V6 para la medición del intervalo QT. El intervalo QT siempre debe corregirse de acuerdo con la frecuencia cardíaca; utilice la fórmula de corrección de Bazett si la frecuencia cardíaca es inferior a 90 latidos por mi...
	Varias sociedades científicas 22 ,36-39 y hospitales40 , 41 de todo el mundo han publicado protocolos para la monitorización del intervalo QT en pacientes con COVID-19 (tabla 3). En conjunto, tienen los siguientes puntos en común:
	En la era de la pandemia de SARS-CoV-2, COVID-19 debe considerarse como un diagnóstico diferencial de anomalías electrocardiográficas nuevas o presuntamente nuevas acompañadas de una presentación clínica indicativa de posible compromiso cardíaco. Sin ...
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