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RESUMEN

Objetivo: Analizar las alteraciones cardiovasculares auto-
némicas cardiacas en pacientes recuperados de COVID-19.
Material y métodos: Se realizaron cuatro pruebas autoné-
micas utilizando el equipo Viking IV Master Software V5.1.
Resultados: Se diagnosticd neuropatia autonémica cardio-
vascular en ambos pacientes recuperados de COVID-19.
Sintomas remanentes: debilidad en las cuatro extremidades
y disnea de pequefios esfuerzos. Conclusiones: Nuestros
dos casos destacan que el virus es capaz no sélo de dafar
los pulmones, sino también el sistema nervioso. El analisis
de anomalias cardiacas en pacientes que se recuperan de
COVID-19, sugiere que la enfermedad puede haber sido un

ABSTRACT

Objective: To analyze cardiac autonomic cardiovascular
alterations in patients recovered from COVID-19. Material
and methods: Four autonomic tests were carried out using
the Viking IV Master Software V5.1 equipment. Results:
Cardiovascular autonomic neuropathy was diagnosed
in recovered COVID-19 patients. Remaining symptoms:
weakness in four limbs and dyspnea on small efforts.
Conclusions: Our two cases highlight that the virus is capable
of not only damaging the lungs, but also the nervous system.
Analysis of cardiac abnormalities in patients recovering from
COVID-19 suggests that the disease may have been a trigger
for cardiac autonomic neuropathy.

factor desencadenante de la neuropatia autondmica cardiaca.

INTRODUCCION

OVID-19 es una enfermedad causada por

el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), el cual es consi-
derado un betacoronavirus. El virus ingresa a
la mucosa respiratoria a través del receptor de
angiotensina 2 (ACE2)." La presentaci6n clinica
es variable, siendo los sintomas mas frecuentes:
fiebre, tos, dolor de garganta, dolor de cabeza,
adinamia, mialgias, conjuntivitis y disnea. Se
espera la recuperacion a las dos o tres semanas.
Se puede evolucionar a neumonta, insuficiencia

respiratoria y muerte. Las complicaciones a
corto plazo que se han presentado son: lesion
pulmonar aguda, sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA), choque vy lesién renal
aguda. Se ha reportado una tasa de morta-
lidad de 4-11%."

Alteraciones cardiovasculares. Se han en-
contrado complicaciones cardiovasculares rela-
cionadas con los siguientes mecanismos: lesion
miocardica directa: la unién del SARS-CoV-2
a ACE2, puede alterar las vias de senalizacion
de ACE2 y provocar lesiones agudas del mio-
cardio y del pulmén. Inflamacién sistémica con
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alteracién de la relacién demanda-suministro
de oxigeno miocardico, efectos adversos de
algunas terapias farmacolégicas y desequilibrios
electroliticos.?

Alteraciones en el sistema nervioso pe-
riférico. Se sabe que los coronavirus tienen
capacidades neurotrdpicas y neuroinvasivas
a través de mecanismos hematdgenos o de
distribucion retrégrada.? Se ha propuesto que
el virus tiene la capacidad de infeccién a la
neurona periférica por transporte activo en
terminales sinapticas y utilizando la maquinaria
de transporte celular retrégrado puede llegar al
sistema nervioso central.*

Se han documentado diversas patologias
del nervio periférico, dentro de las cuales
podemos mencionar: polineuropatia aguda,
afeccién al sistema nervioso periférico que
se reflej6 en sintomas como hipogeusia,
hiposmia, hipoplasia y neuralgia (evidencia
del mecanismo de invasién neurotrépica) y
sindrome de Guillain-Barré.* También se ha
reportado el sindrome de Miller Fisher® y pa-
rélisis facial periférica® en el contexto clinico
de la COVID-19.

Neuropatia autonémica. La fatiga y el ma-
lestar prolongado pueden estar relacionados
con la disfuncién periférica y autonémica del
sistema nervioso. Pudiendo estar presentes
durante meses después de la recuperacién de
una enfermedad aguda. Un estudio muestra
que la disfuncién autonémica esta presente
en 50% de los pacientes con SARS-CoV-2
recuperados. Las alteraciones hemodina-
micas ortostaticas subclinicas provocan fa-
tiga y mareos.”

La neuropatia autonémica cardiovascular se
puede diagnosticar utilizando mdltiples pruebas
para valoracion de reflejos autonémicos cardio-
vasculares, respuestas clinicas de la frecuencia
cardiaca, de la presion arterial y determinacio-
nes de variabilidad de la frecuencia cardiaca en
estudios neurofisiol6gicos.®?

Se desconoce si la enfermedad por CO-
VID-19, al igual que el SARS, puede provocar
alteraciones cardiovasculares autondmicas,
teniendo en cuenta sus capacidades neurotré-
picas y neuroinvasivas.

El objetivo de este reporte de casos es ana-
lizar las alteraciones autonémicas cardiovascu-
lares en pacientes recuperados de COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Los datos se obtuvieron de las historias clini-
cas de dos pacientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social, de la Unidad Médica de
Alta Especialidad «Dr. Victorio de la Fuente
Narvédez», Unidad de Medicina Fisica y Reha-
bilitacién Norte.

Se realizaron cuatro pruebas autonémicas
a ambos pacientes utilizando el equipo Viking
[V Master Software V5.1 fabricado por Natus
Neurology Incorporated (Tabla 1):

1. Respuesta de la frecuencia cardiaca a
la respiracion profunda: se realizan seis
respiraciones por minuto, se calcula el
promedio de la frecuencia cardiaca mas alta
durante la inspiracion y la més baja durante
la espiracion; se considera anormal si la
diferencia entre los promedios es menor o
igual a 10 latidos/minuto. Valora actividad
parasimpatica.

2. Maniobra de Valsalva: el paciente
sopla mediante un conector acoplado
a un tensiémetro de mercurio hasta 40
mmHg durante 15 segundos. Se calcula
el promedio del intervalo RR més largo
después del procedimiento y el mas
corto durante el procedimiento, en tres
ciclos consecutivos y se obtiene la ra-
z6n; se considera anormal un resultado
menor o igual a 1.2. Valora actividad
parasimpatica.

3. Respuesta de la frecuencia cardiaca al
ortostatismo: mediante monitoreo cardia-
co continuo, se miden los intervalos RR al
latido 15 y al latido 30, luego de adoptar
la posicion de pie; siendo anormal la ra-
z6n 30/15 menor a 1.03. Valora actividad
parasimpatica.

4. Hipotensién ortostatica: se toman cifras
de la presion arterial sistdlica a los minu-
tos uno, tres y cinco posterior a pasar de
la posicion decibito dorsal a la de pie;
siendo anormal la caida de la presién
arterial sistélica > 10 mmHg. Valora acti-
vidad simpatica.

Se considera una prueba anormal el diag-
nostico de disfuncién autonémica cardiovas-
cular y con dos 0 mds pruebas anormales el
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diagnéstico de neuropatia autonémica cardiovascular.
Ambos pacientes dieron su consentimiento informa-
do por escrito.

RESULTADOS

Paciente 1. Masculino de 44 afios de edad con los
siguientes factores de riesgo cardiovascular: sexo, obe-
sidad, dislipidemia, hipertension arterial. Inicié con
sintomas sugestivos de COVID-19 presentando fiebre,
fatiga, disnea; con manejo ambulatorio por ocho dias
con paracetamol. Se confirmé el diagnéstico mediante
la prueba de laboratorio PCR, requiriendo manejo
hospitalario al no presentar mejorfa. Se desconoce su
tratamiento farmacolégico, siendo ingresado a terapia
intensiva por 54 dias, requiriendo ventilacién meca-
nica por 45 dfas y traqueotomia. Al presentar mejoria
progresiva fue dado de alta con los siguientes sintomas
remanentes: disminucién de la fuerza de los miembros
pélvicos acompafnado de adormecimiento y disnea de
pequeios esfuerzos. Se realiz6 electroneuromiografia y
pruebas autonémicas cuatro meses después del inicio
de los sintomas; concluyéndose con dicho estudio una
polineuropatia sensorial y motora del tipo de la dege-
neracion axonal de predominio en miembros pélvicos,
ademds de neuropatia del nervio frénico derecho del
tipo de la degeneracién axonal. Se realizaron las cuatro
pruebas diagnésticas de neuropatia autonémica car-
diovascular, concluyendo la presencia de neuropatia

autonémica cardiovascular. No se reportaron percances
durante la prueba (Tabla 2).

Paciente 2. Masculino de 62 afios con los siguientes
factores de riesgo cardiovascular: edad, sexo, sobrepeso.
Inicié con sintomas sugestivos de COVID-19 presentan-
do fiebre, fatiga, disnea; se confirmé su diagndstico por
prueba PCR positiva dos dias después, requiriendo ma-
nejo hospitalario durante 75 dfas, en los cuales requirié
intubacién, estancia en cuidados intensivos por 30 dias
y traqueotomia. Se dio su alta hospitalaria con oxigeno
a domicilio 4 litros por minuto por 24 horas. Se realiz6
cinco meses después la electroneuromiografia y pruebas
autonémicas; concluyéndose una polineuropatia sensorial
y motora del tipo de la degeneracién axonal y desmie-
linizacién secundaria. Los sintomas remanentes fueron:
artralgias de predominio en hombros y rodillas, debilidad
en las cuatro extremidades y disnea de pequenos esfuer-
zos. Se le realizaron las cuatro pruebas diagnésticas de
neuropatia autonémica cardiovascular, confirmandose
dicho diagnéstico, sin presentarse percances durante la
prueba (Tabla 2).

DISCUSION

A medida que aumenta el nimero de casos de COVID
19, més informes comienzan a mostrar que el virus es
capaz no s6lo de dafar los pulmones, sino también el
sistema nervioso; esto se debe a que el receptor ACE2
estd presente a lo largo de multiples érganos como el

Tabla 1: Pruebas diagndsticas realizadas.’

Prueba Procedimiento

Valoracion

1. Respuesta de la
frecuencia cardiaca a
la respiracion profunda

2. Maniobra de Valsalva

Se realizan seis respiraciones por minuto, se calcula el
promedio de la frecuencia cardiaca mas alta durante
la inspiracion y la mas baja durante la espiracion
Paciente sopla mediante un conector acoplado

Valora actividad
parasimpatica

Anormal si la diferencia
entre los promedios es
<10 latidos/minuto
Anormal razén < 1.2

a un tensiémetro de mercurio hasta 40 mmHg
durante 15 segundos. Se calcula el promedio del
intervalo RR mas largo después del procedimiento
y el mas corto durante el procedimiento, en tres

ciclos consecutivos, y se obtiene la razén
Mediante monitoreo cardiaco continuo se
miden los intervalos RR al latido 15 y al latido
30 luego de adoptar la posicion de pie

3. Respuesta de la
frecuencia cardiaca
al ortostatismo

4. Hipotension ortostatica Se toman cifras de presion arterial

sistélica a 1, 3 y 5 minutos de pasar de la

posicién decubito dorsal a la de pie

Anormal razén

30/15 es < 1.03
Anormal la caida de la Valora actividad
presion arterial sistélica simpatica

> 10 mmHg, después
de 1, 3y 5 minutos

mmHg = milimetro de mercurio.
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Tabla 2: Resultados de los pacientes.

Paciente 1 Paciente 2
Razon Resultado Razo6n Resultado
1. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda 16 Normal 3 Anormal
2. Maniobra de Valsalva 121 Normal 1.17 Anormal
3. Respuesta de la frecuencia cardiaca al ortostatismo 1.024 Anormal 1.02 Anormal
4. Hipotension ortostatica > 10 mmHg Anormal < 10 mmHg Normal

mmHg = milimetro de mercurio.

Obteniendo dos pruebas anormales, indicativo neuropatia autonémica cardiovascular.

corazoén, el rindn y las estocadas, pero también se en-
cuentra tanto en el sistema nervioso central como en
el periférico.’® Se han descrito diversos mecanismos de
neuroinvasién como son: transferencia transindptica a
través de neuronas infectadas, entrada a través del nervio
olfatorio, infeccién vascular del endotelio y la migracion
de leucocitos a través de la barrera hematoencefalica.!!
Estas teorfas podrian explicar la afectacion al sistema
nervioso auténomo que observamos en nuestros dos
casos, siendo un comin denominador la prueba posi-
tiva de COVID-19.

Las disfunciones autonémicas son de origen mul-
tifactorial y acompafan a una serie de enfermedades
con afectacion central o periférica del sistema nervioso
auténomo con tratamiento mediante farmacos neuro-
téxicos o cardiotoxicos.'? Se han encontrado potenciales
efectos cardiotéxicos en la cloroquina/hidroxicloroquina
(CQ/HCQ), solo o en combinacién con azitromicina,
remdesivir, lopinavir/ritonavir e interferén alfa-2b.’* Se
necesitan estudios prospectivos que puedan esclarecer
el papel de la COVID-19, el uso de farmacos, o la com-
binacion de estos factores, en el desarrollo de neuropatia
autonémica cardiaca.

Estudios anteriores han encontrado que el desacondi-
cionamiento, debido al reposo prolongado en cama pro-
duce hipotensién ortostatica, una taquicardia exagerada al
asumir la postura erguida y una variabilidad reducida de
la frecuencia cardiaca. Los mecanismos fisiopatoldgicos
incluyen una reduccién del volumen plasmatico, debido
a la natriuresis y diuresis compensatorias, en respuesta a
la redistribucion de la sangre desde la periferia al com-
partimento intravascular central, que ocurre durante la
recumbencia y otros estados de descondicionamiento.'®
Por lo que no hay que descartar el diagnéstico de sin-
drome de reposo prolongado como parte de la causa de
estas alteraciones cardiovasculares.

Ghosh y su grupo'® publicaron el reporte de un caso
de un paciente con datos clinicos sugerentes de disfun-

cién autonémica durante la infeccién por SARS-CoV-2.
Esta se expres6 en forma de arritmia sinusal, hipotension
postural, sudoracién profusa intermitente, estrefimiento,
disfuncion eréctil y sensacion de opresion en el pecho. Se
realiz6 vigilancia de la variabilidad de frecuencia cardiaca
(VFC) con la maniobra de Valsalva, la cual fue positiva.
A pesar de que las etapas de valoracion fueron distintas,
nuestro reporte de casos es congruente con lo reportado
por el grupo de Ghosh, que indica una probable relaciéon
causa-efecto entre el SARS-CoV-2 y la neuropatia auto-
némica cardiovascular.

La mayor parte del conocimiento sobre la patogéne-
sis de la disfuncion autonémica, incluida la neuropatia
cardiovascular, se deriva de la diabetes mellitus. Hay
afectacion de fibras nerviosas mielinizadas y amielini-
cas, con trastornos de la inervacién auténoma en el
sistema cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario
y cutdneo. La afectacién de los barorreceptores y de
las fibras parasimpaticas preceden a la afectacién de
las fibras simpdticas.!” Para la cardiopatia isquémica,
se ha encontrado que la denervacién del miocardio es
causada por la interrupcién de la neurotransmision en
las fibras simpdticas que acompafan a la arteria coro-
naria afectada.’® La denervacion simpatica del masculo
cardiaco también ocurre en la miocardiopatfa de origen
no isquémico, en la miocardiopatia dilatada,’ en las
etapas avanzadas de la neuropatia autonémica, en la
diabetes mellitus?? y, generalmente, en la insuficiencia
cardiaca.’ La hiperglucemia puede activar diferentes
vias relacionadas con el estado metabélico y oxidativo
de las neuronas, con presencia de disfunciéon mito-
condrial. El estrés oxidativo induce dafio del ADN y
activacion de las vias metabdlicas (via del poliol, de
la hexosamina, etcétera) que llevan a la acumulacién
de productos neurotoxicos. La hiperglucemia altera,
ademas, la regeneracién neuronal.?! A diferencia de la
diabetes, en la enfermedad por COVID-19 es probable
que exista la migracion retrégrada del SARS-CoV-2 a
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través de las fibras nerviosas autonémicas, con pro-
duccion de citocinas e inflamacién, que culminarian
en dafo axonal o de la mielina. Sin embargo, se ne-
cesita mayor investigacion para corroborar o descartar
esta hipotesis.

La VFC se utiliza en combinacién con otros factores
de riesgo reconocidos (clasificacion funcional de la
New York Heart Association [NYHA], estertores pre-
sentes durante la fase aguda del infarto de miocardio,
fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida,
potenciales tardios positivos, arritmias ventriculares
repetitivas) para arritmias y muerte stbita. La sensi-
bilidad de la VFC combinada con otros factores de
riesgo estd en el rango de 29-58%, especificidad hasta
99%. El valor de prediccién positivo para arritmias
malignas y muerte stbita, para muerte por todas
las causas varia entre 22-58%. Los valores normales
para los indicadores de VFC también tienen un valor
prondstico alto. En la mayoria de los estudios, la VFC
sola o asociada a otros factores de riesgo significativos,
tiene un valor predictivo negativo para la aparicion de
muerte sibita o arritmia ventricular maligna superior
a 90% (77-97%).22 Sin embargo, estos fenémenos
no han sido estudiados a profundidad en pacientes
en recuperacion de la enfermedad COVID-19, por
lo que seran necesarias futuras indagaciones en el
tema, y su correlacion con otros factores de riesgo
previamente mencionados.

CONCLUSIONES

El analisis de las alteraciones cardiacas en pacientes
en recuperacién de COVID-19 sugiere que la enfer-
medad pudo haber sido un factor desencadenante de
neuropatia autonémica cardiovascular; sin embargo,
la presencia de factores considerados de riesgo como
el sobrepeso y la hipertensién constituyen un contra-
argumento a la implicacién de una relacién directa
a la enfermedad COVID-19. Es necesario realizar
mas investigacion para determinar la incidencia de
la neuropatia autonémica cardiovascular, que incluya
la realizacién de estudios electrofisiol6gicos como
la prueba autonémica cardiovascular con un incre-
mento en la muestra de pacientes con un tiempo de
estudio y analisis mayor (tres a seis meses) posterior
a la posible recuperacion. Estos estudios pueden
ser beneficiosos, debido a su valor predictivo para
arritmias malignas y muerte stbita, con la intencion
de anexar dicho conocimiento en futuros protocolos
de estudio de pacientes que han padecido la enfer-
medad COVID-19.
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