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Il.- RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso clinico infrecuente de injuria miocardica por estrés
asociada a COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019) en un paciente adulto
joven.

Materiales y métodos: Se analiza el caso de un paciente varon de 32 afios que dio
positivo por COVID-19 con sintomas respiratorios altos y gastrointestinales en abril
del 2020. Hospitalizado por dolor precordial mas disnea leve con diagndstico de injuria
miocérdica confirmada por la elevacion de troponinas | de 4.75 ng/ml (VN: <0.1ng/ml),
3 semanas después de la aparicién de sintomas por COVID-19.

Resultados: El hallazgo en la tomografia de térax mostré foco de atenuacion de
vidrio deslustrado en I6bulo superior izquierdo. ElI electrocardiograma mostro
elevacion minima del punto J y segmento ST de 0,05 mv y taquicardia sinusal. El
ecocardiograma con funcién sistodiastélica biventricular conservada. Ademas para
deteccion y seguimiento de infeccion por coronavirus se realiz6 RT-PCR (prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa) de un hisopado
nasofaringeo positivo en abril para COVID-19 y en mayo resultado negativo que
permitié reinsercién laboral del paciente. Fue tratado con analgésico, corticosteroide
oral, betabloqueante, anticoagulante subcutdneo e ivermectina con estabilizacion
clinicay recuperacion favorable.

Discusion: Los pacientes con COVID-19 que presentan dolor toracico y troponinas
positivas representan un gran desafio diagndstico, la injuria miocardica producida por
el COVID-19, infrecuente en paciente joévenes presenta un alto indice de
morbimortalidad por tener un cuadro clinico inespecifico por lo que es imprescindible
una deteccién y abordaje inmediato.

Conclusion: Se debe reconocer la interaccion entre esta infeccion por el COVID-19 y
el dafio miocardico, para detectar a tiempo las complicaciones cardiovasculares por
COVID-19, y ampliar esfuerzo en la necesidad de vigilancia de troponinas , deteccion
y tratamiento.

Palabras claves : Troponina, SARS-COV-2, COVID-19, joven, miocardio (Fuente:
DeCS-BIREME).



.- ABSTRACT

Objective:

Report an infrequent clinical case of myocardial stress injury associated with COVID-
19 (coronavirus disease 2019) in a young adult patient.

Materials and methods: The case of a 32-year-old male patient who tested positive
for COVID-19 with upper respiratory and gastrointestinal symptoms in April 2020 is
analyzed. Hospitalized for precordial pain plus mild dyspnea with a diagnosis of
myocardial injury confirmed by an elevation of troponin | of 4.75 ng / mI(VN: <0.1ng/ml),
4 weeks after the onset of COVID-19 symptoms.

Results: The chest tomography finding showed a ground glass attenuation focus in
the left upper lobe. The electrocardiogram showed minimal elevation of the J point and
ST segment of 0.05 mv and sinus tachycardia. Echocardiogram with preserved
biventricular systodiastolic function. In addition, for detection and monitoring of
coronavirus infection, RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction test)
was performed on a nasopharyngeal swab positive in April for COVID-19 and negative
in May, which allowed the patient to return to work. The patient was treated with
analgesic, oral corticosteroid, beta-blocker, subcutaneous anticoagulant, and
ivermectin with clinical stabilization and favorable recovery.

Discussion: Patients with COVID-19 who present with chest pain and positive
troponins represent a great diagnostic challenge, myocardial injury caused by COVID-
19, infrequent in young patients, has a high rate of morbidity and mortality due to its
non-specific clinical picture, so it is essential immediate detection and approach.
Conclusion: The interaction between this COVID-19 infection and myocardial damage
must be recognized, in order to detect cardiovascular complications due to COVID-19
in time, and expand efforts on the need for troponin surveillance, detection and
treatment.

Keywords: Troponin, SARS-COV-2, COVID-19, young, myocardium (Source: DeCS-
BIREME).



IV.- INTRODUCCION

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad respiratoria
aguda infecciosa causada por un nuevo coronavirus el SARS-CoV-2(sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus 2)(1,2). El 31 de diciembre del 2019, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) toma conocimiento de varios casos de
neumonia de etiologia desconocida con curso clinico similar al Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS-CoV)(1), que se registré en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei (China), de acuerdo a la muestras recolectadas de estos pacientes se identifico
una nueva cepa de coronavirus el SARS-CoV-2 (1,2,3). Desde entonces la epidemia
se ha intensificado y extendido rapidamente en todo el mundo por lo que la OMS
declar6 por primera vez una emergencia de salud publica de interés internacional el
30 de enero del 2020 y luego la declaré oficialmente como pandemia el 11 de marzo
del 2020 (3).

El caso cero en el Peru fue un joven aviador que se dio a conocer el 6 de marzo del
2020, seguida de un numero creciente de casos, superando cifras de veinte mil
muertes hasta la actualidad reportado por el Ministerio de Salud (4,5) .

Por otro lado el aumento de la troponina cardiaca es indicativo de lesion miocérdica
frecuente en pacientes con COVID-19(6). Particularmente en aquellos con afecciones
cardiovasculares subyacentes y presentaciones graves de COVID-19 se han
asociado con peores resultados (7). De hecho el proceso infeccioso asociado a SARS
CoV-2 ha seguido el comportamiento de una respuesta inflamatoria sistémica
afectando al sistema cardiovascular(8). Como factor comun de la respuesta
cardiovascular se ha observado que la elevacion de biomarcadores juega un papel
fundamental en cuanto a prondstico y seguimiento del paciente que ha permitido
establecer las bases de la hasta ahora denominada “injuria miocéardica por COVID-
19”, acufiandose este término para referirse a la situacion clinica en la cual haya
evidencia de valores de troponinas cardiacas elevados con al menos 1 valor por
encima del limite superior de referencia (LSR) del percentil 99 (9), considerandose
aguda si hay un aumento o caida de las concentraciones de troponina cardiaca (9).
Hasta la fecha no existe consenso en la definicién y el manejo de esta entidad por

eso es importante mencionar los factores de riesgos asociados a injuria miocardica
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tales como la edad avanzada, hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiomiopatias,
enfermedad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascular previa (10).

Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a la lesion miocardica causada por
COVID-19 no se conocen bien hasta ahora y se necesitan mas estudios para delinear
aun mas los mecanismos. La injuria miocardica directa, mecanismo producido por la
infeccién del miocardio por SARS-CoV-2 depende de los receptores de enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 ( ACE-2) para la entrada a las células, el cual esta
altamente expresada en el corazon y los pulmones lo que ocasionaria dafio directo al
cardiomiocito (11,12). Oudit et al. plantearon la hipétesis de que la interaccién entre el
SARS-CoV y el ACE-2 en el corazén podria contribuir a la inflamacion y el dafio del
miocardio, informaron que se detectd el ARN viral del SARS-CoV en muestras de
coraz6bn humano sometidas a autopsia en Toronto (Canadd) lo que sugiere una
invasion directa del virus en el miocito ademas indicaron una disminucion de la
regulacion de ACE-2 con la consiguiente infiltracion significativa de macroéfagos
miocardicos en muestras de corazén post-mortem (13).

El efecto perjudicial de la regulacion disminuida del ACE-2 impediria los efectos
cardioprotectores de la angiotensina 1-7 lo que conduciria a un aumento de la
produccion de TNFa (factor de necrosis tumoral alfa) (11,14). EI TNFa es una citoquina
inflamatoria comun y muchos investigadores han demostrado que la respuesta
inflamatoria puede ser al menos parcialmente responsable del dafio miocardico. Guo
et al. reportaron que el aumento de los dos biomarcadores como la proteina C reactiva
junto con niveles de TnT (troponina T) en pacientes con ECV (enfermedades
cardiovasculares) indican una respuesta inflamatoria severa y dafio de los
cardiomiocitos (15).

Zhao et al. descubrié cémo el virus del sindrome respiratorio agudo severo activa la
sefalizacion de TGF-B ( factor de crecimiento transformante beta) 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 (16). Sefnala también que los interferones hacen el cambio de la inmunidad
innata hiperactiva a la inmunidad adaptativa protectora (17,18). Los demas

mecanismos de dafio miocérdico propuestos con respecto al SARS es la respuesta



de citocinas exagerada por las células T colaboradoras de tipo 1y 2, la reduccion en
el flujo sanguineo coronario, la disminucién del suministro de oxigeno, la
desestabilizacion de la placa coronaria y microtrombogénesis (19).

En conjunto, debido a la semejanza significativa de la infeccion por SARS con COVID-
19, los posibles mecanismos de lesiébn miocéardica en COVID-19 podrian ser dafio
directo a los cardiomiocitos, inflamacion sistémica, fibrosis intersticial miocardica,
respuesta inmune mediada por interferon, respuesta de citocinas exagerada por
células T auxiliares tipo 1 y 2, ademas de desestabilizacion de la placa coronaria e
hipoxia (19,20).

La prevalencia de injuria miocardica es mas alta en pacientes con estados clinicos
severos y criticos por COVID-19, desde el primer estudio retrospectivo de chinaen 41
pacientes la prevalencia fue de 7%, posteriormente se han ido agregando estudios
aumentando la prevalencia hasta un 28%, esta prevalencia se ha visto aumentada en
pacientes de edad avanzada, enfermedad cardiovascular subyacente tales como
hipertension arterial, enfermedad arterial coronaria, cardiomiopatias, diabetes
mellitus, enfermedad cerebrovascular previa y de forma general en pacientes con un
substrato aterosclerotico importante (20,21).

Con respecto a la enfermedad cardiovascular preexistente e injuria miocardica aguda
por SARS-CoV-2 , han demostrado que los pacientes con enfermedades cardiacas y
no cardiacas estan predispuestos a sufrir una injuria miocardica durante el COVID-
19 notificandose una prevalencia de hipertension arterial asociada a lesion
miocéardica en un 45,2 % y de la enfermedad arterial coronaria en un 26,8 % (22).
Todavia no se sabe como la enfermedad cardiovascular subyacente contribuye a la
gravedad del COVID-19. Un estudio retrospectivo reciente de Guo et al. en un solo
centro de Wuhan(China) se examind la mortalidad en pacientes con ECV y la
elevacion de la troponina T al ingreso (15). En este estudio la ECV que se tomd en
cuenta fueron pacientes con hipertension, enfermedad de las arterias coronarias y
miocardiopatia. La ECV y la TnT elevada se asocié con la mortalidad mas alta del
69,4%, la TnT elevada sin ECV fue del 37,5%, la ECV sin elevacion de TnT fue del
13,3%, en comparacion con el 7,6% de los individuos sin ECV vy sin elevacién de TnT

al ingreso. Es importante destacar que los individuos con ECV eran significativamente



MAs propensos a experimentar una TnT elevada al ingreso en comparaciéon con los
pacientes sin enfermedad cardiovascular lo que indica una mayor susceptibilidad y
dafio del tejido cardiaco debido a una enfermedad crénica subyacente (15) .

Algunos aspectos puntuales del SARS-CoV-2 implica las formas leves de injuria
miocardica que se refiere a una elevacion de troponina | entre 0.03 y 0.09 ng/mL y
estos valores estan relacionados con el doble de mortalidad (HR: 1.75; IC 95% 1.37-
2.24), en cambio en aquellos pacientes con mayor injuria (troponinas por encima de
0.09 ng/mL) la mortalidad llega a més del triple (HR 3.03; IC 95% 2.42-3.80) (21).

En el contexto de COVID-19 con estados severos de la enfermedad, con SDRA(
sindrome de distréss respiratorio agudo) asociado a injuria miocardica se ha usado
varias estrategias de tratamiento entre ellas la terapia para falla cardiaca aguda,
terapias  cardioprotectoras  coadyuvantes tales como  corticosteroides,
inmusopresores, antivirales (agentes antivirales vs interferén), terapia
inmunomoduladora (inmunoglobulina); de los cuales todos estos tratamientos deben
estar supervisados por un equipo médico de diferentes especialidades (internistas,
infectélogos, intensivistas, cardiélogos, reumat6logos e inmunélogos) ya que todavia
no existe un tratamiento establecido ante la presencia de injuria miocardica en
pacientes con COVID-19 (20,23,24,25).



V.- CASO CLINICO

Se trata de un paciente varon de 32 aflos sin comorbilidades, sin alergias
medicamentosas conocidas, sin antecedentes familiares de interés, sin habitos
toxicos, ni tratamiento habitual, ni intervenciones quirdrgicas. Acudié a emergencia
por presentar cefalea, mialgia generalizada, tos seca, rinorrea, dolor de garganta y
fiebre (T°:38 °C). Dos dias después se documenta COVID-19 por prueba de RT-PCR
positivo de una muestra de hisopado nasofaringeo por lo que indican aislamiento y
tratamiento con paracetamol 500mg via oral condicional a temperatura mayor a 38°C.
A los 26 dias del inicio de los sintomas de COVID-19 reingresé a emergencia por un
cuadro de dolor precordial tipo opresivo de unos 15 minutos de evolucidn, iniciado
con leve esfuerzo fisico (al movilizar escritorio), de intensidad moderada 7/10 de EVA
(Escala Visual Analdgica), irradiado a espalda, no asociado a sintomas
neurovegetativos que cede espontaneamente concomitantemente disnea leve. La
exploracion fisica a su ingreso presento6 presion arterial de 140/90 mmHg, frecuencia
cardiaca de 113 Ipm, frecuencia respiratoria de 17 rpm, saturacion de oxigeno al 97%
con fraccion inspiratoria de oxigeno de 0.21 y temperatura axilar de 36,8 °C. Se
hallaba en regular estado general; consciente, orientado y colaborador; en la
auscultacion de térax murmullo vesicular conservado, no uso de musculatura
accesoria; en el aparato cardiovascular ruidos cardiacos ritmicos regulares, sin
soplos; el resto de examen fisico normal.

El electrocardiograma a su llegada a la emergencia se evidencié taquicardia sinusal

(FC:110 Ipm) con signos de repolarizacion precoz (figural).

. EANRRART
hﬁfwvvvwvvfrwwwfﬁwv' - HHEHH

Figura 1. Electrocardiograma de ingreso. Taquicardia sinusal, FC:110 Ipm, signo de
repolarizacion precoz en V2 'y V3.
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Ese mismo dia se hospitaliza a paciente como caso moderado de COVID-19 por
presentar signos de alarma como dolor precordial y disnea leve, ademas en los
andlisis de laboratorio (tabla 1) se encontro el nivel de troponina | 4.75 ng/ml (VN< 0.1
ng/ml) elevado 4 veces del valor normal, ademas tuvo aumento de CPK TOTAL 653
U/L (VN: 24 -123 U/L) y el CPK Mb 36,2 U/L (VN: 0-25) ligeramente incrementado
pero no significativo. Se instaurd tratamiento con reposo absoluto, dieta completa a
tolerancia mas liquidos a voluntad, tromboprofilaxis por la predisposicion de eventos
tromboembdlicos por COVID-19 con enoxaparina a dosis de 40 mg por via subcutanea
cada veinticuatro horas, ivermectina a dosis de 1 gota por Kg. de peso por via oral
cada veinticuatro horas maximo 50 gotas por dos dias (1era dosis), prednisona 50mg
via oral cada doce horas y bisoprolol 2.5mg via oral cada veinticuatro horas para la

taquicardia sinusal.

Tablal. Examenes Auxiliares de Laboratorio

AL INGRESO AL INGRESO DE j1gr DIA DE 2DO DIA DE 3ER DIA DE 4TO DIA DE

DE HOSPITALIZACION  Eyo UCION EVOLUCION ~ EVOLUCION EVOLUCION
EMERGENCIA
P 12,72 145seg 145seg 14,0seg 13,3seg 13,8seg
seg
TP 35,5seg 355seg 324seg 34,3seg 33,2seg 33,1 seg
INR 1.07 1.2 1.3 1.1 1.2 1.1
CPK-TOTAL 412 U/L 653 U/L 647 U/L 510 U/L 420 U/L 162 U/L
CPK-MB 219U/L 36,2U/L 36,2U/L 33,2U/L 30,0U/L 23,2 U/L
LDH 319 Ul/L 353 Ul/ 310 Ul 298 Ul/l 290 Ul/I 285 Ul/I
PCR SD 1,3 mg/I 1,0mg/l 1,2mg/l  1,5mg/l 1,1mg/l
Troponina l SD 4.75ng/ml  4ng/ml 4ng/ml SD 0,01ng/l
SD 0,3 ug/m 0,3 pg/ml 0,3pg/ml 0,3 pg/ml 0,3 pg/ml
Dimero D
SD: sin dato

Abreviaciones: TP: tiempo de protombrina, TTP: tiempo de tromboplastina parcial,
CPK TOTAL: creatinina quinasa total, CPK-MB, creatina quinasa MB, LDH: lactato
deshidrogenasa, PCR: proteina C-reactiva, INR: relacion normalizada internacional.
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Al dia siguiente de la hospitalizacién (ler dia de evolucion) present6 dolor precordial
tipo opresivo de unos 10 minutos de evolucion, iniciado al reposo, de intensidad severa
8/10 de EVA, irradiado a espalda, no asociado a sintomas neurovegetativos que cede
espontaneamente por lo que se solicitd un nuevo electrocardiograma. El
electrocardiograma fue tomado 20 minutos después que el dolor precordial habia
cedido, el hallazgo que se encontré fue una frecuencia cardiaca de 58 Ipm, elevaciéon
minima del punto J y segmento ST de 0,05mv en DII, DIl Y AVF (cara inferior), V2'y
V3 (figura 2).

Figura 2. Electrocardiograma de hospitalizacion, FC:58 Ipm, sin cambios
electrocardiograficos con respecto al primer electrocardiograma de ingreso.

Ante este hecho que desde su ingreso no presentd resolucion completa a nivel
sintoméatico( dolor precordial) y nivel de troponina | 4ng/ml (VN<0.1ng/ml) (tabla 1)
aumentada, se solicitd interconsulta al servicio de cardiologia para evaluacion
ecocardiografica y descartar sospecha clinica de miocarditis por COVID-19. Continud
con el mismo tratamiento que se menciond anteriormente, este dia recibid ultima dosis
de ivermectina.

En el segundo dia de evolucion se realiz6 la ecocardiografia transtoracica ( figura 3)
gue concluyé: funcién sistodiastélica del ventriculo izquierdo conservado, funciéon
sistélica del ventriculo derecho conservado, no valvulopatias, no trastorno de motilidad
segmentaria, cavidades cardiacas normales, baja probabilidad de hipertension
pulmonar y no derrame pericardico. Medidas en modo M: ventriculo izquierdo en
diastole= 49mm, ventriculo izquierdo en sistole= 33mm, la pared posterior de
ventriculo izquierdo= 7mm, area de auricula izquierda= 21.7 ml/m?. Medidas en 2D:
volumen de fin de diastole=70ml, volumen de fin de sistole= 26ml, fraccion de eyeccién

de ventriculo izquierdo= 63 %. Ademas en su tomografia helicoidal multicorte de térax
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informo focos de atenuacion en vidrio deslustrado en I6bulo superior izquierdo.

El paciente permanecio estable hemodinamicamente, no presentd eventos arritmicos,
no disnea, sélo disminuyo el dolor precordial de caracteristicas antes mencionadas en
intensidad 5/10 de EVA, pero los niveles de troponina | todavia se mantenia en
valores elevados de 4ng/ml (VN: 0.1 ng/ml)(tabla 1).

Teniendo en cuenta la presentacion clinica del cuadro, los resultados de laboratorio y
la evolucion del paciente se sugirié que el diagndstico final mas probable es de injuria
miocérdica por COVID-19.

A)

00) 44568541, Edad 12 02/05120 132848

DL

VEdAI (A-L A2C
VfdAI (MOD A2C

INCOR M4s
02/05/20 13:21:16 INCOR

\a
\asa VI (ASE) 145.90 g

it S L SRR RPN SRS (L R
2.0 -1.5 -10 0 5 o0

Figura 3. Ecocardiografia. A) En imagen se muestra el calculo de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en biplano del 63 %, ademas no se observa
trastornos segmentarios de motilidad de la fibra miocéardica. B) Imagen en vista
apical de 2 camaras, muestra auricula izquierda de volumen y diametro conservado.
C) Imagen en vista paraesternal eje largo de ventriculo izquierdo de medidas
conservadas, no evidencia dilataciones, ni derrame pericardico.

En el tercer dia de evolucion el dolor precordial disminuyé en intensidad 2/10 de EVA
con las mismas caracteristicas antes mencionadas, no disnea, no taquicardia.
En el cuarto dia de evolucion en la dltima analitica de control se objetivd clara

13



disminucién del nivel de troponina | de 0.01ng/ml (VN<O0.1mg/ml) y CPK- TOTAL
disminuy6 en progresion con el transcurso de los dias (tabla 1).

El tratamiento que recibid en el tercer y cuarto dia de evolucion se mantuvo con
reposo, dieta completa a tolerancia mas liquidos a voluntad, enoxaparina, bisoprolol,
prednisona a dosis mencionada anteriormente.

Al dia siguiente su evolucion fue hermodinamicamente, clinicamente y analiticamente
favorable, paciente asintomatico con nivel de troponina I, CPK total en rangos
normales (tablal) y electrocardiograma de control con resultado normal (figura 4). Se
decidi6 alta a domicilio con tratamiento de prednisona 40mg via oral cada veinticuatro
horas por tres dias y bisoprolol 5mg via oral cada veinticuatro horas por un mes asi

mismo seguimiento por teleconsulta.

Figura 4. Electrocardiograma. Ritmo sinusal, FC: 62, eje +60°, PR: 160 ms, QRS:
80ms, QT: 380ms.

Seguimiento: 1 mes después del alta médica hospitalaria present6 prueba de RT-PCR
negativo de una muestra de hisopado nasofaringeo motivo por el cual se reincorpord
a su trabajo.

2 meses después del alta médica paciente mantiene palpitaciones con buena
tolerancia a medicacién con bisoprolol 2.5mg via oral cada 24 horas hasta la

actualidad, sin recurrencia de episodios de dolor precordial.
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VI.- DISCUSION

Aproximadamente un tercio de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen
algun grado de injuria miocéardica y esto viene de la mano con un incremento de la
mortalidad comparado con los pacientes que no presentan elevacion de las troponinas
(6). Tradicionalmente las concentraciones elevadas de troponina se han considerado
equivalentes a un infarto agudo de miocardio. Sin embargo con las mejoras en los
ensayos de troponina ahora son mas comunes los niveles elevados sin sintomas o
signos evidentes de isquemia miocardica. Por otro lado la cuarta definicion universal
de infarto agudo de miocardio (IMA) considera la lesion de miocardio como una
entidad separada y Unica. Adicionalmente la evidencia actual refiere que hay lesion
miocérdica sin isquemia y ésta representa aproximadamente el 60% de los casos de
elevacion anormal de troponina (26,27) .

En tanto el biomarcador preferido para detectar la lesibn miocardica es la troponina
cardiaca, que es una proteina estructural que interviene en el acoplamiento actina-
miosina que se produce durante la contraccion muscular. Existen tres tipos de
troponinas: T,y C que cuando actuan sobre los filamentos de actina regulan la fuerza
y la velocidad de la contraccion muscular. Asi mismo los datos acumulados indican
gue tanto troponina | como T aparecen en el suero entre 3 y 10 horas después del
inicio del infarto con pico alto entre las 12 y 48 horas permaneciendo elevadas entre
4y 10 dias (27).

El origen de la elevacion de troponina traducida como lesion miocardica o injuria
miocardica es amplio. Se realiza el diagnéstico diferencial con una variedad de
enfermedades cardiacas, como insuficiencia cardiaca aguda, embolia pulmonar,
miocarditis, cirugia o procedimientos cardiacos, arritmias cardiacas, hipertension,
miocardiopatia inducida por estrés asi como estudios demostrados que pueden ser
por virus de la familia Coronaviridae, incluido el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), el SARS-CoV y el SARS-CoV-2, que tienen tropismo
con la enzima convertidora de angiotensina 2 y pueden potencialmente mediar la
lesién cardiaca directa. También se sugiere que estos coronavirus desencadenan
indirectamente miocarditis de manera similar a los virus de la influenza A y B a través

de la cardiotoxicidad mediada por citocinas o al desencadenar una respuesta
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autoinmune contra componentes del corazon (28).

Basados en los hallazgos observados en el caso clinico el paciente presenta injuria
miocéardica por COVID-19, la injuria miocardica se manifiesta como una elevacién de
los niveles de troponina por encima del percentil 99 del limite de normalidad con o sin
alteraciones electrocardiogréaficos y/o ecocardiogréaficos(9). En este caso, si hay la
elevacion de troponina | 4 veces del valor normal de iniciado los sintomas de dolor
toracico, cabe destacar que el nivel de troponina decae en el cuarto dia de evolucién
y se asume que cuando hay infarto agudo de miocardio la elevacién de las troponinas
T el pueden prolongarse de 10 a 14 dias respectivamente (27), lo que contrariamente
el paciente sélo presento elevaciones de troponina | por 4 dias.

La presencia de injuria miocéardica suele evolucionar entre el 7% y 17% de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 a una miocarditis fulminante (29).
Andlogamente en el reporte, el paciente hospitalizado por COVID-19 como caso
moderado es importante realizar el diagndéstico diferencial con miocarditis.

Por lo tanto, la miocarditis se define como una inflamacién del miocardio diagnosticada
mediante unos criterios histolégicos, inmunohistoquimicos y evaluacién de genomas
virales (PCR viral en biopsia endomiocardica y en sangre). Tal como se indica en el
documento de consenso del Grupo de Trabajo sobre Enfermedades Miocérdicas y
Pericardicas de la Sociedad Europea de Cardiologia (30), se define histolégicamente
como la presencia de infiltrados inflamatorios en el miocardio, asociados a una
degeneracion miocitaria y necrosis de causa no isquémica, segun los criterios de
Dallas (31). Por lo que respecta a los criterios inmunohistoquimicos, el documento
mencionado propone que el diagnéstico se establezca atendiendo a la presencia en
el miocardio de al menos > 14 leucocitos/mm? incluyendo hasta 4 monocitos/ mm? con
la presencia de linfocitos T CD3 positivos > 7 células / mm? (30).

Si bien los criterios diagnoéstico para sospecha clinica de miocarditis esta dividido en
dos partes, en la presentacion clinica (que incluye disnea, dolor de pecho, shock
cardiogénico inexplicable y arritmias) y criterios mediante el apoyo diagndostico (como
alteraciones en el electrocardiograma, holter, prueba de esfuerzo, marcadores de
miocardiocitélisis, anomalias funcionales y estructurales en ecocardiografia,

angiotomografia, resonancia magnética cardiovascular y caracterizacion de los tejidos
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mediante resonancia magnética cardiovascular (Tabla 2), por consiguiente habra
miocarditis clinicamente sospechada si hay =1 de la presentacion clinica y =21 de los
criterios de diagndstico de diferentes categorias, en ausencia de enfermedad arterial
coronaria detectable angiograficamente (estenosis coronaria = 50%) y enfermedad
cardiovascular preexistente conocida o causas extracardiacas que podrian explicar el
sindrome (valvulopatia, cardiopatia congénita, hipertiroidismo . La sospecha es mayor
cuanto mayor es el nimero de criterios cumplidos (30).

De lo antes mencionado se puede inferir una alta sospecha clinica de miocarditis en
este paciente ya que presenta mas de 4 criterios cumplidos, es decir 3 criterios
clinicos como el dolor de pecho, disnea y taquicardia sinusal y 2 criterios de apoyo
diagnéstico en el electrocardiograma (encontrandose elevacion minima del punto J y
segmento ST de 0,05mv en derivada Il, lll y AVF ) asi como marcador de cardiocitdlisis
(la troponina | elevada en 4.75 ng/ml).

Adicionalmente a esto todos los pacientes con sospecha clinica de miocarditis deben
someterse a una ecocardiografia transtoracica estandar en el momento de la
presentacion, en el caso reportado se encontré una fraccién de eyeccién conservada
63% sin transtorno de motilidad ni estructural. Segun estudios la ecocardiografia
contintia siendo el método clave para analizar la funcién ventricular ante la sospecha
de miocarditis y es util para descartar otras entidades como las valvulopatias. Por
consiguiente se deben realizar exploraciones ecocardiograficas en el momento de la
presentacion inicial y durante el seguimiento a todos los pacientes con sospecha
clinica de miocarditis (30). Sin embargo los signos observados son inespecificos,
desde disfuncion ventricular general o anomalias segmentarias de la contractilidad
hasta disfuncion diastélica. Tanto en la miocarditis aguda como en la fulminante, el
grosor de la pared puede estar levemente aumentado pero es habitual que las
dimensiones diastolicas del ventriculo izquierdo (V1) sean mayores en la miocarditis
aguda. Por lo que respecta a la funcion sistélica, normalmente se observa una mejor
recuperacién en los pacientes que sobreviven a la fase aguda de una miocarditis
fulminante en comparacién con lo que ocurre en la miocarditis aguda (32). Para los
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) conservada como

es en el reporte de caso, la valoracion del strain miocardico es una técnica
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prometedora (33) que tiene una sensibilidad superior para la deteccion del dafio
miocardico leve en los pacientes con FEVI preservada y desempefia un papel en la
prediccion de la evolucién clinica puesto que los pacientes con deterioro del strain
basal muestran peores resultados ecocardiogréaficos en el seguimiento (33).

En los ultimos afios los avances de técnicas no invasivas como RMC (resonancia
magnética cardiaca) han sido de gran utilidad para respaldar el diagndéstico de
miocarditis. Se ha propuesto el uso combinado de tres técnicas de RMC diferentes, y
los resultados son compatibles con la inflamacion miocérdica si se cumplen al menos
dos de los criterios de Lake Louise. Estos incluyen: a) aumento de la sefial focal o
difusa en las secuencias potenciadas en T2, b) realce precoz con gadolinio, midiendo
el realce absoluto total o el realce total relativo del miocardio, y ¢) al menos un foco de
realce tardio focal no isquémico (30,34) . Cuando se cumplen al menos dos criterios,
se ha descrito una sensibilidad del 76% y una especificidad del 96% en pacientes con
sospecha clinica de miocarditis aguda y forma de presentacion como seudoinfarto
(34). Adicionalmente a esto los procesos toxicos, infecciosos, inflamatorios, infiltrantes
0 autoinmunitarios se producen en las células, y solamente la biopsia endomiocardica
permite establecer la naturaleza del agente etiolégico (34). De lo antes mencionado,
se puede inferir que el diagndstico de miocarditis es dificil ya que en este caso soélo
se sospecha clinicamente mas no se confirma el virus por COVID-19 en biopsia
endomiocardica.

Asi mismo se ha demostrado que la injuria miocardica en el contexto del COVID-19
se presenta en tres patrones diferentes; en el caso reportado la elevacién de
troponinas se elevdé marcadamente en el primer dia hospitalario y luego al tercer dia
descendio coincidiendo con el tercer patron; el primer patrén y el mas comun es la
elevacion leve de la troponina (tipicamente <percentil 99 del limite superior de
referencia) con un modesto aumento o disminucidbn en los dias posteriores,
clinicamente en pacientes sin sintomas cardiacos y aquellos que sobreviven después
de la hospitalizacion; el segundo patrén es progresivo en el que algunos pacientes
tienen niveles normales de troponina o elevacion moderada de troponina durante el
ingreso sin embargo el nivel aumenta progresivamente a medida que los pacientes

experimentan deterioro clinico con insuficiencia respiratoria junto con un aumento de
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otros biomarcadores, y el tercer patron es la elevacion temprana moderada de la
troponina (que puede acercarse o exceder el limite de referencia superior del percentil
99) y posteriormente caer durante el curso de la enfermedad, este patrén suele
observarse en pacientes con sospecha clinica de miocarditis que se presentan
predominantemente con sintomas cardiacos(25) .

El tratamiento ante la presencia de injuria miocardica se centra en identificar y tratar
la causa subyacente y la atencidén de apoyo (incluido el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca y el tratamiento de las arritmias)(35) . Si el paciente se deteriora clinicamente
o desarrolla inestabilidad hemodinamica, o tiene troponina muy elevada o en rapido
aumento se debe realizar una evaluacion detallada por el area de cardiologia. En el
caso clinico la lesiébn miocéardica y la respuesta inflamatoria exagerada producido por
el SARS-CoV-2 se justifica el uso de corticosteroides para atenuar la inflamacion(35),
tromboprofilaxis para evitar complicaciones tromboembdlicas (embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda, embolismo arterial sistémico) debido a la activacion
plaquetaria, disfuncion endotelial y estasis (29,35). Ademas la tormenta de citoquinas
estimula el sistema nervioso simpéatico por medio de sus receptores b-adrenérgicos
ocasionando un aumento de la frecuencia cardiaca, esto acredita el uso de
betabloqueantes para controlar la taquicardia sinusal (6), también se administré
ivermectina en este reporte pero hasta la fecha no hay evidencia que sustente la
efectividad y seguridad de ivermectina en pacientes con COVID-19 ni como profilaxis
por lo que resulta necesario el desarrollo de investigaciones clinicas que evalten el
uso de Ivermectina en esta poblacion (36).

Como recomendacion en pacientes con COVID-19 que tienen una elevacion de
troponina de leve a moderada sin sintomas ni signos de insuficiencia cardiaca aguda,
se puede realizar una monitorizacién clinica hasta la recuperacion del sindrome viral
agudo; para los pacientes con signos y sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca se
puede realizar una ecocardiografia si es probable que la estrategia de manejo y el
prondéstico cambien con el diagndstico. El posible diagndstico en los pacientes con
anomalias del movimiento de la pared ventricular, troponina elevada y ningun
sindrome coronario agudo se considera sospecha de miocarditis en el contexto del

COVID-19, de tal manera que no se recomienda la evaluacion de rutina con biopsia
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endomiocardica en esos casos (37, 38).

Tambien es importante destacar la relacién del prondstico y la elevacion de troponina
en pacientes con COVID-19, aunque no fue el caso del paciente porque tuvo una
evolucion favorable a pesar de presentar elevacion de troponina I. Se menciona en un
reciente estudio observacional que incluy6 3069 pacientes con diagndstico de COVID-
19 hospitalizados en Nueva York, mas del 90% de los pacientes tuvieron al menos
una medicién de troponina | dentro de las 24 horas del ingreso. Del total, unos 455
mostraron elevaciones leves (0.03-0.09 ng/ml) y 530 elevaciones significativas (> 0.09
ng/ml). Mas de un tercio de los pacientes con elevaciones significativas tenian
diagnéstico de enfermedad coronaria previa. También se postulé que a mayor edad y
mayor indice de masa corporal tuvo mayor severidad de la enfermedad y mayor
mortalidad. Luego de ajustes por todas las covariables, la elevacion de troponinas
contindo siendo un claro indicador de peor pronéstico (21).

También es importante mencionar que este reporte de caso tuvo varias limitaciones:
la falta de estudios previos de investigacion sobre la relacion entre injuria miocardica
y COVID-19. Asi, después de realizar una revision bibliografica mediante la base de
datos MEDLINE vy utilizar como buscador PubMed, SCIELO, ELSEVIER con las
palabras clave (( COVID-19) OR (SARS-CoV-2)) AND (( myocardial injury) OR
(troponin)) se encontrd seis casos publicados de relacién especifica entre injuria
miocéardica y COVID-19.

Con respecto a la etiologia de la injuria miocardica en este paciente con COVID-19
una de las limitaciones es que sélo cuenta con biomarcador elevado (troponina |
), electrocardiograma y ecocardiografia y no cuenta con examenes que descarten un
origen isquémico, como una angiotomografia coronaria (prueba no invasiva) y
cinecoronariografia ( prueba invasiva), tampoco tiene resonancia magnética cardiaca
(RNM) que valoraria con exactitud la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en
comparacién con la ecocardiografia, asi como la busqueda de fibrosis y edema
intersticial sumado al mapeo miocardico en T1 y T2 si se sospechara de una
miocarditis, siempre y cuando la RNM esté disponible y no tenga contraindicaciones
(arrtimias ventriculares, shock cardiégenico, insuficiencia cardiaca descompensada,

blogqueo auriculoventricular de alto grado).
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Otra limitacion es que el paciente no tiene una resonancia magnética cardiaca post
COVID-19 para poder verificar dafio en el miocardio y de este modo tener la certeza
de una evolucién favorable extrahospitalaria.

Ademas otra limitacion es que el dosaje de troponina | fueron tomadas de diferentes
hospitales de esta manera disminuye en cierto grado la validez del caso clinico, ya
gue el valor referencial normal de las troponinas varia.

La escasez de publicaciones sobre el manejo terapéutico en personas con COVID-
19 e injuria miocardica sin insuficiencia cardiaca ni arritminas es otra de nuestras

limitaciones.
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Tabla2.Criterios diagnésticos para sospecha clinica de miocarditis (30)

mediante Apoyo
al diagnéstico

Signos y e Dolor toracico agudo, dolor pericarditco o dolor
Sintomas pseudoisquémico.
(presentacién | ¢ Nueva aparicion (antes de los 3 meses) o empeoramiento de
clinica) disnea en reposo o ejercicio y / o fatiga, con o sin signos de
insuficiencia cardiaca izquierda y / o derecha.
e Persistencia de sintomas (subagudo / cronico - mayor de 3
meses) 0 empeoramiento de: disnea en reposo o ejercicioy / o
fatiga, con o sin signos de insuficiencia cardiaca izquierday / o
derecha.
e Palpitaciéon y / o sintomas de arritmia inexplicables y / o sincope
y / 0 muerte cardiaca subita.
e Shock cardiogénico inexplicable
Criterios Electrocardiograma // Holter // Prueba de esfuerzo

Blogueo auriculoventricular de grado | a Il, o bloqueo de rama,
cambios en la onda T o segmento ST (elevacién ST o no elevacion
ST, inversidon de onda T), paro sinusal, taquicardia ventricular o
fibrilacién y asistolia, fibrilacién auricular, altura de onda R reducida,
retraso de conduccién intraventricular (complejo QRS ampliado),
ondas Q anormales, bajo voltaje, latidos prematuros frecuentes,
taquicardia supraventricular.

Marcadores de miocardiocitolisis

Elevacion de troponina T / troponina |

Anomalias funcionales y estructurales en imagenes
cardiacas (Ecocardiografia/Angiotomografia/ Resonancia
Magneética Cardiovascular)

Nueva o aparicién inexplicable de anormalidades en la funcién o
estructura del ventriculo izquierdo o ventriculo derecho
(incluyendo hallazgos incidentales en sujetos aparentemente
asintomaticos): anormalidades en la motilidad localizada de la
pared cardiaca o anormalidad en la funcion sistdlica global o
anormalidades en la funcion diastolica.

Caracterizacion de los Tejidos mediante Resonancia
Magnética Cardiovascular

Edema y/o prueba de realce tardio de gadolinio con signos de
patrén miocarditico clasico.

Habra miocarditis clinicamente sospechada si hay =21 de la presentacion clinica y 21 de los
criterios de diagnostico de diferentes categorias, en ausencia de enfermedad arterial
coronaria detectable angiograficamente (estenosis coronaria = 50%) y enfermedad
cardiovascular preexistente conocida 0 causas extracardiacas que podrian explicar el
sindrome (valvulopatia, cardiopatia congénita, hipertiroidismo. La sospecha es mayor cuanto
mayor es el ndmero de criterios cumplidos.
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VIl.- CONCLUSION

Este caso destaca que la relacién entre el compromiso cardiovascular (injuria

miocardica) y el COVID-19 es poco frecuente en la practica clinica.

Los pacientes con COVID-19 que se presentan con dolor toracico y troponinas
positivas representan un gran desafio diagnostico y es necesaria una valoraciéon

pormenorizada para evitar maniobras potencialmente iatrogénicas.

La etiologia de la lesion miocardica en pacientes con COVID-19 suele tener alta
dificultad diagndstica , desde una sospecha de miocarditis, miocardiopatia inducida
por estrés hasta un sindrome coronario agudo, es por eso que el diagndstico
requiere una combinacién de hallazgos clinicos, biomarcadores, imagenes y

patologia cuando esté indicado.

La diferenciacion entre las diversas causas de lesién del miocardio en este

paciente con COVID-19 es fundamental para determinar el curso del tratamiento.

Se requiere mayor investigacion, mayor acumulacion de casos y estudios
prospectivos para confirmar la asociacion de injuria miocardica y COVID-19,de tal
modo explorar posibles mecanismos; para lograr una mejor comprension, abordaje

diagnéstico, tratamiento y prevencion.
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