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Introduccién: el dafio miocardico subclinico por COVID-19 Introduction: subclinical myocardial injury by COVID-19 is

es frecuente. La troponina ultrasensible (hs-cTnl), el strain
longitudinal global (GLS, por sus siglas en inglés) y otras
variables ecocardiograficas (VE) son utiles para identi-
ficarlo tempranamente. Objetivo: correlacionar nivel de
hs-cTnl, GLS y VE con pronéstico adverso en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Material y métodos: se
estudiaron 36 pacientes hospitalizados con edad promedio
de 57.47 afios. Se realizaron mediciones ecocardiograficas
habituales, de GLS y niveles de hs-cTnl. La muestra fue
dividida en pacientes criticos y no criticos. Analisis esta-
distico: la comparacion se efectu6 con pruebat de Student
y test exacto de Fisher. Resultados: los valores de GLS
y dilatacion de la auricula izquierda (Al) no mostraron
significancia estadistica como predictores de prondstico
desfavorable, mientras que el incremento de la presion
pulmonar mostro significancia con p = 0.03, elevacion de
troponinas p = 0.05, e’ con p = 0.03 y relacién E/e’ con p =
0.005. Conclusiones: la estancia hospitalaria prolongada
y la mortalidad se ven incrementadas en los pacientes con
COVID-19 que presentan incremento de presion pulmonar
y elevacion de troponinas, al igual que con marcadores de

frequent. hs-cTnl, global longitudinal strain (GLS), and other
echocardiographic variables (EV) are helpful for early detection.
Objective: to correlate UT, GLS, and EV with adverse
prognosis in hospitalized patients with COVID-19. Material and
methods: 36 hospitalized patients with an average age of 57.47
years were studied. Usual echocardiographic measurements
of SLG and hs-cTnl were performed. The sample was divided
into critical and non-critical patients. Statistical analysis: the
comparison was made with the Student’s t-test and Fisher’s
exact test. Results: GLS values and LA dilation were not
statistically significant on prognosis; the increase in pulmonary
pressure showed significance with p = 0.03; hs-cTnl increase
p = 0.05; e’ with p = 0.03 and E/e ratio with p = 0.005.
Conclusions: prolonged hospital stance and mortality are
increased in patients with COVID-19 who present increased
pulmonary pressure and elevation of troponins, as well as with
markers of left ventricle diastolic dysfunction e’ and E/e’. GLS
did not show statistical significance.
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disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo, e’y E/e’. El
GLS no mostro6 significancia estadistica.

Palabras clave: strain longitudinal global, SARS-CoV-2 con
dafio miocardico, prondstico.

Abreviaturas:

Al = auricula izquierda.

E/e’ = relacion de la velocidad E del flujo transmitral y la onda e’
tisular del anillo mitral.

e’ = onda e’ tisular del anillo mitral.

ETT = ecocardiografia transtordcica.

FEVI = fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo.

GLS = strain longitudinal global (por sus siglas en inglés).

hs-cTnl = high sensitivity cardiac troponin I (por su nomenclatura
internacional aceptada).

RT-PCR = reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién
inversa en tiempo real.

SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

VAI = volumen de auricula izquierda.

VE = variables ecocardiograficas.

VI = ventriculo izquierdo.

VMI = ventilacién mecanica invasiva.

INTRODUCCION

En la enfermedad por coronavirus (COVID-19), la presen-
tacion clinica generalmente involucra signos de infeccion
del tracto respiratorio; las manifestaciones cardiovasculares
incluyen: miocarditis, sindrome coronario agudo, arritmias,
falla cardiaca, choque cardiogénico y tromboembolismo
venoso. El compromiso cardiaco se asocia a incremento
de mortalidad."~

La lesion cardiaca aguda es una complicacion comin-
mente descrita en pacientes hospitalizados por COVID-19,
englobando a todas las condiciones que provocan muerte
de los cardiomiocitos, definida por elevacion de las tropo-
ninas cardiacas con valor por encima del limite superior
de referencia del percentil 99. Los mecanismos propuestos
involucran a: 1) lesién hipoxica; 2) cardiomiopatia por
estrés, 3) lesion isquémica por disfunciéon microvascular,
4) vasculitis cardiaca de pequenos vasos, 5) endotelitis o
enfermedad coronaria, 6) distension de cavidades dere-
chas, 7) miocarditis y 8) tormenta de citocinas que pueden
resultar en alteracion de la funcion sistélica del ventriculo
izquierdo (VI).*©

La ecocardiografia transtordcica (ETT) es de primera
linea para la valoracién cardiaca, pues, antes del desarrollo
de sintomas, puede proveer marcadores pronésticos adi-
cionales para los pacientes infectados con COVID-19.7/%

El indice de deformacién longitudinal global (GLS, por
sus siglas en inglés) es una medida directa de deformidad

Keywords: global longitudinal strain, SARS-CoV-2
myocarditis, prognosis.

ventricular durante sistole; es una herramienta para la de-
teccion de disfuncién miocardica, ya que las miofibrillas
del subendocardio son las principales en contribuir a la
deformacion longitudinal, siendo mas sensibles a la lesion
miocardica.”®

El SARS-CoV-2 es un virus cardiotéxico directo que
causa estrés oxidativo de cardiomiocitos, reflejado en el
GLS, que identifica de manera temprana la disfuncién
ventricular izquierda subclinica, independientemente de
la gravedad de la infeccién.”

Obijetivo: correlacionar el nivel de troponina ultrasensi-
ble (hs-cTnl), el strain longitudinal global (GLS) y variables
ecocardiograficas con el pronéstico clinico durante la
hospitalizaciéon por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospec-
tivo, efectuado en el Hospital Angeles Ledn entre junio de
2020y septiembre de 2022. Los pacientes cumplieron con
los siguientes criterios de inclusién: a) mayores de 18 afos,
b) con COVID-19 confirmado usando reaccién en cadena
de la polimerasa con transcripcién inversa en tiempo real
(RT-PCR) y ¢) indicacién de hospitalizacion.

En cada caso se realizd historial clinico, estudios de
laboratorio y un ecocardiograma transtoracico (ETT).

Las variables de laboratorio fueron: troponina cardiaca |
ultrasensible (hs-cTnl); se eligi6 el valor mas alto obtenido
correlacionado con la severidad de la enfermedad.

Se utiliz6 el score de riesgo de COVID-GRAM para
determinar el riesgo de desarrollo de enfermedad critica,
definido como: admisién a Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), ventilacién mecéanica o muerte. Un puntaje < 1.7%
predice riesgo bajo; 1.7% a 40.4% riesgo medio y >40.4%
alto riesgo."!

La severidad de la enfermedad fue determinada de
acuerdo con los lineamientos de las guias del National
Institutes of Health (NIH); los pacientes fueron divididos
en dos grupos: 1) pacientes criticos (que incluye compli-
caciones) y 2) pacientes no criticos. Fue definida como
enfermedad critica al desarrollo de falla respiratoria que
amerit6 ventilacién mecénica invasiva (VMI) e ingres6 a
la UCL."? Se definié como complicacion al desarrollo de
sindrome de: distrés respiratorio agudo (SDRA), de acuerdo
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con los criterios de Berlin; lesion cardiaca aguda, definida
por elevacion de hs-cTnl arriba del percentil 99 del limite
superior de referencia; lesién renal aguda, conforme a los
criterios diagnésticos de AKIN; coagulopatia y muerte.

Ecocardiografiay strain. El ecocardiogramay el andlisis
del strain se realiz por un sélo operador certificado en
ecocardiograffa. Los estudios se efectuaron de acuerdo con
las recomendaciones actuales de la Sociedad Americana
de Ecocardiografia con un ecocardiégrafo Philips modelo
EPIQ 7C o Philips CX50 con un transductor multifrecuencia
de 1-3 MHz.

Las variables ecocardiogréficas estudiadas incluyeron el
GLS; el andlisis bidimensional de deformacion se realizé
mediante el método de speckle-tracking en las tres proyec-
ciones apicales (cuatro y dos camaras y eje largo apical). Un
grafico polar de estos segmentos (ojo de buey) proporcion6
las representaciones visuales y cuantitativas de la funcion
regional del VI mediante el trazo de valores codificado por
colores de la tension sistolica maxima. En este estudio, el
valor del GLS se expresa en valores negativos y se deter-
miné el punto de corte en -16.0%; entre mas negativo sea
el valor, demuestra mejor funcién cardiaca.

La fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) se
consideré como normal > 50%. Se cuantificé el volumen
de la auricula izquierda (VAI), la relaciéon de la velocidad
E del flujo transmitral y la onda €’ tisular del anillo (E/e").
El VAl se calculé mediante el método biplano de Simpson.
El VAl se afadi6 al rea de superficie corporal y se expresa
como indice de VAI (mL/m?2 SC). Se consideré dilatacion
de la Al cuando el volumen fue > 34 mL/m? SC.

Se midi6 la onda E, considerando el punto de corte en
50 cm/s. El promedio de las velocidades diastdlica lateral
y septal temprana (e’) se midié mediante Doppler tisular
de la vista apical de cuatro camaras. El valor normal de e’
se determin6 en > 10 cm/s. El punto de corte para la rela-
cion E/e’ fue de 13; los valores superiores se consideraron
anormales. Por Gltimo, se estudio la presion pulmonar, se
establecié hipertensién pulmonar cuando la presion sist6-
lica pulmonar fue igual o superior a 37 mmHg.

Pronéstico clinico. Los resultados del prondstico clinico
fueron: duracién de hospitalizacion, definido como los dias
de hospitalizacién desde la admisién hasta el dia de egreso
o el dia de fallecimiento y el desarrollo de complicaciones.

Andlisis estadistico. La comparacion entre los dos gru-
pos (criticos y no criticos) de pacientes se hizo mediante
las pruebas de t de Student y el test de Fisher.

RESULTADOS
Un total de 36 pacientes cumplieron los criterios de selec-

cién; 28 pacientes (77.77%) correspondieron al sexo mas-
culino con edad media de 59.85 + 15.51 anos (variacién

20 a 88) y ocho al femenino (22.22%) con edad media de
49,12 +18.55 anos (variacién 23 a 71). Las caracteristicas
demogréficas y clinicas se muestran en la Tabla 1.

La duracién media de hospitalizacion fue de 26.25 +
24.54 dias; 23 (63.88%) pacientes desarrollaron enfer-
medad critica. La diferencia entre los dos grupos mostré
p = 0.006.

El score de COVID-GRAM para predecir enfermedad
critica fue de alto riesgo en 27 pacientes (75%) con una
media 174 + 23.07 (p = 0.0005). Los pacientes criticamen-
te enfermos presentaron mayor edad que los no criticos
(59 vs 53 anos).

Los parametros ecocardiogréficos y los indices de GLS en
pacientes con enfermedad critica y no critica se muestran
en la Tabla 2. Llama la atencién que tanto el GLS como la
dilatacion de Al no resultaron estadisticamente significativos
para prondstico; a diferencia del incremento de la presion
pulmonar con valores de p = 0.03 con significancia esta-
distica, correlacionando con el grupo de pacientes criticos,
dias de hospitalizacién y mortalidad. El diagrama represen-
tativo del GLS en ojo de buey se muestra en la Figura 1.

El volumen de la Al indexada fue de 30.63 + 7.62, con
variacion de 14 a 46 mL/m? SC. Once pacientes (30.55%)
presentaron dilatacion de la Al; nueve fueron del grupo
critico. En pacientes criticos el promedio del volumen de
la auricula izquierda fue de 31.65 mL/m? SC; en pacientes
no criticos fue de 28.8 mL/m? SC (p = 0.13).

En 100% de la muestra la FEVI fue normal. EI GLS estuvo
reducido (< -16.0%) en 15 pacientes (41.6%) con un pro-
medio de -15.93 + 2.60%. En pacientes criticos la media
fue de-15.91 +3.06% y en pacientes no criticos de -15.96
* 2.03%. No obstante, al comparar grupos el GLS no fue
estadisticamente significativo (p = 0.3). De los pacientes
con strain reducido, 86.66% sobrevivio.

El promedio de la velocidad de onda E en pacientes
criticos fue de 81.17 £ 18.11 vs 79.08 = 13.16 en el grupo
de no criticos; sin diferencia en ambos grupos (p = 0.3).
La velocidad de e’ en el grupo de criticos fue de 8.90 *
2.21 y en los no criticos de 10.44 + 2.3 (p = 0.03); los
pacientes criticos presentaron con mayor frecuencia valores
anormales (< 10 cm/s). La relacion E/e’ present¢ diferencia
entre los dos grupos con p = 0.005.

El promedio de la presién arterial pulmonar en el total
de la muestra se calcul6 en 33.33 + 12.67 mmHg (rango
de 20 a 75 mmHg), siendo mas alta en pacientes criticos.
En 11 (30.55%) casos se detecté hipertensién pulmonar;
de los cuales, 10 (43.47%) eran criticos, correlacionado de
manera directa con mayor cantidad de dias de hospitali-
zaci6n y mortalidad (p = 0.03).

La hs-cTnl mostré cifras mas elevadas en el grupo de
pacientes criticos con una media de 4.57 £ 9.5 y rango de
0.03-32 ng/L en comparacién con el grupo de pacientes
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de 36 pacientes con COVID 19.

Total Criticos No criticos
N =36 N =23 N =13
Parametro n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 28 (77.77) 17 (73.91) 11 (84.61)
Femenino 8 (22.22) 6 (26.08) 2 (15.38)
Edad (afios), media + DE [variacion] 57.47 + 16.58 59.95 + 16.05 53.07 £ 17.22
Masculino 59.85 + 15.51 [20-88] 63.05 + 14.45 54.90 + 17.77
Femenino 49.12 + 18.55 [23-71] 51.16 + 20.72 43 £12.72
IMC (kg/m?), media + DE 29.33+£5.55 299+6.41 28.3+3.61
Tabaquismo 6 (13.8) 3 (13.04) 3(23.07)
DM 1 1(2.77) 1(4.34) =
DM 2 11 (30.55) 8 (34.7) 3(23.07)
HAS 10 (27.77) 9 (39.13) 1(7.69)
EPOC 1(2.77) 1(4.34) 0
Enfermedad renal cronica 1(2.77) 1(4.34) 0
Cancer 5(13.88) 5(21.73) 0
Cardiopatia 4 (11.11) 4 (17.39) 0
Dias de hospitalizacion, media + DE 26.25 + 24.54 35.56 + 26.25 9.76 £ 5.74
Severidad de enfermedad (score GRAM), 157.41 + 36.58 171.34 £ 33.57 132.76 + 28.41

media + DE

DE = desviacion estandar. IMC = indice de masa corporal. DM = diabetes mellitus. HAS = hipertension arterial sistémica. EPOC = enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

no criticos 0.06 * 0.08 con variabilidad de 0.03-0.23 ng/L
(p = 0.05) (Tabla 1).

Veintitrés pacientes (63.88%) requirieron manejo en
terapia intensiva con ventilacién mecdnica invasiva. En este
grupo, el valor del GLS present6 valores més reducidos (<
-16%) en comparacién de los enfermos que no fueron in-
tubados. En cuanto a la mortalidad, 10 (27.77%) pacientes
desarrollaron enfermedad critica y fallecieron. Los sujetos
que no sobrevivieron mostraron mayor edad.

En relacion con las complicaciones, 31 (86.11%) desa-
rrollaron sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
La presencia de SDRA fue mas comin en enfermos criticos
(100 vs 61.53%). Se registré lesion cardiaca aguda en seis
casos (16.66%), infarto agudo al miocardio en dos (5.55%),
falla cardiaca en nueve (25%), fibrilacién auricular en uno
(2.77%), lesion renal aguda en cinco (13.88%) y coagulo-
patia en uno (2.77%).

DISCUSION

La determinacién del GLS por ecocardiografia funciona
como predictor sensible en etapas tempranas de dis-
funcion sistélica del VI, ya que puede detectar riesgo
de fibrosis."?

Los valores normales de GLS presentan importante
heterogeneidad en la literatura, influenciado por la po-
sicion de mediciéon en el miocardio, software utilizado,
edad, género, indice de masa corporal y presion arterial.
De acuerdo con las gufas de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia, se considera normal un valor de CLS de
-20% * 2. Esta problemética fue estudiada en el trabajo
de Farsalinos y colaboradores,'* en el que se concluy6
que los valores absolutos van desde -18.0 a -21.5% con
diferencia absoluta entre diferentes proveedores de hasta
3.7% (p < 0.001).

A pesar de que el GLS no mostré significancia estadistica
al comparar los grupos, es de resaltar que mas de 40% de
los enfermos hospitalizados presentaron alteracién en la
medicion, lo cual indica dafio al miocardio subclinico. Estos
pacientes deben ser manejados con precaucién durante
su hospitalizacién y ameritan valoraciones cardioldgicas
consecutivas posteriores.

De los pardmetros que se utilizaron, resultaron
importantes la e’ y la E/e’, indicando que la funcién
diastélica del VI es propensa a deteriorarse en pacientes
manejados en terapia intensiva, especialmente aquellos
que requieren de ventilacién mecanica invasiva (VMI).
Stobe y asociados'® reportaron una relacion E/e’ mayor
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en 14 pacientes que requirieron VMI en comparacion los dos hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes en
de cuatro con enfermedad menos severa (9.2 = 2.6 pacientes en la UCI fueron elevaciones de presion ar-
cm/svs 6.7 = 1.6 cm/s), lo que result6 estadisticamente  terial pulmonar (> 35 mmHg) en 69.5% y disfuncién
significativo (p < 0.005); al igual que en la revisiéon diastélica, representado por una relaciéon E/e’ > 14, en
de Garcia-Cruz y colegas,'® en la que describen que 29.3% de los casos.

Tabla 2: Relacion de GLS, volumen de Al, presion pulmonar y troponinas con

mortalidad y dias de hospitalizacion en 36 pacientes con COVID-19.

Total Criticos No criticos
N =36 N =23 N =13

Parametro Media + DE [variacion] Media + DE [variacion] Media + DE [variacion] p*
FEVI (%) 72.5+3.85 72.8+4.30 71.8+£2.92 0.2025
GLS (-%) -15.93+2.60[-9a-20.6] -15.91+3.06[-94a-20.6] -15.96+2.03[-12.7a-20.6] 0.3101
Strain bajo (< -16.0%), n (%) 15 (41.66) 8(34.78) 7 (53.84)
Volumen de Al (mL) 60.25 + 16.69 [28-91] 61.39 + 17.22 [29-91] 58.23 + 16.19 [28-83] 0.2586
Al indexada (mL/m? SC) 30.63 £ 7.62 [14-46] 31.65 + 8.17 [18-46] 28.84 £ 6.45 [14-41] 0.1326
Al dilatada, n (%) 11 (30.55) 9(39.13) 2(15.38) 0.2545
Flujo transmitral

Onda E (cm/s) 80 * 16.33 [43-120] 81.17 £ 18.11 [43-120] 79.08 + 13.16 [53-98] 0.3467

e’ (cm/s) 9.46 * 2.35 [4.35-15.5] 8.90 £ 2.21 [4.35-14.95] 10.44 + 2.35[6.8-15.5] 0.034

Relacion E/e’ 8.59 + 2.75 [4.7-18] 9.33 £3.20 [4.7-18] 7.39 £1.07 [5.7-9] 0.005
Presion pulmonar (mmHg) 33.33 £ 12.67 [20-75] 36.78 £ 14.43 [20-75] 27.23 £ 4.86 [21-38] 0.0311
Hipertension pulmonar, n (%) 11 (30.55) 10 (43.47) 1(7.69)
hs-cTnl (0.10-0.21 ng/mL) 3.21 +8.15[0.03-32] 4.57 £9.5[0.03-32] 0.06 + 0.08 [0.03-0.23] 0.05
Dias de hospitalizacion 26.25+ 24.54 35.5+26.25 9.76 £ 5.74 0.006
Severidad de enfermedad 157.4 + 36.58 (80-220) 171.3 +33.57 [88-220]  132.76 + 28.41 [80-167] 0.0005
(score GRAM)
Muerte, n (%) 10 (27.77) 10 (43.47) - -

GLS = strain longitudinal global (por sus siglas en inglés). Al = auricula izquierda. DE = desviacion estandar. FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. E/e’ = (p < 0.005) onda E del flujo mitral y onda e’ del Doppler tisular del anillo mitral. hs-cTnl = troponina-I cardiaca ultrasensible.
* Prueba exacta de Fisher.

Figura 1: Graficos polares de segmentos ventriculares (ojo de buey) de la funcion regional del ventriculo izquierdo mediante
el trazo de valores codificado por colores de la tension sistolica maxima. A) El strain longitudinal global (GLS) de un sujeto
normal fue de -18.9%. B) EI GLS de un paciente con COVID-19 no critico fue de -12.8%. C) EI GLS de un caso con COVID-19
critico fue de -15.6%. D) El GLS de un enfermo con COVID-19 que muri6 fue de -15.6%.
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Algunos estudios describen alteracién en el GLS en pa-
cientes con COVID-19 severo. Turan y su grupo'” reportan
que COVID-19 causa disfuncién miocdrdica subclinica por
alteracion en el GLS del VI en pacientes con bajo riesgo
cardiaco y asintomaticos. El estudio de Mahajan y colabo-
radores'’ menciona que més de 30% de los pacientes en
la fase de recuperacién de COVID-19 tenian disfuncion
subclinica del VI, explicada por miocarditis y fibrosis mio-
cardica temprana persistente, presentdndose en pacientes
con COVID-19 asintomatico y de bajo riesgo cardiaco.

La desventaja del presente estudio cae en el nimero
de pacientes incluidos y la ausencia de seguimiento de
los mismos.

Aln falta investigacion sobre los efectos a largo plazo
de COVID-19. Se ha encontrado que los pacientes post-
COVID-19 recuperados de miocarditis viral tienen mayor
riesgo de falla cardiaca, arritmias auriculares y ventriculares,
muerte stbita y, en general, menor sobrevivencia. Esta
claro que hacen falta estudios adicionales para observar
la mejoria o empeoramiento del GLS después de la recu-
peracion.”?

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran que la disfuncion
miocardica en pacientes hospitalizados por COVID-19 es
comun. La estancia hospitalaria prolongada y la mortalidad
se ven incrementadas en los pacientes con COVID-19 que
presentan incremento de la presion arterial pulmonary de
troponinas.
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