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OBIJETIVO

Proporcionar recomendaciones consensuadas y actualizadas con un equipo de especialistas en
cardiologia y ramas afines sobre el diagndstico, tratamiento de complicaciones cardiovasculares,
reduccion de infecciones en el manejo de pacientes y efectos adversos cardiovasculares de
tratamiento de infeccidn por SARS-COv-2/COVID-19.

ALCANCE

Trabajadores del area de la salud, especialmente médicos generales y especialistas,
enfermeras, que constituyen la primera linea de atencion a los pacientes, para estandarizar y
mejorar la practica clinica.

MARCO LEGAL

= Constitucion de la Republica del Ecuador

= Leyde Seguridad Publica y del Estado

= Ley Organica de Salud

= Reglamento Sanitario Internacional

= Reglamento a la Ley de Seguridad Publica y del Estado

= Manual del Comité de Operaciones de Emergencias - COE

= Norma Técnica de Administracién por Procesos y Prestacion de Servicios de la Secretaria
Nacional de la Administracién Publica

= Estatuto Organico de Gestidon Organizacidn por Procesos de la Secretaria de Gestion de Riesgos

= Acuerdo N° 00126-2020-Declaratoria de Estado de Emergencia Sanitaria

= Decreto Ejecutivo 2393 Reglamento de Seguridad y Salud de los Trabajadores y Mejoramiento
del Medio Ambiente de Trabajo

DEFINICIONES Y/O ABREVIATURAS

= ACC: Colegio Americano de Cardiologia pos sus siglas en inglés

= ACDs: Anticoagulantes directos

= ACTP: Angioplastia coronaria trasluminal percutanea

= AHA: Sociedad Americana del Corazdn por sus siglas en inglés

= Ang: angiotensina

= Angll: Angiotensina ll

= ARN: acido ribonucleico

= AINES: Antinflamatorios no esteroidales

= ARAIl: Bloqueadores de los receptores de angiotensina

= AV:auriculo ventricular

= CDC: Centro para la Prevencidn y Control de Enfermedades por sus siglas en inglés

= ChC: Choque cardiogénico

= CID: coagulacién intravascular diseminada

= CK: creatina quinasa

=  CKMB: creatina quinasa isoenzima MB

= COVID-19: es la enfermedad infecciosa causada por SARS-CoV-2 caracterizada
fundamentalmente por sintomas respiratorios de gravedad variable que no habia sido
detectado en humanos hasta la fecha

= CTPA: Angiotomografia pulmonar
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DD: dimero D

DM2: diabetes mellitus tipo 2

EC: Enfermedad de Chagas

ECA2: Enzima convertidora de angiotensina dos

ECG: Electrocardiograma

ECMO: membrana de oxigenacion extracorpérea

EP: embolia pulmonar

EPP: equipo de proteccion personal

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia siglas en ingles

ETE: Ecocardiograma transesofagico

ETT: ecocardiograma transtordacico

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa

FA: Fibrilacién auricular

FC: frecuencia cardiaca

FDA: Agencia Americana de Administracion de Alimentos y Medicamentos siglas en inglés

FV: fibrilacién ventricular

FvW: Factor de Von Willebrand

FNT: factor de necrosis tumoral

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HIT: trombocitopenia inducida por heparina

HTA: hipertension arterial

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacidn del ST

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IC: Insuficiencia cardiaca

IC95%: intervalo de confianza de 95 porciento

ICAM-1: molécula de adhesidn intercelular-1

LPM: latidos por minuto

MERS- Cov: sindrome Respiratorio Agudo Grave del Medio Oriente por sus siglas en inglés

MAPK: proteinquinasas activadas por mitégenos

NO: oxido nitrico

NYHA: New York Heart Association por sus siglas en inglés

CUS: ecografia de compresidn bilateral de las piernas por sus siglas en inglés

OR: odd ratio, razén de momios

Pa02/FiO2: se trata de un cociente que mide indirectamente la lesién pulmonar, en la etapa
pediatrica su aplicacién mas comprobada es como factor prondstico de mortalidad.

PCR: proteina C reactiva

POCUS: ecografia en el punto de atencién

g-SOFA o SOFAq: acrénimo en inglés de Quick Sequential Organ Failure Assessment score.
Incluye criterios de facil y rapido cdlculo como lo son el nivel de conciencia, frecuencia
respiratoria y tension arterial. Con 2 criterios del g-SOFA se identifica el riesgo de sepsis y se
toman conductas como vigilancia estricta de constantes vitales y de pardmetros de
laboratorio.

RITAC: Respuesta Inmune Trombadtica Asociada a SARS-CoV-2/COVID-19

RMC: Resonancia Magnética Cardiaca

S1: subunidad 1

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave por sus siglas en inglés

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Grave, hace referencia al virus pandémico del 2002-2003

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
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= SEC: Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia

= SIC: coagulopatia inducida por sepsis pos sus siglas en inglés
= TCC: tomografia computarizada de corazén

= TdT: Torsién de Puntas

= TAC: Tomografia axial computarizada

= TGF: Factor de crecimiento tumoral por sus siglas en inglés
= TMPRSS2: proteasa transmembranosa serina 2

= TP: tiempo de Protrombina

= TTPa: Tiempo de Tromboplastina Parcial activada

= TV:taquicardia Ventricular

= TVP: Trombosis Venosa Profunda

= TVPC: taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
= UCI: unidad de cuidados intensivos

= VCAM-1: molécula de adhesién vascular-1 pos sus siglas en inglés

A. LINEAMIENTOS GENERALES/METODOLOGIA

Médicos ecuatorianos de diferentes especialidades médicas, se reunieron del 25 al 30 de marzo
de 2020, con el objetivo de generar mediante consenso, recomendaciones informadas en
evidencia para la atencidn, diagndstico y manejo de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en
establecimientos de salud. A partir de entonces y desde la publicacién de las diferentes
versiones del consenso multidisciplinario informado en la evidencia sobre el tratamiento de
SARS-CoV-2/COVID-19 surgio la necesidad de ampliar un brazo de trabajo de cardiologia para el
desarrollo del complicaciones cardiovasculares y manejo especifico en esta especialidad.

Médicos de la especialidad de cardiologia y otras ramas afines se reunieron del 20 de abril al 9
de mayo de 2020, con el objetivo de generar mediante consenso, recomendaciones informadas
en evidencia para la atencion, diagndstico, manejo de complicaciones cardiovasculares y
reducciéon de infecciones por SARS-CoV-2/COVID 19. Dicha estructura se fue actualizado a
medida que surge nueva evidencia.

El grupo de cardidlogos priorizé once temas que representaban las necesidades urgentes para el
pais en términos de atencién de pacientes cardiovasculares durante la pandemia por SARS-CoV-
2/COVID 19, que llegd al pais a finales de febrero de 2020

Todos los tdpicos fueron discutidos por cada especialista en cardiologia y cada una de sus
subespecialidades o subgrupos afines, donde se analizaron las respuestas a las preguntas,
generando recomendaciones preliminares que acordaron en consensos grupales en una sesion
inicial. Se selecciond a un coordinador de los integrantes en un consenso general y luego las
recomendaciones preliminares a estas preguntas fueron discutidas por el grupo para desarrollo
de la justificacion y diagramas de flujo correspondientes a las recomendaciones de estas
preguntas. A su vez cada coordinador presentd su trabajo al panel de especialistas antes de
Ilegar a un consenso.

Para la creacién de la evidencia y emision de recomendaciones cada integrante fue cegado
dentro del equipo y a la vez revisd la evidencia presentada por los otros miembros del comité.

Cada integrante calificé tomando en cuenta los siguientes aspectos:

1. Balance riesgo/beneficio.
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2. Calidad de la evidencia*.
3. Recursos requeridos para su aplicacién.
4. Valoresy preferencias de los profesionales de la salud.
* La Calidad de la evidencia se otorgd valorando los documentos y estudios remitidos por los expertos de acuerdo
a) Disefio del estudio (experimentos clinicos y metaandlisis de experimentos clinicos vs
estudios observacionales clinicos y de ciencias basicas).
b) La calidad metodoldgica de los estudios evaluados.

Para realizar la apreciacidn critica de la calidad de los estudios se realizaron evaluaciones en
base las escalas propuestas por la Sociedad Americana de Cardiologia (AHA). Otras
herramientas empleadas en la discusidn de la evidencia fueron:

e Guias de practica Clinica: AGREE Il

e Revisiones sistematicas de la literatura: AMSTAR

e Ensayos clinicos: Riesgo de sesgo de Cochrane (RoB)

e Estudios observacionales (cohortes o casos y controles): New Castle, Otawa

e Series de casos o reportes de caso: The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools

El documento a su vez fue presentado a un grupo de revisores externo-afines a la
subespecialidad correspondiente con cada pregunta con el fin de evaluar de manera
cualitativa las recomendaciones contenidas en el documento, basados en los aspectos
sefialados previamente para la discusién de la evidencia.

Escala de Evaluacion

1. Cada tema se discute con base en las respuestas que se dieron a las preguntas,
generando recomendaciones preliminares. Luego, las recomendaciones preliminares
se presentan en un grupo afin a esta pregunta y tras un consenso se emiten
recomendaciones definitivas, las que se discuten por todo el panel de especialistas
antes de llegar a un consenso.

2. Las recomendaciones se evallan en base al nivel de evidencia propuesto por las guias
de la AHA.

3. Luego de cada pregunta es sometida a la evaluacién de un par externo para describir la
conformidad o no con el documento con el fin de establecer un consenso.

Tabla 1 Nivel de la evidencia

Nivel A Multiples poblaciones evaluadas, datos derivados de multiples
ensayos cinicos con asignacion aleatoria o revision sistematica
(metaanalisis).

Nivel B Poblaciones limitadas evaluadas. Datos derivados de ensayos clinicos
simples o estudios sin aleatorizacion.

Nivel C Poblaciones muy limitadas evaluadas, sélo consensos de opiniones de
expertos, estudios de casos o de cuidados estandar.

Tabla 2 Temas Priorizados por el grupo Desarrollador
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Temas Priorizados por el Consenso

|. Fisiopatologia de las complicaciones cardiovasculares en SARS-CoV-2/COVID-19

Il. Factores de riesgo cardiovasculares asociados a complicaciones por SARS-CoV-2/COVID-19
I1l. Complicaciones eléctricas asociadas a SARS-CoV-2/COVID-19
IV. Lesién miocardica y sus consecuencias en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19

V. Complicaciones isquémicas en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19

VI. Complicaciones trombéticas en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19

VII. Prevencion de infecciones en el manejo de pacientes cardiovasculares con SARS-CoV-
2/COVID-19
VIIl. Reanimacién cardiopulmonar en SARS-CoV-2/COVID-19

IX. Complicaciones cardiovasculares del tratamiento propuesto para SARS-CoV-2/COVID-19
X. Rol del ultrasonido pulmonar en SARS-CoV-2/COVID-19

XI. Rehabilitacidn cardiaca y estratificacion del riesgo cardiovascular al alta y su manejo

De estos temas se desprenden las siguientes preguntas:
1- ¢Cudl es lafisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares y su relacidén con

complicaciones por SARS-CoV-2/COVID-19?

2- ¢Cudles son los factores de riesgo cardiovasculares asociados a complicaciones por
SARS-CoV-2/COVID-19 y cual el manejo?

3- ¢Cudles son las complicaciones eléctricas asociados a infeccidon por SARS-CoV-
2/COVID-19 y cual es su manejo?

4- ¢Cuales son las complicaciones asociadas a lesién miocardica en infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 y cudl es su manejo?

5- ¢Cudles son las complicaciones isquémicas asociadas SARS-CoV-2/COVID-19 y cual es
Ssu manejo?

6- ¢Cuales son las complicaciones trombéticas asociadas SARS-CoV-2/COVID-19 y cuél es
Su manejo?

7- ¢éCuales son las consideraciones para reducir infecciones en el manejo de pacientes
cardioldgicos con SARS-CoV-2/COVID-19?

8- ¢Cuales son las complicaciones cardiovasculares y efectos adversos del tratamiento
actual para SARS-COV-2/COVID-19?

Declaracion de conflictos de interés

Todos los miembros del grupo desarrollador y participantes de este consenso realizaron la
declaracién de intereses al inicio del proceso. Estos incluyeron expertos tematicos y expertos
metodoldgicos.

B. LINEAMIENTOS GENERALES / CONSIDERACIONES ETICAS

Tras la emisidn de Consenso Multidisciplinario Informado en la Evidencia sobre el tratamiento
de SARS CoV-2/ COVID-19, surgid la necesidad de puntualizar aspectos especificos en relacion
con las complicaciones cardiovasculares en pacientes con esta patologia, con la intencidn de
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recalcar ciertas consideraciones acerca de la evidencia empleada para la elaboracidon
recomendaciones con respecto a el manejo de estas complicaciones.

Tomando en cuenta esta enfermedad emergente no existe a nivel nacional lineamientos para
la identificacidon y manejo de las complicaciones cardiovasculares.

El proceso de emisién de lineamientos implica multiples consideraciones éticas y técnicas
dentro de las cuales se encuentran aspectos como la organizacion, evaluacién del beneficio y
seguridad para grupos especificos de pacientes, asi como la poblacion en general y la
responsabilidad del personal de salud en el uso y la prescripcion del nuevo tratamiento.
Considerando la emergencia esto no es posible por la mortalidad que limita la capacidad de
respuesta coordinada de los servicios de salud y de investigacion.

Es importante mencionar que al respecto la Declaracién de Helsinki Acerca de los Principios
Eticos para la Investigacion Médica que Involucra Seres Humanos en su articulo 37 estipula
que “en el tratamiento de un paciente individual, donde no existen intervenciones
comprobadas u otras intervenciones conocidas han sido ineficaces, el médico, después de
buscar asesoramiento con expertos, con el consentimiento informado del paciente o un
representante legalmente autorizado, puede utilizar una intervencion no probada si, a juicio
del médico, ofrece la esperanza de salvar vidas, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento”(5).

Otro aspecto importante que se toma desde las consideraciones generales del Consenso
Multidisciplinario al cual estd adherido este documento menciona: "En el estado de una
pandemia representa la adecuada distribucion de los recursos médicos, los cuales en la gran
mayoria de situaciones son insuficientes para cubrir las necesidades de los pacientes afectos,
que desbordan la demanda de atencion de los servicios de salud. Por definicion, la escasez de
recursos de salud significa que algunos individuos que normalmente se beneficiarian del acceso
a la atencidn de salud serdn incapaces de obtener los recursos necesarios para su cuidado de
forma oportuna e igualitaria. £ Esto ocasiona que los proveedores de la salud se planteen
interrogantes que normalmente no son necesarias en lo que respecta al tipo y calidad de
cuidados que deben recibir ciertos pacientes. Esto puede generar una vision utilitarista para la
asignacion de recursos y tratamientos, prefiriéndose dirigirlos hacia aquellos pacientes con
mejor prondstico funcional a corto plazo en desmedro de pacientes con enfermedades crénicas
o0 en estado paliativo que tengan un pobre prondstico funcional” (1).

Es necesario elaborar un consenso de manejo de complicaciones cardiovasculares que utilice
los principios definidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Varios criterios han
sido definidos como el Uso Monitorizado por Emergencia de Intervenciones no Registradas y
Experimentales (MEURI por sus siglas en inglés) (2). Esta metodologia prevé el uso ético de
medicacion no aprobada o experimental dentro de las siguientes consideraciones:

1. Ausencia de un tratamiento especifico aprobado.

La imposibilidad de iniciar estudios clinicos inmediatamente.

3. Datos preliminares proveen soporte de la eficacia de la intervencion y existe evidencia
acerca de la seguridad de la intervencion, por lo menos en estudios de laboratorio o
animales y el uso de la intervencion fuera de ensayos clinicos ha sido evaluada por un
comité cientifico adecuadamente calificado con base en un analisis adecuado de
riesgo-beneficio.

4. Las autoridades competentes de cada pais, asi como un comité calificado de ética han
validado su uso.

N
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5. Existen recursos adecuados y disponibles para la minimizacién de los eventuales
riesgos del uso de tratamientos.

6. Se obtenga consentimiento informado del paciente para uso del tratamiento.

7. Los resultados del uso de la intervencion deben ser monitorizados y deberan ser
compartidos de forma oportuna con la comunidad médica y cientifica en general.

Este marco cuenta con un amplio respaldo ético basandose primariamente en los principios de
autonomia y beneficencia, asi como un amplio analisis cientifico de la evidencia existente para
poder determinar adecuadamente cudles intervenciones constituiran alternativas terapéuticas
aceptables, considerando su seguridad y potencial eficacia con base en la evidencia
actualmente disponible. Este procedimiento es congruente con el pronunciamiento de la OMS
del 25 de marzo del 2020 (3). Haciendo énfasis en la necesidad de la monitorizacién vy
recoleccion de informacién para posterior uso en estudios clinicos formales (1).

En conclusion, se considera que es éticamente necesaria la emisidon de un consenso de
diagndstico y manejo de complicaciones cardiovasculares acorde a la evidencia disponible, que
respeten los principios éticos de beneficencia, no maleficencia y autonomia de los enfermos
por SARS CoV-2/ COVID-19.
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C. LINEAMIENTOS ESPECIFICOS / RECOMENDACIONES

1. ¢CUALES LA FISIOPATOLOGIA DE LOS MECANISMOS DEL SARS-CoV-
2/COVID-19 EN RELACION CON LAS COMPLICACIONES DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR?

El nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, causante de Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) que
afecta a los humanos; fue detectado por primera vez en diciembre de 2019 en la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei, China (1,5) desde entonces se ha expandido globalmente
infectando hasta el 27 de abril a 3.035.177 personas y se han reportado 210.611 muertes por
SARS-CoV-2/ COVID-19.

Mecanismos de ingreso del SARS CoV-2 a las células huésped

El SARS-CoV-2 es un virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario envuelto con
proyecciones de superficie que corresponden a las glucoproteinas spike (proteina S) con
dos subunidades S1 y S2 que le dan la apariencia de corona (2,3,17); el S1 contiene el
receptor de dominio de unidn que se unira con la peptidasa de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) y el S2 es el responsable de la fusidn de la membrana (3). El primer
paso en la entrada viral es la unién de la proteina S del coronavirus a la proteina trimérica
ECA2 del huésped (3).

La ECA2 es una proteina multifuncional. Su funcion principal es la conversién enzimatica
de angiotensina 2 (Angll) a angiotensina (Ang)-(1-7) y Ang | a Ang-(1-9), los cuales son
protectores cardiovasculares (1,4). La Ang-(1-7) es vasodilatadora, se acopla a los
receptores AT1 compitiendo con la Angll, por ello se puede inferir que la ECA 2 previene el
efecto vasoconstrictor de la ATIl actuando como un regulador negativo sobre el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) (4).

El eje Ang-(1-7)/receptor MAS; poseé propiedades antiinflamatorias y anti senescentes
que contrarrestan no sdlo la accién de la Angll sino de otras moléculas independientes del
SRAA con un papel importante en el dafio vascular, Figura 1.

Angiotensindgeno

l Renina

o,
Eca / &PN, PEP /EPN cea
i | 2, D

/ \ ECA 2, PEP \
Ang-(1-7)
= fl | -
AT, AT, Mas

Fig. 1. Esquema del Sistema Renina Angiotensina. Abreviaturas, ECA2: enzima
convertidora de angiotensina tipo 2, ECA: enzima convertidora de angiotensina, PEP:
prolil-peptidasa, EPN: endopeptidasa neutra, AT receptor de angiotensina tipo 1, AT.:
receptor de angiotensina tipo 2 (Modificado de Lavoie y Sigmund, 2003; Santos,
2005a).

| Angiotensina Il |
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La Ang-(1-7) circula en el plasma en concentraciones similares a las de la Ang Il después de la
inhibicién de la ECA, por lo cual se ha sugerido que dicha enzima puede constituir un
importante punto de inactivacién de la Ang-(1-7) circulante y en los tejidos (19). En tanto que
el uso de IECAs y ARAII pueden incrementar la actividad de la ECA2 y / 0 en 25 veces los niveles
de Ang-(1-7) (20), en varios estudios se ha determinado que el incremento de los niveles
endogenos de Ang-(1-7) se relacionan con los efectos benéficos de dichos farmacos como la
disminucion de la presion sanguinea (21), el mejoramiento del baroreflejo y el efecto
antitrombdtico (22). Los efectos de los IECAs estan mediados por un incremento de la BK, PGI2
y aumento de la disponibilidad de NO que, a su vez, estdn relacionados con las acciones de la
Ang-(1-7) (23).

La unién de la S1 del SARS-CoV-2 a la ECA2 facilita la entrada del virus en las células epiteliales

alveolares pulmonares en donde estd muy expresada a través de procesos que involucran la
proteasa transmembranosa serina 2 (TMPRSS2) (5,6). Figura 2 (7).

Figura 2. Rol de la ECA2 en la regulacion de la invasion viral en células que expresan ECA2
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Después de la endocitosis, la superficie ECA2 se regula a la baja, lo que resulta en una
acumulacién de angiotensina Il cuyos efectos incluyen inflamacién aumentada,
vasoconstriccion, fibrosis, permeabilidad vascular y propensiéon a trombosis (1-8,25). Dentro
del citoplasma de la célula huésped se libera el ARN del genoma viral y se replica, lo que
conduce a ARN gendmico recién formado, que se procesa en vesiculas que contienen viriones
que se fusionan con la membrana celular para liberar el virus. EIl SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través del tracto respiratorio a través de gotitas, secreciones respiratorias y
contacto directo (7).
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Ademas de los pulmones, la TMPRSS2 y la ECA2 se coexpresan en el corazén, musculo liso
intestinal, higado, rifidn, neuronas y células inmunes (13). EI SARS CoV-2 parece no solo
obtener la entrada inicial a través de la ECA2, también subsecuentemente disminuye la
expresion de la ECA2 de manera tal que la enzima no puede ejercer efectos protectores en los
organos (1).

Los niveles circulantes de ECA2 parecen ser sexo dependiente, siendo 50% mas alto en
hombres que en las mujeres con insuficiencia cardiaca (5). El gen de la ECA2 se encuentra en el
cromosoma X, de modo que las mujeres tienen dos copias del gen ECA2, en comparacidn con
una sola copia en los hombres. Se desconoce si este polimorfismo del gen ECA2 es
funcionalmente relevante (5).

Relacién entre hipertensién arterial y SARS-CoV-2/COVID-19

Segln la OMS, la tasa de mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 con
afecciones preexistentes como enfermedad cardiovascular es del 10.5% e hipertension
arterial (HTA) es del 6% frente al 0.9% sin ninguna condicion preexistente (5). Esta
estimacion parece ser inferior a la observada con otras infecciones virales (13).

En los pacientes hipertensos se piensa que existe una desregulacidon entre el sistema
SRAA/ECA2. El ECA2 en su forma completa es una enzima unida a la membrana, mientras
gue su forma mas corta (soluble) circula en la sangre a niveles muy bajos. Como
monocarboxipeptidasa, la ECA2 contribuye a la degradacion de varios sustratos, incluidas
las angiotensinas | y Il. Los inhibidores de la ECA (IECA) no inhiben la ECA2 porque la ECA 'y
la ECA2 son enzimas diferentes.

Modelos experimentales en ratones han sugerido que la desregulacion de la ECA2 puede
mediar la lesién pulmonar aguda que es secundaria a cepas virulentas de influenza y virus
sincitial respiratorio (1). En un pequefio estudio, los pacientes con SARS CoV-2/ COVID-19
parecian tener niveles elevados de Ang Il en plasma, que a su vez se correlacionaban con la
carga viral total y el grado de lesién pulmonar (15).

Es importante enfatizar que no hay evidencia clara de que el uso de inhibidores de la IECA
o bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARAIl) conduzca a regulacién de ECA2
en los tejidos humanos; en modelos experimentales, los ARAIl pueden tener una influencia
potencialmente protectora (1).

Aungue se ha observado que los bloqueadores de los receptores de Ang Il aumentan la
regulacién de la ECA2 en animales experimentales, la evidencia no siempre es consistente
y difiere entre los diversos bloqueadores de receptores de angiotensina Il (18).

Debido a que los IECA y los ARAII tienen diferentes efectos sobre la angiotensina Il, los
inhibidores de la ECA en uso clinico no afectan directamente la actividad de la ECA2 (1).
Ademads, se estan llevando a cabo ensayos emparejados de losartan como tratamiento
para SARS-CoV-2/COVID-19 entre pacientes que no han recibido previamente tratamiento
con un inhibidor de renina angiotensina en hospitalizados (NCT043120010) y no
hospitalizados (NCT04311177).
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Relacién entre insuficiencia cardiaca y SARS-CoV-2/COVID-19

Existen varios mecanismos que podrian explicar la aparicion de insuficiencia cardiaca (IC)
entre ellos la lesidon miocardica aguda, isquemia / infarto de miocardio o miocarditis (5). La
lesion miocardica que ocurre entre el 8 — 28% de las infecciones severas por SARS-CoV-
2/COVID-19 se define como elevacion de troponina de alta sensibilidad (hs-cTn 1) >
percentil 99 del valor en individuos sanos, alteraciones electrocardiograficas vy
ecocardiograficas (5,7,10).

Un metaandlisis de cuatro estudios (n = 341) sugiri6 que en pacientes con SARS-CoV-
2/COVID-19 severo la hs-cTn | fue significativamente mayor al ingreso (diferencia
estandarizada promedio 25.6 ng / L) en comparacion con aquellos con curso no severo
(14).

La troponina se mantiene alta durante el curso clinico y aumenta con el deterioro de la
enfermedad (8) principalmente en aquellos con IC preexistente versus los pacientes sin
lesion aguda del miocardio (14.6% vs. 1.5%) (15). La lesién aguda del miocardio también se
asocié con mayor frecuencia con niveles significativamente elevados de NT-proBNP
(mediana 16810 pg / mL) (15).

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), la hipoxemia, el dafio renal agudo, la
hipervolemia, la miocardiopatia inducida por estrés y una profunda activacién inflamatoria
sistémica ('tormenta de citocinas'), caracteristica de la infeccién severa y disfuncién
multiorgdnica, también podria contribuir a la aparicién de IC aguda o exacerbacion de la IC
crénica en SARS-CoV-2/COVID-19 (7).

La arritmia cardiaca sostenida / repetitiva también puede conducir al deterioro de la
funcién cardiaca. La arritmia cardiaca se ha descrito en el 16,7% de todos los pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2/COVID-19 y en el 44,4% de los pacientes que requieren
ingreso en cuidados intensivos (5).

Relacidon entre miocarditis y SARS-CoV-2/COVID-19

La miocarditis aparece en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 varios dias después del
inicio de la fiebre. Esto indica dafio miocardico causado por infeccidon viral. Los
mecanismos inflamatorios y la activacion de las respuestas inmunes pueden tener
diferentes grados. El cluster de diferenciacidon (CD209) es otro receptor a través del cual el
SARS CoV-2 puede ingresar a las células (7). El CD209 se expresa en los macrofagos,
promueven la invasién del virus en las células inmunes en los tejidos cardiacos y vasculares

(7).

En casos severos de SARS-CoV-2/COVID-19 se han observado aumentos sistémicos de
numerosas citocinas, incluyendo IL-6, IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias de
granulocitos, quimiocina C-X-C 10 (CXCL10), quimiocina (C-C) ligando 2, y el factor de
necrosis tumoral a que corresponde a las caracteristicas de la tormenta de citocinas un
sindrome de liberacion de citocinas o (SLC) (9,11).

La permeabilidad vascular alterada secundaria a varios mecanismos como la liberacion de
Ang Il puede provocar edema pulmonar no cardiogénico y promueve el SDRA, asi como la
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disfuncién multiorganica. La IL-6 es un predictor clinico de mortalidad en SARS-CoV-
2/COVID-19 (11). Se ha visto que en pacientes hipertensos se asocia con disfuncién de las
células T CD8 con desarrollo de enfermedad cardiovascular (12). Las células T CD8 son un
pilar de la inmunidad antiviral, por lo que su disfunciéon puede hacer que el organismo se
dirija de manera ineficiente a las células infectadas por virus.

Relacién entre trastornos de la coagulacién, trombosis y SARS-CoV-2/COVID-19

El musculo liso vascular tiene el receptor ECA2 y la TMPRSS2 que facilitan la entrada y
proliferacion del SARS-CoV-2 disminuyendo los efectos de regulacion sobre el eje
Angll/Ang-(1-7/TAT1/receptor MAS (4,16). Los receptores MAS se expresan en las
plaquetas; la estimulacion de los receptores MAS por Ang-(1-7) aumentan la liberacién de
prostaciclina y oxido nitrico (NO) (27). La Ang Il a través del receptor AT1 induce la sintesis
de selectinas, integrinas y miembros de la superfamilia de inmunoglobulinas como Ia
molécula de adhesidn vascular-1 (VCAM-1) y la molécula de adhesidn intercelular-1 (ICAM-
1), MCP-1y NFB, IL6, IL8 y FNTa (26).

La evaluacién del tejido pulmonar y otros érganos afectados como: corazén, higado y rifdn
han mostrado evidencia de inflamacién microvascular junto con trombos microvasculares
tanto arteriales como venosos.

Se ha observado que las citocinas y las quimiocinas proinflamatorias que incluyen el factor
de necrosis tumoral (FNT) a, interleucina 1B (IL-1B), IL-6, IL 18; factor estimulante de
colonias de granulocitos, proteina 10 inducida por interferon gamma, proteina quimio-
atrayente de monocitos y las proteinas inflamatorias de macréfagos 1-a sintetizadas por
los linfocitos T y macrdfagos; se elevaron significativamente en pacientes con SARS-CoV-
2/COVID-19 (9).

El complemento es un sistema mediador de la respuesta inmune innata que se activa
sobre todo con infecciones bacterianas y se activa menos frecuentemente con infecciones
virales. La cascada del complemento puede ser activada por la via clasica activando
complejos antigeno-anticuerpo, y la via alternativa se estimula por antigenos de superficie
especificos, la via de la lectina iniciada por la unién de residuos de manosa en la superficie
del patdégeno. Todas estas vias convergen en una via comun que incluye la produccién de
C3 y C5 activado como mediadores inflamatorios. La opsonizacion del patégeno iniciado
por C3 y finalizada en la formacion del ataque del complejo de membrana C5b9 (MAC) que
lisa las células resultando en muerte celular (26).

En humanos la excesiva activacidon del complemento provoca microangiopatia trombdtica
y disfuncién multiorganica (27). El sindrome hemolitico urémico atipico es un desorden
raro caracterizado por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, insuficiencia
renal aguda, a veces evoluciona con problema cardiaco es mediado por activacidon no
controlada del complemento; estos pacientes tienen predisposicidon genética con variantes
en la cascada de complemento. Situaciones como el embarazo, infecciones, ciertos
medicamentos y enfermedades autoinmunes pueden activar auto anticuerpos que activan
el complemento. Otra entidad la microangiopatia asociada a trasplante también esta
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asociada a hiperactivacién del complemento. Los inhibidores del complemento ayudan a la
sobrevida de estos pacientes y pueden revertir el dafio renal y cardiaco (26).

Los inhibidores del complemento han dado buenos resultados en estudios en ratones con
SARS-CoV y MERS-CoV revirtiendo el dafio cardiaco muy semejantes a los ocasionados por
el SARS-CoV-2/COVID-19 y su asociacién en pacientes que evolucionan con trombosis
sistémica puede mejorar su evolucion (26).

En pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 los macréfagos activados liberan citocinas,
incluidas IL-1B e IL-6, que promoverdn la expresién de moléculas de adhesién para la
activacion endotelial, la infiltracion de células inflamatorias y la inflamacién vascular. Las
células endoteliales liberan citocinas proinflamatorias que contribuyen a la propagacién de
las lesiones microcirculatorias. El endotelio disfuncional se vuelve pro-adhesivo vy
procoagulante lo que conlleva a mayor mortalidad (5).

El FNT a induce trombosis intravascular por supresiéon de trombomodulina y activa el
factor tisular (F3) de la coagulacién; ademas de su accién en la supresion del tono vascular
y efecto inotrépico negativo. De ahi que la mortalidad de SARS-CoV-2/COVID-19 podria
deberse a un “Sindrome de tormenta de citoquinas” o sindrome de activacion de
macroéfagos a causa del virus; que degeneran en eventos trombdticos difusos que hace que
se considere la terapia anticoagulante desde un inicio del cuadro (14).

El pardmetro de laboratorio para reconocer el estado trombofilico es el aumento del
dimero D (DD), producto de degradacién de fibrina, tiempo de protrombina (TP), tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) y actividad antitrombina (AT), pardametros que
estuvieron alterados en el 70% de los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 no
sobrevivientes frente a sobrevivientes.

En 191 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 atendidos en dos hospitales en Wuhan, se
observo que los niveles de dimero D superiores a 1ug/mL al ingreso predijo un aumento
de 18 veces en las probabilidades de morir antes del alta. Asi como valores de dimero D
superiores a 1.5 pg/mL predicen enfermedad tromboembdlica venosa con sensibilidad del
85% y especificidad de 88,5% y con un VPN 94,7% (8).

Adicionalmente, un porcentaje no despreciable de pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
pueden desarrollar coagulacidn intravascular diseminada (CID), como una respuesta
sistémica aguda inflamatoria debido a la disfuncién endotelial que altera la permeabilidad
microvascular relacionada con mayor mortalidad (10,24,25).

Hay casos de isquemia cerebral y de miembros inferiores asociado a elevacién de
anticuerpos antifosfolipidicos, la relacién con SARS-CoV-2/COVID-19 necesita mas estudios
para valorar su relacion.

Una desregulacion inmune, como se ve en el SARS-CoV-2/COVID-19, especialmente en las
ultimas etapas de la enfermedad, estd relacionada con la disfuncion endotelial, la
trombosis y la permeabilidad microvascular; crucial en las infecciones virales (11,12).
Figura 3. Se desconoce si estas alteraciones son debidas a efectos especificos del SARS-
CoV-2/COVID-19 o son consecuencia de la tormenta de citocinas que da paso a la
respuesta inflamatoria sistémica, tampoco estd claro si estos cambios hemostaticos son
por disfuncion hepatica
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En un hospital del norte de Francia reportaron que 22/107 (20,6%) pacientes con SARS-CoV-
2/COVID-19 ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) presentaron embolia
pulmonar (EP) siendo dos veces mayor que el control (20.6% vs 6.1%; riesgo de aumento
absoluto de 14.4%, IC95% 6.1 a 22.8%) (16).

Los pacientes con evidencia clinica de vasculitis o indicadores de laboratorio de inflamacién
como el aumento de los niveles de IL-6 y / 0 DD, deben considerarse medidas antinflamatorias.
Muchos de estos pacientes también deben considerarse para la anticoagulacién completa,
como la heparina, dependiendo del riesgo individual versus el beneficio.

Los estudios publicados por los cardiélogos de China y los resultados de las autopsias de los no
sobrevivientes demostraron trombosis microvascular difusa, basado en estos hallazgos los
médicos de China propusieron el uso de anticoagulacién profilactica pero la evidencia
cientifica disponible no soporta lo suficiente esta indicacién (26).

La presencia de microangiopatia y microtrombos también puede predisponer al paciente a
microinfartos dentro de multiples érganos, como el higado, el corazén o el rifién, lo que
exacerba aln mas el estado de lesidn y falla de multiples érganos.

Los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 a menudo muestran trastornos de coagulacidon, con
disfuncién orgdnica y coagulopatia, resultando en una mayor mortalidad (12). Figura 4 (7).
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Figura 4. Implicaciones cardiovasculares en el SARS-CoV-2/COVID-19. Manifestaciones y
mecanismos hipotéticos.

Relacién con los trastornos de conduccién, arritmias y SARS-CoV-2/COVID-19

Los pacientes con enfermedad cardiovascular presentan tres veces mayor probabilidad de
requerir UCI; y en los casos con antecedente de hipertensidn arterial y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), la probabilidad aumenta dos veces (28), lo que incrementa <<per se>> la
probabilidad de esta poblacion de presentar trastornos cardiacos relacionados con
taquiarritmias y bradiarritmias (29).

Wang, D., y colaboradores (2020); al estudiar a 138 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19,
evidenciaron una prevalencia de HTA 58%, enfermedad cardiaca previa en el 25% y
arritmias (no especificadas) en el 17% de pacientes con sintomas severos de infeccion por
SARS-CoV-2 (30). Guo, T., y colaboradores (2020) en un estudio de 187 pacientes SARS-
CoV-2/COVID-19 positivo, reportaron una incidencia de arritmias malignas de 11.5% en
pacientes con troponinas en aumento (31). De igual manera los pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) en el contexto de SARS-CoV-2/COVID-19 tienen un prondstico
desfavorable (32).

Los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 que presentan afectacion sistémica, ademas de
presentar los sintomas respiratorios cladsicos, pueden estar taquicardicos con o sin
palpitaciones (33); hecho relacionado sobre todo con procesos febriles, falta de aire o
dolor. Sin embargo, existen cuadros que predisponen el desarrollo de arritmias, en los que
el paciente requiere de especial atencion; principalmente cuando se encuentran en el
contexto de: 1) injuria e isquemia miocardica; 2) Choque cardiogénico/séptico; 3) hipoxia;
4) trastornos electroliticos; 5) procesos inflamatorios sistémicos; 6) medicaciéon que
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prolonga el intervalo QT; 7) procesos febriles que desenmascaran canalopatias (Sindrome
de Brugada); 8) Causas congénitas (Sindrome de QT largo) (33,34).

Dentro de las multiples manifestaciones clinicas descritas por la infeccion de SARS-CoV-2,
la afectacion cardiaca es de vital importancia, debido a que las manifestaciones clinicas de
esta suelen presentarse mediante episodios arritmicos, secundarios a procesos
inflamatorios (miocarditis) y/o relacionados con los esquemas de tratamiento planteados
(29).

Es necesario tomar en cuenta que la fisiopatologia de las arritmias, ha sido estudiada en
procesos virales que han producido miocarditis, como la causa subyacente, asi como, en el
escenario del empleo de farmacos que prolongan el QT (34). Siendo la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 una causa inédita de patologia cardiaca.

Para abordar este tema, mencionaremos las principales arritmias y el contexto en que se
desarrollan (29).

Taquicardia sinusal en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Es la arritmia mas comun en esta poblacion (33). La presencia de taquicardia sinusal en
reposo, es un <<signo de alerta>>y debe ser evaluada para identificar la causa subyacente.
Esta puede estar presente en procesos fisioldgicos relacionados con la liberacion fisioldgica
de catecolaminas como en situaciones de estrés, ejercicio, dolor, ansiedad, consumos de
farmacos (beta - agonistas). De igual manera esta presente en condiciones patoldgicas por
causas cardiacas y no cardiacas como: 1) tromboembolia pulmonar; 2) Hipoxia; 3)
Hipoglicemia; 4) Deshidratacion; 5) Hiperkalemia; 6) Hipomagnesemia; 7) Hipocalcemia; 8)
Sepsis; 9) Choque; 10) Hemorragia; 11) Toxicoldgicas (por consumo y en abstinencia); 12)
Anemia; 13) Embarazo; 14) Hipertiroidismo; 15) Feocromocitoma; 16) Disautonomia y 17)
Fiebre (33,36).

Fibrilacién auricular y fluter auricular en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Tanto la fibrilacién auricular (FA) (paroxistica, persistente, permanente, post — ablacién,
post cardioversidn, post quirdrgica) como el fluter auricular son procesos autolimitados
desencadenados por procesos inflamatorios (sepsis, autoinmunes, respuesta
postintervencién) (37). Onder, G. vy colaboradores, en un estudio de 355 pacientes,
reportaron una prevalencia de 24.5% (87 pacientes) de FA en pacientes con infeccién de
SARS-CoV-2/COVID-19. Ademds, reporta una prevalencia de 9.6% de accidente
cerebrovascular, condicidn que guarda relacidn directa con la FA (38).

En lo que respecta a la fisiopatologia de la génesis arritmica, es de caracter multifactorial,
hay una gran liberacion de citocinas inflamatorias: 1) Interleucinas 18,2, 6, 8, 10, 12; 2)
proteina C reactiva (PCR); 3) Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF); 4) Factor de
crecimiento tumoral (TGF); 5) Factor de von Willebrand (FVW); 6) FNT -a; y 7) CD40. Estos
mediadores de la inflamacidon ejercen un feedback positivo, aumentando el estrés
oxidativo preexistente (local y sistémico), produciendo alteraciones a nivel del calcio idnico
(37,39).

A esto se suma: 1) la activacién local del SRAA; 2) la cascada de activacion de las protein —
guinasas activadas por mitdgenos (MAPK), 3) el efecto de la Ang Il en la via del transductor
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de sefial y activador de transcripcion dependiente de quinasas de Janus (receptores de
citocinas). Induciendo la generacidn de fibroblastos (37,40).

Esto genera un aumento del depdsito de colageno y fibronectina entre los miocitos
auriculares (individuales), separando las células miocardicas auriculares, lo que se
manifiesta por aumento de la fibrosis y dilatacidn auricular. Este remodelado anatémico,
va de la mano de un remodelado eléctrico (ensanchamiento de la longitud de onda) por
alteracion de las propiedades biofisicas del tejido auricular, permitiendo la instauracion de
la arritmia y su perpetuacion (37).

Cabe mencionar, que estas alteraciones observadas en estudios post — mortem de
pacientes no COVID-19, son compatibles con hallazgos histoldgicos compatibles con
miocarditis (auricular) (37,40).

Taquicardia Ventricular

Este tema debe ser abordado desde dos puntos de vista, miocarditis y prolongacion del QT
secundaria al uso de farmacos (34).

Miocarditis y arritmias ventriculares.

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria severa del musculo cardiaco. Usualmente,
estd relacionada con infecciones virales o trastornos de desregulacién del sistema inmune.
Las arritmias supraventriculares son las de mayor prevalencia en este contexto, siendo de
caracter autolimitado (41).

Con respecto a las arritmias ventriculares, su manifestacion clinica es muy heterogénea e
incluye la presencia de taquiarritmias y bradiarritmias, las cuales ponen en peligro la vida
del paciente por inestabilidad hemodinamica y la rapidez de su evolucién (41).

En la miocarditis aguda como en la miocarditis previa. Las arritmias ventriculares son la
causa de muerte subita sobre todo en la poblacién masculina joven. Se ha reportado que
son secundarias a miocarditis linfocitica, se han observado principalmente en miocarditis
de células gigantes (29%) y sarcoidosis cardiaca (55%) [41,42].

Peretto, y col. (2020), reporta que las caracteristicas y carga arritmica no eran muy
diferentes entre la miocarditis aguda y la miocarditis previa. Y los que se conocian como
factores de mal prondstico (genoma viral en biopsia endomiocardica y QRS > 120 ms) no
demostraron una asociacion significativa en eventos arritmicos mayores. Sin embargo, se
registraron arritmias ventriculares letales en cuadros de miocarditis leves con funcion
sistélica preservada; los pacientes con peor prondstico fueron los que tuvieron
alteraciones de la motilidad anteroseptal, hechos que contradicen lo expuesto en articulos
incluso de la autoria del mismo grupo (41,42).

Cabe destacar, que el hallazgo mas importante en pacientes con miocarditis aguda fue una
mayor incidencia de arritmias ventriculares polimérficas e irregulares, en comparacién a
los pacientes con miocarditis previa; lo que sugiere un origen multifocal como sustrato
arritmogénico. Hecho confirmado por resonancia magnética cardiaca (realce tardio de
gadolinio) y mapeo electro anatomico (voltajes bajos en el estudio electrofisioldgico)
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observados en zonas baso-apicales (amplias), lo que sugiere la presencia de un <<sustrato
caliente>> (41).

En arritmias ventriculares monomorficas (sostenidas y no sostenidas), la presencia de
irregularidades en la longitud de ciclo se asocia a un sustrato mds profundo y con circuitos
de reentrada con salidas endocardicas y epicardicas (41-43).

Las taquicardias ventriculares monomorficas con longitudes de ciclo regular fueron mas
comunes en pacientes con circuitos estables (en relacion con la escara). Este hecho guarda
relacién con procesos tardios de la miocarditis en resolucion y/o resuelta. Incluso posterior
a la resolucidn puede observarse la prevalencia de arritmias ventriculares monomaérficas y
extrasistoles ventriculares (bigeminadas y trigeminadas), lo que sugiere la presencia de un
<<sustrato frio>> (41,42).

La genética juega un rol importante en el desarrollo de arritmias, en ambas fases. Durante
la fase aguda, existen alteraciones en la expresién de proteinas del desmosoma. Cabe
mencionar que varias hipdtesis se han planteado para explicar la arritmogenicidad de la
fase aguda de la miocarditis, entre estas se encuentran: 1) un efecto citopatico directo que
produce inestabilidad eléctrica por lisis de la membrana celular; 2) enfermedad vascular
isquémica (macro y microvascular) observada sobre todo en el virus endotelial (parvovirus
B19); 3) disfuncidn de las uniones Gap por alteracidn de las conexinas (Coxsackie virus B3
en modelos animales); 4) alteraciones relacionadas al calcio intracelular y 5) falla de los
canales de calcio (miocardiopatia arritmogénica/ canalopatias) (41,42).

De igual manera se han descrito arritmias ventriculares secundarias a granulomas
(miocarditis de células gigantes y sarcoidosis cardiaca), por efecto de masa sobre el
sistema de conduccidn; lo que explica en muchos casos también la presencia de bloqueos
auriculo ventriculares (41).

En cuanto a la evidencia sobre la asociacion entre miocarditis por SARS-CoV-2, existen dos
casos reportados (ANEXO 1), los cuales reportan la presencia de arritmias ventriculares
(44,45).

Bloqueo auriculo — ventricular e Infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Ammirati y colaboradores (2020), mencionan en su publicacién que no hay evidencia de
bloqueo auriculo ventricular (AV) de novo (46). Sin embargo, recientemente se publicé un
case report, que indica la presencia de bloqueo AV de tercer grado transitorio en un
paciente SARS-CoV-2/COVID-19 positivo. Destaca el hecho, que el paciente se encontraba
en UCI, con tratamiento antiviral e hidroxicloroquina (47). Con estos datos, no podemos
aseverar si fue secundario a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 o al uso de
medicamentos (antivirales e hidroxicloroquina), los cuales prolongan el QT y hay casos
reportados de bloqueo AV completo mediado por este mecanismo tanto para cloroquina
como hidroxicloroquina (48,49).
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Sindrome de QT largo e Infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

El sindrome de QT largo es una condicidon genética muy heterogénea, relacionada con la
codificaciéon de canales idnicos, principalmente con las corrientes de potasio (IK;).
Electrocardiograficamente se caracteriza por un intervalo QT anormalmente prolongado [>
470 ms en Hombres y 480 ms en mujeres (33)], esto se da por una prolongacién de la fase
de repolarizacion ventricular, lo que aumenta el riesgo de arritmias malignas que deriven
en muerte subita. Los genes implicados (mds de 500 mutaciones) son KCNQ1, HERG,
SCN5A, KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 y SCN4B (29,50-55).

Existen pacientes con sindrome de QT largo, que son portadores asintomaticos, esto es
debido a que éste tiene penetrancia incompleta. Sin embargo, existen portadores de
mutaciones que pueden manifestar arritmias malignas al recibir alguno de los farmacos
gue prolongan el QT (29,50-55).

Estos pacientes presentan polimorfismos (frecuentes en la poblacidon) que son mas
susceptibles de desarrollar arritmias malignas. Entre los polimorfismos mds comunes se
encuentra el R1047L, KCNH2 (20 polimorfismos asociados a este gen), Navl.5 (canal de
sodio), H558R (presente en el 30% de la poblacién); S1103Y (frecuente en
afrodescendientes); todos implicados en el desarrollo de arritmias polimérficas (Torsidn de
puntas, TdP). Pese a que la TdP es una arritmia autolimitada, existe la posibilidad que se
sostenga y degenere en fibrilacién ventricular (FV) con la consecuente muerte subita
(29,50-55).

Existen ademas condiciones que recrean estas alteraciones del intervalo QT (formas
adquiridas). En relacién con isquemia miocardica, hipotermia, hipokalemia, sepsis y
estados proinflamatorios (51), asi como con el uso de medicacién que prolonga el QT.
Estos fendmenos sugieren que las formas adquiridas del Sd. de QT largo, presentan una
predisposiciéon genética para hacerlo. Para mas informacion sobre los medicamentos que
prolongan el QT, se recomienda la pagina web
https://crediblemeds.org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf.

Entre los genes que predisponen a arritmias malignas con el uso de farmacos, se
encuentra el gen HERG (derivado de las siglas de su denominacién en inglés “human ether-
a-go-go-related” gene) relacionado con el canal de potasio (subunidad alfa). El bloqueo del
canal de potasio enlentece la repolarizacién ventricular y la duracién del potencial de
accion del miocito (fase 3), lo que favorece la reactivacion de la entrada de otros iones
(principalmente calcio), produciendo corrientes de despolarizacién, con la consiguiente
generacion de posdespolarizaciones tempranas, que pueden desencadenar arritmias
malignas (mecanismo de reentrada). Condicion que se exacerba ante cuadros de
bradicardia, hipokalemia, asi como con el uso de ciertos farmacos, Figura 5.
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Figura 5: Modificacion de la duracién del potencial de accidn de una fibra de Purkinje y su
correlato con el electrocardiograma (ECG). Tomado de Keller, G, y col (52).

En lo que respecta a la infeccidon por SARS-CoV-2, el principal factor de riesgo es el uso de
farmacos que prolongan el QT, principalmente por los diversos esquemas de tratamiento
que se estan empleando (cloroquina/hidroxicloroquina, antivirales, macrélidos). A esto
hay que agregar que el esquema de tratamiento sugerido, per se, tendria un efecto
proarritmico (34).

<<Afortunadamente, el efecto de la cloroquina en la prolongacion del QT es muy modesto
y no resulta significativo en pacientes sin Sd. de QT largo>> (29); de igual manera para la
hidroxicloroquina, un derivado menos téxico. Ambos farmacos se metabolizan a través del
citocromo P450 (CYP3A4).

El efecto terapéutico y los eventos adversos guardan relacidon con la concentracion del
farmaco libre. La misma que estd relacionada tanto con la administracién de novo como
con el desplazamiento de un farmaco desde su sitio de unién, por la presencia de un
segundo farmaco (inhibidor de CYP3A4 o sus subunidades), teniendo como consecuencia
el aumento de los efectos terapéuticos y adversos de la primera droga.

Esta situacién ha sido descrita en asociaciones de macroélidos con otros farmacos, entre
ellos el Ritonavir; el cual al inhibir el CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 (parte del grupo enzimatico
del citocromo P450), favorecerian la concentracion sérica de la
Cloroquina/Hidroxicloroquina.

De igual manera, se han planteado asociaciones con fadrmacos como el Lopinavir (inhibidor
potente del CYP3A4), azitromicina (antibidtico de 15 carbonos con propiedades antivirales
y antiinflamatorias) (55) con actividad débil en la inhibicion del CYP3A4 y actividad
conocida de prolongacidn del QT. Y con respecto al Remdesivir, se desconoce si tiene
algun efecto en la prolongacién del QT.

Situaciones que favorecen el aumento de la biodisponibilidad de la
cloroquina/hidroxicloroquina, sumado a la disminucién del metabolismo por la asociacion
con inhibidores de la enzima CYP3A4; lo que genera un aumento de la concentracidn
plasmatica del farmaco y la prolongacion significativa del QT.

Cabe mencionar que ademds del efecto mencionado, posee actividad bloqueante de
receptores alfa, por lo que su uso puede asociarse con hipotension.
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Sindrome de Brugada e Infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

En cuanto a la fisiopatologia del Sd. de Brugada, se da por una alteracidn en los canales
ionicos de sodio (Na+), calcio (Ca+), o potasio (K+), lo que causa una disminucion en la
corriente de entrada de iones (Na+) y (Ca+) y aumento en las corrientes de salida de (K+).
Alrededor del 30% de pacientes presentan mutaciones en el gen SCN5A (mas de 100
mutaciones reportadas), que codifica la subunidad alfa del canal de sodio cardiaco,
responsable de la disfuncion de este (29). Estos cambios producen una pérdida del
potencial de accidon a nivel epicardico del ventriculo derecho, lo que puede desencadenar
arritmias ventriculares malignas y muerte subita (56,57).

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19que se acompafian de eventos
sincopales debe sospecharse la presencia de Sd. de Brugada, sobre todo durante episodios
de fiebre (58).

Con respecto, al tratamiento de la infeccién SARS-CoV-2/COVID-19 la medicacidn utilizada
no se encuentra en la lista de medicamentos que se deban evitar en Sd. de Brugada (29).

Los medicamentos que se contraindican en Sd de Brugada se detallan en el pagina web
https://www.brugadadrugs.org/upload-
dir/Drugs%20in%20Brugada%20syndrome%20letter%20SPANISH.pdf

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica

Es una enfermedad Heterogénea, de origen hereditario, caracterizado por arritmias
ventriculares polimérficas en relacion con la liberacidén de catecolaminas (situaciones de
estrés y/o ejercicio) [29,59].

En las pruebas genéticas, se han identificado mutaciones hasta en 5 genes de los que
destaca el gen del receptor de rianodina (RyR2), siendo el mas frecuente el de rianodina 2;
La calsecuestrina cardiaca (CASQ2), la triadina de la unién estrecha, calmodulina y KCNJ2
(29,59).

En el contexto de la infeccion de SARS-CoV-2, no se han descrito episodios de taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC), desencadenados por fiebre, sin
embargo, podemos especular que, ante la descarga emocional, propia de la coyuntura
actual, pueden presentarse casos de esta patologia en pacientes SARS-CoV-2/COVID-19
positivos (29,59).

Asi mismo, en pacientes con diagndstico previo de TVPC e infeccién SARS-CoV-2/COVID-
19, en tratamiento con betabloqueantes y farmacos antiarritmicos del grupo 1C
(Flecainida). El uso de los esquemas de tratamiento mas difundidos, estarian
contraindicados; ya que al suspender el tratamiento (betabloqueante * antiarritmico 1C),
aumentaria el riesgo de arritmias, por la patologia de base y/o eventos adversos de la
medicacion para el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19 (29,59).

Otra consideracién para tomar en cuenta, con respecto a la terapéutica, va de la mano del
uso de vasoactivos en caso de inestabilidad hemodindmica, los que estarian
contraindicados.



https://www.brugadadrugs.org/upload-dir/Drugs%20in%20Brugada%20syndrome%20letter%20SPANISH.pdf
https://www.brugadadrugs.org/upload-dir/Drugs%20in%20Brugada%20syndrome%20letter%20SPANISH.pdf
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CONCLUSION:

Ante la posibilidad de arritmias ventriculares y trastornos de la conduccién por infeccién de
SARS-CoV-2, las principales causas probables son 1) alteraciones en la cascada de sefial de los

receptores de angiotensina; 2) tormenta de citocinas; 3) miocarditis; 4) alteraciones genéticas
relacionadas con arritmias ventriculares; 4) El uso de farmacos que prolongan el QT (29,50,52).
Por lo que la estratificacion del riesgo arritmico debe ser evaluado previo al inicio de
tratamiento; y en pacientes en tratamiento, se sugiere seguimiento de cerca (34).
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ANEXOS

Anexo 1.- comparacién de los case reports sobre miocarditis por SARS-CoV-2/COVID-19.

Hu, H., (2020) [44]

Zeng, J. H., (2020) [45]

Vardn 37 afios

Vardn de 63 afios

Miocarditis fulminante

Miocarditis fulminante

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca

Choque cardiogénico

Choque cardiogénico

Alteraciones ecocardiograficas (diametros)

Alteraciones ecocardiograficas (diametros)

FEVI: 27% (disfuncién ventriculo izquierdo)

FEVI: 32% (disfuncion biventricular).

NO hipertension pulmonar.

Hipertensién Pulmonar: 44 mmHg.

Vasoactivos/Sin ventilador.

Vasoactivos/Ventilador/ECMO

FEVI post miocarditis: 66%

FEVI post miocarditis: 68%

SARS-CoV-2 positivo (resto de marcadores virales
negativos).

SARS-CoV-2 positivo; Candida positivo, herpesvirus
(ay B) positivos y Bacteroides ovalus positivo.

Mejoria de parametros hemodindmicos.

Choque séptico vy intravascular

diseminada.

coagulacién

Mejora de parametros 7 dias después.

Muerte a los 33 dias de hospitalizacion.

SIN REPORTE DE ARRITMIAS VENTRICULARES

SIN REPORTE DE ARRITMIAS VENTRICULARES
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2. ¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES PARA
PRESENTAR COMPLICACIONES ASOCIADAS A INFECCION POR SARS-CoV-
2/COVID-19?

RECOMENDACIONES

Las estrategias en prevencion primaria y secundaria para enfermedades cronico-degenerativas
deberdn ser abordadas de forma multidisciplinaria, donde el control dptimo de las enfermedades
cardiovasculares, la hipertension arterial y la diabetes mellitus deberd ser una prioridad (3, 4, 5, 6). La
evidencia sugiere que la edad es proporcional al riesgo de complicaciones (3), la enfermedad
cardiovascular, la hipertension, y la diabetes tiene respectivamente el triple, el doble y el doble de
riesgo de requerir ingreso a UCI en pacientes con infeccion por SARS- CoV-2/ COVID-19 (5). La
obesidad y tabaquismo se consideran en algunas series como un factor de riesgo de severidad en
pacientes con infeccion por SARS- CoV-2/ COVID-19 (5-14).

Nivel evidencia C

En pacientes sin infeccién por SARS- CoV-2/ COVID-19, con esquemas antihipertensivos establecidos y
con un adecuado control de la hipertension arterial, se recomienda mantener el uso de farmacos
bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona, al no existir suficiente evidencia para
descontinuarlos (5,8, 16).

Nivel de evidencia C

En pacientes sanos con sospecha o con riesgo de infeccion de SARS- CoV-2/ COVID-19, no existe
evidencia suficiente hasta la actualidad que recomiende el uso profildctico del bloqueo del sistema
renina angiotensina aldosterona (5, 8. 16)

Nivel de evidencia C

En paciente infectados por SARS- CoV-2/ COVID-19 estables que se encuentren en tratamiento con
IECA 0 ARA2, estos farmacos se deben continuar utilizando (8).

Nivel de evidencia B

En pacientes con neumonia confirmada por SARS- CoV-2/ COVID-19 hospitalizados que se encuentran
en tratamiento vigente con bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona, se debe
mantener un monitoreo continuo de la presion arterial y de la funcién renal; en este contexto la
suspension de este grupo de farmacos se descontinuard en funcion de la condicion hemodindamica de
estos pacientes (estados de choque, necesidad de vasopresores o dafio renal agudo) (5, 8. 16).

Nivel de evidencia C

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

e Se recomienda implementacion de protocolos individualizados por cada rama de las
especialidades con la finalidad de establecer un manejo apropiado de enfermedades crénico-
degenerativas en pacientes con infeccion por SARS- CoV-2/COVID-19 con el objetivo de
reducir el impacto de las complicaciones y la necesidad de ingreso a unidad de cuidados
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intensivos.

e Para el paciente con diagndstico reciente o establecido de Hipertension Arterial, mds
infeccion por COVID-19. Es de suma importancia enfocarnos en el estado y gravedad del
paciente, que varia desde asintomdtico u oligoasintomdtico a pacientes con criterios de
gravedad y UCI, relacionado directamente en la eleccion del tratamiento para combatir el
coronavirus, por lo cual consideramos de utilidad revisar interacciones medicamentosas con
tratamientos farmacologicos experimentales utilizados en el tratamiento por la pandemia
por SARS CoV-2/ COVID 19, que nos permitan utilizar el antihipertensivo con menor riesgo de
reacciones adversas.

JUSTIFICACION

Los factores de riesgo asociados a complicaciones por esta enfermedad se han atribuido a la
sobreexpresion del receptor de ECA2 principalmente en patologias cardiovasculares (1). La
sobreexpresion de la enzima resulta una oferta para la unidén con mayor afinidad a la regidn
RBD 2019-nCoV del virus y con esto fomentando su mayor virulencia (2). La principal via de
fijacion al epitelio es a través del receptor de ECA2 el mismo que también se expresa en el
corazén, contrarrestando los efectos de la angiotensina Il en estados con activacién excesiva
del sistema renina-angiotensina como HTA, IC y aterosclerosis. Ademas del corazén y el
pulmodn, los receptores ECA2 se expresan en el epitelio intestinal, el endotelio vascular y los
rifiones, proporcionando un mecanismo para la disfuncién multiorganica que se puede ver con
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (3).

Los factores que mayor evidencia tienen actualmente para complicaciones por SARS-CoV-
2/COVID-19 son los siguientes:

1. Edad:
En la mayoria de reportes sobre todo provenientes de China e Italia que han sido los
primeros paises con mas numero de casos, los pacientes mas afectados son los
mayores de 65 afos, un reporte de China que fue publicado en la revista New England
of Medicine, mostré que la edad media de los pacientes infectados fue de 47 afios, y la
edad media en la que los pacientes se presentaron con enfermedad mas severa fue 52
afios seguida por el grupo de los mayores de 65 afios (4).

Esto puede ser porque con el aumento de la edad hay menos respuesta inmune, se
asocian mas comorbilidades sobre todo enfermedades cardiovasculares y
enfermedades pulmonares (menor reserva cardiopulmonar) e intolerancia a la
tormenta de citoquinas mediada por virus; estdn en investigacion si hay otros factores
predisponentes (4).

La mortalidad aumenta con la edad, Clerking et al. Reunié la evidencia de varios
paisesy determind que el numero de muertes en relacion con el nimero de
diagnosticados fue de 1% para los menores de 50 anos, 1,3% para los de 50 afos, 3,6%
para los de 60 afios, 8% para quien tiene 70 aflos y 14,8% para los octogenarios (5).

La tasa de eventos fatales de acuerdo con la serie mas grande de China que incluyé a
72314 pacientes positivos para SARS-CoV-2/COVID-19 fue de <1% en pacientes entre
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50- 59 afios, 3.6% para pacientes entre 60- 69 afios, 8% en pacientes entre 70-79 afos,
y 14% entre pacientes mayores de 80 afios (6). En una serie de 128 pacientes, la media
de edad que requirié ingreso a UCI fue de 66 afios (57-78), siendo significativamente
mas alta, comparada contra 51 afios (37-62) que no necesité UCI, p <0,001 (7).

En un estudio multicéntrico (163 hospitales) de diferentes paises principalmente
Estados Unidos y Europa el cual incluyo a 8910 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19, la
edad fue un factor de riesgo independientemente para mortalidad hospitalaria. En
mayores a 65 afios la mortalidad fue de 10.0%, frente a 4.9% entre aquellos menores a
65 afios [Odds Ratio (OR): 1.93; 1C95 % 1.60 a 2.41)] (8).

Enfermedades Cardiovasculares:

La tasa de eventos fatales en pacientes con enfermedades cardiovasculares se estimoé
en 10.5% en una serie China (6). En tanto que la necesidad de UCI fue mayor en
pacientes con enfermedad cardiovascular (25.0%) comparados con pacientes que no
requirieron de UCI (10.8%) (7). En un metaanalisis la necesidad de UCI por criterios de
severidad fue tres veces mayor en pacientes cardiovasculares comparada con aquellos
que no requirieron UCI [RR = 3.30, IC95% (2.03, 5.36), Z = 4.81, P < 0.00001] (9). En el
estudio multicéntrico sefalado previamente el cual fue publicado en New England
Journal of Medicine la enfermedad arterial coronaria (OR: 2.70; IC 95% 2.08 a 3.51), la
IC (OR: 2.48 1C95% 1.62—3.79) y las arritmias (OR: 1.95 1C95% 1.33-2.86) constituyeron
factores de riesgo independientes de mortalidad (8).

Hipertensidn arterial:

La tasa de eventos fatales en pacientes con hipertensidn arterial es de alrededor del
10% (6). En los pacientes que requirieron UCI, la prevalencia de HTA fue de alrededor
del 58% comparado con el 21% en el grupo que no requirié ingreso a UCI (10.8%) (7);
y en el metaanalisis publicado en base a los articulos chinos, el riesgo relativo de
requerir UCI con grado de severidad fue el doble en pacientes con HTA [RR = 2.03,
IC95% (1.54, 2.68), Z = 5.04, P < 0.00001 ] (9).

Diabetes

La tasa de eventos en pacientes con DM2 fue alrededor del 6 % (6), donde la
necesidad de UCI fue mayor en este grupo, (22%) (7), comparado con aquellos que no
requirieron UCI (5.9%) y la incidencia de DM2 fue el doble en pacientes que
requirieron UCI con criterios de severidad (11).

Enfermedad Cerebrovascular.
En una serie de 128 pacientes la prevalencia de enfermedad cerebrovascular fue
estadisticamente mas alta (16.7%) en pacientes ingresados a UCI p=0.001 (3).

EPOC:

De acuerdo con la serie de casos mas grande publicada que incluyé 72314 pacientes
positivos para SARS-CoV-2/COVID-19 la tasa de eventos fatales en pacientes con EPOC
fue del 6 %, (6) Un metaandlisis compard pacientes con neumonia severa versus
neumonia leve los pacientes con EPOC demostraron diferencias. (OR 2.46, 1C95%:
1.76-3.44) (9). Sin embargo, en el estudio publicado por Wang, donde investigo las
comorbilidades de pacientes en la UCl con antecedente de EPOC, se mostré una
tendencia no significativa del 8.3% en pacientes ingresados a UCI versus 1.0% en
pacientes que no requirieron UCI, p= 0.054 (5). En el estudio multicéntrico americano y
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europeo con mas de 8000 pacientes involucrados el EPOC fue un factor de riesgo
independiente para mortalidad en pacientes con diagndstico de SARS-CoV-2/COVID-19
(OR: 2.96 1C95% 2.00—4.40) (8).

7. Enfermedad renal crénica:

En un estudio retrospectivo publicado en Lancet que incluyé 191 pacientes con
infeccion SARS-CoV-2/COVID-19 se compard los supervivientes contra aquellos que
fallecieron. En esta serie 4% de los pacientes de los no sobreviviente presentaba de
manera basal enfermedad renal crénica comparado con 0% de los sobrevivientes,
p=0.0024. En el analisis multivariado no se documenté diferencias estadisticamente
significativas. (12). Andlisis previos en pacientes con enfermedad renal crdnica, la
neumonia por cualquier patdégeno se ha asociado a incremento en hospitalizacion y
eventos cardiovasculares ademas de una tasa de mortalidad es 14 a 16 veces mas alta
que la poblacién en general, se debe confirmar si este comportamiento se aplica
también para pacientes con infeccion SARS-CoV-2/COVID-19 (13).

8. Obesidad:

Se ha descrito que el riesgo de exacerbaciones en neumonia viral es mayor en
pacientes con obesidad. Sin embargo, no estd clara su relacion con la gravedad en
infeccion  por  SARS-CoV-2/COVID-19. Esta  relacion  podria  explicarse
fisiopatoldgicamente por la reduccidon de la capacidad y volimenes pulmonares,
ademads de estado crénico de inflamacidn y la alta prevalencia de otras alteraciones
como: apnea del suefio o sindrome de hipoventilacién. En el Hospital Third People’s
de Shenzhen se incluyeron a 383 pacientes con diagndstico de SARS-CoV-2/COVID-19,
de los cuales 32% cumplian criterios de sobrepeso y 10.7% de obesidad. Después del
ajuste de variables, se observd que el grupo de sobrepeso y obesidad mostré un 2.42
veces mas riesgo de desarrollar neumonia grave (especialmente en hombres), OR 1.96
(0.78-4.98) y 5.7 (1.83 - 17.76) respectivamente (14).

9. Tabaquismo:

A la fecha la relacion entre el habito de fumar y la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
es escasa. Estudios anteriores de infecciones respiratorias virales como la Influenza
han demostrado que los fumadores tienen al menos dos veces mas probabilidad de
tener complicaciones mas graves. En el caso del brote por MERS-CoV los fumadores
tuvieron una mayor mortalidad que aquellos que no tenian este hdbito (15). En un
estudio publicado por Guan et al. determinaron que el porcentaje de fumadores
actuales y o con antecedente de tabaquismo fue mayor entre los casos graves: 17% y
5%, respectivamente, que entre los casos no graves (12% y 1%, respectivamente. Entre
aquellos que presentaron el desenlace primario compuesto (admision a una unidad de
cuidados intensivos, uso de ventilacién mecdnica o muerte), la proporcién de
fumadores fue mayor con respecto a aquellos sin el desenlace primario (26% vs 12%.
En el estudio multicéntrico que involucrd a 169 centros y mas de 8000 pacientes de de
Estados Unidos y Europa principalmente el antecedente de tabaquismo demostrd en
el andlisis multivariado una relacién independiente con la mortalidad (OR: 1.79 1C95%
1.29-2.47) (8).

Consideraciones especiales sobre factores de riesgo cardiovasculares y su manejo.

Las recomendaciones en el manejo de enfermedades cardiovasculares seran tratadas mas
adelante es este documento, en este apartado se hace énfasis en las consideraciones
especiales y de manejo de hipertensién arterial.
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Consideraciones especiales sobre manejo de hipertension arterial en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19

De acuerdo con investigaciones actuales y considerando las patologias que podrian
incrementar la sobreexpresion del receptor ECA 2, surgid la interrogante si el suspender los
IECAS o ARAII podria reducir el riesgo. Un estudio reciente de Liu et al mostré que los niveles
séricos de angiotensina |l en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 fueron
significativamente mas altos en comparacidn con individuos sanos y se asociaron linealmente
con la carga viral y la lesidon pulmonar (10). En base a esto, se postulé que la unidon de SARS-
CoV-2/COVID-19 a ECA2 puede atenuar la actividad residual de ECA2, y que la actividad
elevada de angiotensina Il que conduce a vasoconstriccion pulmonar y dafio a los érganos
inflamatorios y oxidativos, lo que aumentaria el riesgo de lesién pulmonar aguda. También se
postula que el aumento de los niveles de forma soluble de ECA2 puede actuar como un
interceptor competitivo del SARS-CoV-2 y ralentizar la entrada del virus en las células y
protegerlo de la lesion pulmonar. Actualmente, hasta donde sabemos, no hay datos clinicos
sobre la utilidad de iniciar la terapia IECA / ARAIl en el tratamiento de pacientes con SARS-CoV-
2/COVID-19 (11).

Tomando estas consideraciones vy la fisiopatologia de la enfermedad relacionada al receptor
ECA 2, las diferentes sociedades de cardiologia como el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) y la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia (SEC) al momento no recomienda suspender el
tratamiento antihipertensivo excepto en estados de choque, necesidad de vasopresores o
dafio renal agudo en pacientes hospitalizados (5, 17). Dentro del campo de la prevencién
cardiovascular el manejo de la hipertension arterial en los pacientes con infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19 las directrices del manejo se basan en recomendaciones de expertos ya que
la evidencia disponible hasta la actualidad constituye principalmente estudios retrospectivos y
estudios en modelos de animales (18,19,20,21).

En un estudio observacional de mas de 8000 pacientes no se encontrd mayor riesgo de
muerte hospitalaria asociado con el uso de ARA Il (6,8% frente a 5,7%; OR, 1,23; IC95%,

0,87 a 1,74) y por el contrario los IECA (2.1% vs. 6.1%; OR 0.33; 1C95%, 0,20 a 0,54)
demostraron beneficio en la reduccion de complicaciones al igual que las estatinas (OR 0.35
IC95% 0.24—0.52) (8). Con respeto a esta ultima terapéutica previamente se ha estudiado el
posible efecto benéfico del su uso en altas dosis para manejo de infecciones por otros
coronavirus (SARS-MERS) y parece razonable su uso debido al efecto pleiotrépico de las
estatinas, sobre todo su efecto sobre el metabolismo de ECA (18).

CONCLUSIONES:

e En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, la edad fue proporcional al
riesgo de complicaciones, siendo el principal factor de mortalidad (3-8).

e Las enfermedades cardiovasculares, la hipertension, y la diabetes, incrementaron
significativamente el riesgo de requerir ingreso a UCI, con una de la fatalidad del
10,5%, 10%, y 6% respectivamente (4).

e La enfermedad cerebrovascular, el EPOC, el Cancer (especialmente el de pulmdn), la
enfermedad renal crdnica, obesidad y tabaquismo en algunas revisiones fueron
considerados como factores de riesgo de severidad en pacientes con infeccidon por
SARS- CoV-2/COVID-19 (5-19).
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3. ¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES ELECTRICAS ASOCIADOS A INFECCION
POR SARS-CoV-2/COVID-19 Y CUAL ES SU MANEJO?

RECOMENDACIONES

Recomendaciones para evaluacion y monitoreo de arritmias:

ECG. Todo paciente con SARS-CoV-2/COVID-19 debe tener un ECG basal, idealmente un
electrocardiograma de 12 derivaciones, pero en ausencia de este, se puede considerar el uso de
registros de una derivacion

Nivel de evidencia C

Telemetria — Monitores. No requerido de rutina si ausencia de arritmias, isquemia o inestabilidad.

Nivel de evidencia C

Ecocardiograma transtordcico. Considerarlo en pacientes con injuria miocdrdica, inestabilidad
hemodindmica o para diagnéstico diferencial de shock. (27)

Nivel de evidencia C

Recomendaciones para manejo de taquiarritmias:

Las arritmias supraventriculares y ventriculares cronicas estables se deben manejar conforme guias
clinicas vigentes de las Sociedades de Cardiologia (28).

Nivel de evidencia A

Las arritmias ventriculares de tipo Tosades de Pointes (TdP) se debe tratar conforme al flujograma
1(27).

Nivel de evidencia A

Recomendaciones para manejo de bradiarritmias:

Arritmias bradicdrdicas (bradicardia sinusal, bloqueos auriculoventriculares de alto grado), se
recomienda evaluar y corregir causas primarias como hipo e hiperkalemia, hipomagnesemia, uremia,
isquemia miocdrdica, uso de medicamentos cronotrépicos negativos (digoxina, betabloqueantes) (31-
34).

Nivel de evidencia A

El uso de drogas cronotrdpicas positivas como isoproterenol, dobutamina o dopamina puede ser
considerado conforme la disponibilidad del centro y la experiencia del médico a cargo (31-34).

Nivel de evidencia A

En pacientes que presentan bradicardia significativamente sintomdtica o con inestabilidad
hemodindmica, se recomienda el implante de marcapasos provisorio (transcutdneo o endovascular)
debido al comportamiento de transitorio mientras curse patologia. La definicion de implante de
marcapaso definitivo se decidird conforme las guias de Sociedades de Cardiologia vigentes (31-34).
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Nivel de evidencia A

Recomendaciones de tratamiento y prevencion de arritmias en pacientes con canalopatias

En pacientes con diagnostico de Sindrome de Brugada con o CDI, se recomienda realizar un ECG diario
y evitar con tratamiento antitérmico los episodios de fiebre >382C a fin de evitar tempestades
eléctricas.

Nivel de evidencia C

En pacientes con diagndstico de taquicardia ventricular catecolaminérgica que se encuentren en
tratamiento con drogas betabloqueantes y/o drogas antiarritmicas de grupo 1C como flecainida, se
recomienda realizar electrocardiograma diario y evaluar en caso de presentarse alteraciones la
prioridad del tratamiento COVID propuesto, ya que la suspension de su tratamiento de base puede
aumentar el riesgo de desarrollar arritmias mortales.

Nivel de evidencia C

En pacientes con QT largo congénito se recomienda evitar uso de farmacos que prolonguen QTcy
garantizar niveles adecuados de electrolitos (K, Ca, Mg) (27, 35-37). Clase lla

Nivel de evidencia C

Recomendaciones para retiro de dispositivos:

Considerando los riesgos para la persona que realiza cremacion de personas portadores de
marcapasos, desfibriladores o resincronizadores se recomienda las siguientes acciones para retiro de
estos:

1. El retiro debe ser un acto médico. El responsable de este sera el médico a cargo, médico
intensivista, cirujano o electrofisiolégico.

2. Para el retiro se debe primero garantizar todas las medidas de bioseguridad para proteccion
de barrera del profesional. La proteccion personal deberd ser con medios antisalpicadura y
antifluido conforme recomendaciones estdndar.

3. Antes del retiro se debe inactivar las terapias de shock eléctrico en los dispositivos de alto
voltaje. Si no se conoce el tipo de dispositivo, es recomendable contactar al médico
electrofisioldgico a cargo del caso.

4. Luego del retiro, el material de extraccion debe ser limpiado y esterilizado con clara
identificacion de material contaminado.

5. El sistema extraido (leads y/o generador) deben ser limpiados con desinfectante adecuados,
guardados en una bolsa de pldstico y encaminados a la entidad responsable para eliminacion
de este (38).

Nivel de evidencia C

Recomendaciones para retiro de dispositivos:

Se recomienda la realizacion de procedimientos invasivos estrictamente necesarios a fin de exponer al
minimo posible a los operadores y demds personal de salud, clasificando los procedimientos conforme
al anexo 1.

Nivel de evidencia C.
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JUSTIFICACION

La arritmia mas comun en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 es la taquicardia sinusal. En
una de las series mds grandes publicadas hasta el momento, 43% de los pacientes tuvieron
frecuencia cardiaca (FC) mayor a 100 lpm, sin embargo, las arritmias patoldgicas mas
frecuentemente descritas son la fibrilacion auricular (FA), aleteo auricular y taquicardia
ventricular (TV).

Las arritmias y el compromiso cardiovascular en general en pacientes con SARS CoV-2/COVID
19 varia de una poblacién a otra, de 7 al 44% de acuerdo con las series. Se sabe que de forma
general son mas frecuentes mientras mas severo es el cuadro.

En 137 sujetos de la provincia de Hubei, 10 pacientes (7,3%) notaron palpitaciones como uno
de los sintomas iniciales. En un estudio de 138 pacientes de Wuhan que fueron hospitalizados
con neumonia relacionada con SARS-CoV-2/COVID-19, se notificaron arritmias en el 17% de la
cohorte general y en el 44% de los pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos.

Entre 393 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 de una cohorte diferente de Nueva York, las
arritmias auriculares fueron mas comunes entre los pacientes que requieren ventilacidn
mecanica (17.7 versus 1.9%).

La taquicardia peligrosa mas frecuentemente encontrada en pacientes portadores de SARS
CoV-2/COVID 19 son las TdP, generalmente asociadas al Sindrome de QT largo adquirido.

Taquicardia sinusal

La taquicardia sinusal es uno de los trastornos del ritmo cardiaco que se
manifiesta por una aceleracién de los latidos del corazén, mas de 100
latidos por minuto, causada por ejercicio, por excitacién, factores como el
miedo, anemia, hipertiroidismo, insuficiencia cardiaca, o debido a consumo
de sustancias excitantes como cafeina, cocaina, fiebre.

AN A A A AL~ .-\,\J.f_/ N | | P
v v v v v v

Fibrilacion auricular

Es la pérdida de la actividad eléctrica organizada de la auricular, generada
por multiples circuitos reentrantes. Esto hace que las auriculas tengan una
frecuencia de 400 a 600 Ipm y que al pasar a través del nédulo AV, ( por su
efecto protector de frecuencias altas) induce a frecuencia ventricular
irregular y a frecuencia mas bajas se refleja en el electrocardiograma como
irregularidad en el ritmo y ausencia de una p sinusal.
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Flutter auricular o
aleteo auricular

Es una macro reentrada localizada en la auricular derecha en el 90% de los
casos. Se caracteriza electrocardiograficamente por la pérdida de la onda p
sinusal, la misma que es remplazadas por ondas de flutter o de serrucho a
nivel de las derivaciones DII-DIll, AVF y V1. Existe variabilidad de su
frecuencia cardiaca, dependiendo el paso a través del nédulo AV.

Taquicardia
supraventricular

Taquicardia de complejos angostos y regulares, con ondas p retro

conducidas, provocadas por un mecanismo de reentrada. La mas comun es

la reentrada del nddulo AV.
'l"’l'l!‘l!'!!l
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Taquicardia
ventricular (TV)

Arritmia cardiaca que presenta 3 o mas latidos consecutivos de complejos
anchos originados en la cavidad ventricular con una frecuencia cardiaca
mayor a 100 Ipm.

Torsade de pointes
(TdP)

Es una taquicardia ventricular polimorfa que ocurre por la prolongacién del
intervalo QT y que se caracteriza por la variacién de los complejos QRS en
amplitud y direccién del eje eléctrico. Se observa una secuencia de
iniciacion de complejos ventriculares largo seguidos de complejos cortos
durante el desarrollo de la arritmia.

Esta arritmia puede aparecer en salvas o no sostenida. Si se presenta como
arritmia sostenida puede desarrollar fibrilacién ventricular.

Puede aparecer como consecuencia de prolongacion del QT congénito o
adquirido o por bradicardias extremas como el bloqueo AV de alto grado.
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Fibrilacién
ventricular (FV)

Actividad eléctrica rdpida, extremadamente irregular con marcada
variabilidad en la forma de onda electrocardiografica, frecuencia ventricular
generalmente> 300 Ipm (duracion del ciclo: <200 ms)

Bradicardia Sinusal

Es la frecuencia cardiaca por debajo de los 60 latidos por minutos pero que
siempre esta precedidas por la despolarizacion auricular antes que la
ventricular, por lo general tiene causas primarias como la enfermedad del
nodo sinusal o causas secundarias como el uso de drogas ( ej:
betabloqueadores ) o procesos infeccioso.
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Retiro de dispositivos de estimulacidn cardiaca artificial en pacientes fallecidos.

Algunos pacientes con SARSCoV-2/COVID19 que fallecen, son portadores de marcapasos,
desfibriladores o resincronizadores, por lo que se debe considerar que en la actualidad muchos
pacientes son referidos a cremacidn y esto puede representar un riesgo alto de explosion por
la composicion de la bateria de los dispositivos. (38)

Por esto se recomienda que en todos los pacientes el retiro de los dispositivos debe hacerse
con las siguientes consideraciones:

a. El retiro debe ser un acto médico. El responsable de este serd el médico a cargo,
médico intensivista, cirujano o electrofisioldgico.

b. Para el retiro se debe primero garantizar todas las medidas de prevencién de
infecciones para proteccién del profesional. La proteccién personal debera ser con
antisalpicadura y antifluido conforme recomendaciones estandar.

c. Antes del retiro se debe inactivar las terapias de shock eléctrico en los dispositivos de
alto voltaje. Si no se conoce el tipo de dispositivo, es recomendable contactar al
médico electrofisiolégico a cargo del caso.

d. Luego del retiro, el material de extraccién debe ser limpiado y esterilizado con clara
identificacion de material contaminado.

e. El sistema extraido (leads y/o generador) deben ser limpiados con desinfectante
adecuados, guardados en una bolsa de plastico y encaminados a la entidad
responsable para eliminacidn de estos (38).

Priorizacion de procedimientos de arritmia.

En medio de la pandemia se recomienda la realizacién de procedimientos estrictamente
necesarios a fin de exponer al minimo posible a los operadores y demdas personal de salud,
clasificando los procedimientos conforme la anexo 1.

Prondéstico.

Las tasas de mortalidad por arritmia se incrementan proporcionalmente con la edad. Los casos
fatales son <1% en menores de 50 afios y pueden llegar hasta 15% en poblacién con 80 afios o
mas (27).

Asi mismo la severidad clinica determina el peor pronédstico en termino de desenlaces
cardiovasculares, llegando en una cohorte china a alcanzar valores de 50% de mortalidad en
pacientes criticos SARSCoV-2/COVID19.

Las comorbilidades asociadas juegan un papel importante en la determinacién de prondstico.
Los enfermos cardiovasculares e hipertensos en comparacion con aquellos sin comorbilidades
tienen una mortalidad estimada de 10,5 y 6%, respectivamente comparada contra 0,9% en los
aquellos sin comorbilidades (27).
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ANEXOS
Anexo 1. Clasificacidn de procedimientos de arritmia conforme su grado de urgencia.

_l e

Ablaciones por Catéter
Taquicardia ventricular por tormenta
eléctrica refractaria
FA, FLA o ablacién de nodulo AV si
paciente  inestable, severamente
sintomatico o refractario a
cardioversion
Sindrome de WPW o FA preexitada
con sincope o PCR

Estimulacion Cardiaca Artificial
Revision de lead en marcapaso o CDI
disfuncionante en paciente
dependiente
Cambio de generador en paciente
dependiente en ERI 0 EOS
Prevencion secundaria con CDI
Marcapaso para pacientes con
bloqueos AV a partir de Mobitz Il, alto
grado, bloqueo AV total o enfermedad
de nddulo sinusal sintomdtica y con
pausas largas
Extraccidn de sistemas por infeccion,
incluyendo bacteremia, endocarditis o
infeccién de bolsillo
Resincronizador para fallas cardiacas
severas refractarias

Cardioversion en pacientes altamente

sintomaticos

Ecocardiograma transesofagico para CVE

urgente

Rhythm (2020), doi:

No Urgentes / Electivos

Ablaciones por Catéter
Taquicardia ventricular refractaria a
tratamiento clinico
TSV refractaria a tratamiento clinico,
resultante a reingresos por sala de
emergencia

Estimulacion Cardiaca Artificial
Cambio de generador en ERI
Prevencion primaria con CDI en
pacientes con alto riesgo de arritmia
ventricular que amenaza la vida

O O O O

o O

Ablaciones por Catéter
EV o ESV en pacientes estables
TSV en paciente estable
FA, FLA en paciente estable
EEF para evaluar taquicardia estable o
bradicardia

Estimulacién Cardiaca Artificial
Prevencion primaria con CDI
Resincronizador en pacientes estables
Upgrade de dispositivo de
estimulacion cardiaca
Marcapaso para pacientes con
enfermedad de nddulo sinusal,
Bloqueo AV Mobitz I, bloqueo AV
estable y no de alto grado o sindrome
taqui  bradicardia en  paciente
oligosintomatico.
Cambio de generador en bateria > 6
semanas
Extraccion de sistemas sin infeccion, a
menos que mal funcionamiento se
corrija con la misma
CVE electivas en arritmias estables
Oclusidn de orejuela auricular
Ecocardiograma transesofagico para
evaluacién rutinaria
Implante de monitores de eventos
Tilt test

FA: fibrilacién auricular, FLA: aleteo auricular, AV: auriculo ventricular, WPW: Wolf Parkinson White, CDI:
cardiodesfibrilador implantable, ERI: intervalo de reemplazo electivo, EOS: fin de vida de sistema, CVE:
cardioversion eléctrica, TSV: taquicardia supraventricular, EV: extrasistoles ventriculares, ESV: extrasistoles

supraventriculares, EEF: estudio electrofisioldgico. (39)
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4. ¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS A LESION MIOCARDICA EN
LA INFECCION POR SARS-CoV-2/COVID-19 Y CUAL ES SU MANEJO?

RECOMENDACIONES

Se recomienda considerar el aparecimiento de signos de insuficiencia cardiaca como predictores
independientes de gravedad y muerte en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19. Estos pueden
presentarse ya sea por descompensacion clinica de una Insuficiencia cardiaca previamente
diagnosticada, o aparecer en contexto de nueva enfermedad “IC de Novo”, pudiendo ser complicacion
de la enfermedad por lesién indirecta o directa (miocarditis) (2,4).

Clase de evidencia C

Debe sospecharse en miocarditis en pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2/COVID-19 y dolor
tordcico de aparicion aguda, cambios en el segmento ST, arritmia cardiaca y signos de insuficiencia
cardiaca aguda rdpidamente progresiva. Un estudio coronario negativo y alteraciones de motilidad en
el estudio de imagen podrdn estar presentes (33).

Clase de evidencia C

El andlisis de marcadores de lesion miocdrdica como troponina ultrasensible y marcadores de estrés
como BNP o NT- proBNP, estdn recomendados para la estratificacion de prondstico (5,6).

Clase de evidencia C

La utilidad de ecocardiograma en pacientes que tengan sospechas de complicaciones cardiacas
estructurales debe ser realizada con objetivos puntuales para determinar etiologia y guiar el
tratamiento especifico. Estudios como tomografia y resonancia magnética de corazén, son
importantes herramientas en el diagnodstico y prondstico de la enfermedad, sin embargo, su uso
rutinario en el seguimiento no se recomienda (24, 33).

Clase de evidencia C

En pacientes con IC o miocardiopatias tratados previamente IECA o ARA Il, no existe evidencia
suficiente para su suspension o cambio de tratamiento (29).

Clase de evidencia C

El tratamiento de soporte hemodindmico debe ser individualizado dependiendo la situacion clinica, y
plantearse utilizacion de soporte ventricular avanzado y hasta membrana de oxigenacion
extracorporea (ECMO), dependiendo la capacidad de cada centro (10, 26).

Clase de evidencia C

En falta de evidencia disponible, recomendamos mantener el tratamiento clinico habitual, en
comorbilidades especificas como la enfermedad de Chagas.

Clase de evidencia C




CONSENSO INTERINO DE CARDIOLOGIA INFORMADO EN LA EVIDENCIA

SOBRE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE SARS-CoV-2/COVID-19 MTT2- NACIONAL

MTT2-PRT-0014-001 Pagina 52 de 144

El uso de cloroquina e hidroxicloroquina en pacientes con insuficiencia cardiaca, deberd restringirse a
pacientes seleccionados y evaluar riesgo vs beneficio de su utilizacion (32).

Clase de evidencia C

JUSTIFICACION

Insuficiencia Cardiaca Asociada a Infeccién por SARS-CoV-2 / COVID-19

La IC es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19. En un
estudio retrospectivo que incluyé 191 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19, Zhou F vy
colaboradores encontraron que la IC ocurrié en el 23% de los pacientes, evolucionando a
muerte en la mitad de ellos (52%), en este mismo estudio se describe que de los pacientes que
recibieron el alta hospitalaria, el 12% presentaron el mismo cuadro p <0.0001 (1).

En pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 la IC puede estar como una situacidén preexistente o
manifestarse de novo junto con la lesién miocardica (2). En una serie de casos de 150
pacientes, 5/68 (7%) de las muertes se debieron a lesion miocardica / IC y otras 22/68 (33%)
de las muertes se debieron a falla respiratoria y lesién miocardica / IC (3). De esta manera se
ha catalogado a la lesién miocdrdica como un factor prondstico importante siendo un riesgo
significativamente mayor de muerte (HR =5.382, IC 95% 2.404-12.05, P <0.001) (4).

En SARS-CoV-2/COVID-19, la frecuencia y los patrones diferenciales de liberacién de troponina
en el contexto de una presentacién clinica de infarto de miocardio tipo 1 o 2, miocarditis o
miocardiopatia relacionada con citocinas / estrés no esta bien definida (2).

La elevacion de troponina, o su aumento dindmico durante la hospitalizaciéon, confiere hasta 5
veces el riesgo de requerir ventilacion mecénica, aumentos en arritmias como TV / FV y 5
veces el riesgo de mortalidad (5). La elevacién de la troponina y los péptidos natriuréticos,
junto con la presencia de enfermedades cardiovasculares subyacentes o factores de riesgo
cardiovasculares, determinan un prondstico alto de admision, ventilacién y muerte en la UCI

(5).

En 21 pacientes ingresados en una UCI por SARS-CoV-2/COVID-19 grave, 7 (33,3%) pacientes
desarrollaron miocardiopatia dilatada, caracterizada por disminucién de la funcién sistélica del
VI, signos clinicos de choque cardiogénico, niveles elevados de creatina quinasa (CK) o
troponina | o hipoxemia, sin antecedentes de disfuncidn sistélica (6).

Dong N y colaboradores, incluyeron retrospectivamente a cuatro pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2/COVID-19 con insuficiencia cardiaca grave conocida. Se observd un ventriculo
izquierdo significativamente agrandado y una fracciéon de eyeccidon ventricular izquierda
reducida y los cuatro se encontraban en clase funcional IV de la NYHA, el mecanismo exacto de
la lesiéon miocardica causada por SARS-CoV-2/COVID-19 no estd completamente claro, pero se
piensa que puede causar una lesion miocardica y esta estrechamente relacionado con la
progresion de la enfermedad ya que estos pacientes elevaron de forma significativa troponina
I, proBNP, PCR y manifestaron linfocitopenia (7).
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En las series principales de pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 publicadas hasta la fecha, los
pacientes con peor prondstico han mostrado niveles de dimero D mas altos que los pacientes
con enfermedad menos grave. Zhou y colaboradores en una serie de 191 pacientes con SARS-
CoV-2/COVID-19 mostrd que un valor de DD mayor que 1,0 mg/L al ingreso fue una de las
principales variables predictoras de mortalidad (47). En una serie retrospectiva de pacientes
realizada en China en donde fueron analizados 1008 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 se
sospechd de embolia pulmonar en el 2,5% de los casos y solo se hizo una confirmacién en la
mitad con una angiografia pulmonar por TAC. En pacientes con inestabilidad hemodinamica y
dinero D alto debe ser descartada embolia pulmonar como causa de la inestabilidad (48).

Miocarditis Asociada a infeccion por SARS-CoV-2 / COVID-19

La lesién miocardica se define por un aumento en el nivel de troponina, y puede ocurrir debido
a isquemia miocardica o en procesos miocardicos no isquémicos, incluida la miocarditis (1, 8,
9).

Con un cuadro de infeccidn respiratoria severa e hipoxia, especialmente en el contexto de
infeccion grave y SDRA debido a SARS-CoV-2/COVID-19 es probable que varios pacientes
desarrollen dicha lesion de manera directa o indirecta. La elevacidn sérica de troponina se ha
descrito en muchos pacientes infectados con SARS-CoV-2/COVID-19 con diferencias
significativas observadas entre pacientes quienes murieron y quienes sobrevivieron hasta el
alta (3, 10).

En un metaanalisis de 4 estudios que incluye un total de 341 pacientes, la diferencia promedio
estandarizada de los niveles de troponina | cardiaca fue significativamente mayor en aquellos
con enfermedad grave relacionada con SARS-CoV-2/COVID-19 en comparacion con aquellos
con enfermedad no grave (25.6, IC 95% 6.8-44.5) (11). Los informes también han sugerido que
la lesidn cardiaca aguda, incluye elevacidn de troponinas > 99 percentil del limite superior de
referencia, alteraciones en el electrocardiograma y anormalidades ecocardiograficas, asociado
con enfermedad mas severa y peor prondstico (12).

Los estudios de cohortes de pacientes hospitalizados en China estimaron que dicha lesion
ocurre en el 7-17% de los pacientes hospitalizados con la enfermedad y es significativamente
mas frecuente en pacientes ingresados en la UCI (22.2% vs. 2.0%, p <0.001) y entre los
fallecidos (59% vs. 1%, p <0,0001) (11, 13, 12).

Estudios previos en otras especies de coronavirus (MERS-CoV) han demostrado evidencia de
miocarditis aguda con resonancia magnética cardiaca (14) e inflamacién y dafio miocardico
han sido reportados con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (12). Entre 68 muertes en una
serie de casos de 150 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19, el 7% se atribuyé a miocarditis con
insuficiencia circulatoria y el 33% de los casos la miocarditis puede haber jugado un papel
contribuyente a la muerte del paciente (3, 12).

Otros estudios han descrito miocarditis fulminante en el contexto de alta carga viral con
hallazgos en la autopsia de inflamacidn por infiltrado mononuclear en el tejido miocardico (15,
13, 16, 12).

Hendren y colaboradores describieron un sindrome similar a la miocarditis que involucra una
lesién aguda del miocardio a menudo asociada con una reduccidn de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo en ausencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva,
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denominada como Sindrome Cardiovascular Agudo por SARS-CoV-2/COVID-19 (SCACOVID-19).
Este sindrome puede complicarse por arritmias cardiacas y / o IC con o sin inestabilidad
hemodinamica asociada, incluido ChC (2).

La persistencia viral o la inflamacién del SARS-CoV-2/COVID-19 podria causar una
miocardiopatia crénica dilatada como ocurre después de la miocarditis por el virus Coxsackie B
(16), sin embargo, no se dispone de datos al respecto. El compromiso pericardico alin no se ha
informado y se necesitan mds estudios.

Choque cardiogénico y SARS-CoV-2/COVID-19

Se desconoce la incidencia exacta de choque cardiogénico (ChC) en estos pacientes. Sin
embargo, la duracion media entre el inicio de los sintomas y el ingreso a la UCI en pacientes
con SARS-CoV-2/COVID-19 en estado critico ha sido de 9 a 10 dias, lo que sugiere un deterioro
respiratorio gradual en la mayoria de los pacientes (17).

En pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 gravemente enfermos con riesgo de ChC (como
aquellos con infarto agudo de miocardio grande, IC aguda descompensada); se debe
considerar a la sepsis como posible etiologia y tratarse de un choque de tipo mixto (10).

Consideraciones generales de la IC e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Los pacientes con aumentos continuos en la liberacion de biomarcadores como troponina y
péptidos natriuréticos tienen una respuesta inflamatoria amplificada y peores resultados. Por
lo tanto, los pacientes con lesién miocardica justifican un monitoreo mas cuidadoso (5).

Los aumentos continuos de troponina junto con el aumento de las citocinas predicen la
necesidad de estadias en la UCI, ventilacién y complicaciones vasculares (18, 19, 2, 7, 5, 12,
4).

En pacientes con IC la administracién abundante de liquidos para la infeccion viral debe
realizarse con precaucién y cuidadosamente monitoreada (20).

El BNP / NT-proBNP debe medirse siempre que se sospeche clinicamente de IC. La mayoria de
los pacientes criticos tienen elevaciones de BNP / NT-proBNP (21, 22)

No se recomiendan las mediciones de rutina de troponina T / | cardiacay / o BNP / NT-proBNP
en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 dada la evidencia actual muy limitada de valor
incremental para la toma de decisiones clinicas.

Los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 y lesién miocardica que son hemodindmicamente y
electrofisioldgicamente estables con elevaciones leves a moderadas de troponina No deben
someterse rutinariamente a un ecocardiograma, angiografia o imagenes cardiacas. Es probable
que estos estudios de diagndstico se puedan evitar por completo o retrasarse hasta la
recuperacion de SARS-CoV-2/COVID-19 (23).

Se deberia realizar un ecocardiograma cuando el paciente presente deterioro clinico o
desarrolle inestabilidad hemodinamica, choque, arritmias ventriculares o una troponina
severamente elevada o en rapido aumento (2, 23).
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Es razonable revisar la fraccidn de eyeccidn si el médico tratante tiene la capacidad de realizar
una ecografia cardiaca en el punto de atencion sin aumentar la exposicion a SARS-CoV-
2/COVID-19 ya que conocer una fraccidén de eyeccion baja permitira identificar a los pacientes
de mayor riesgo y apoyaria el inicio temprano de la guia dirigida terapia médica una vez que el
paciente esté estable (2, 23).

Las imagenes innecesarias o repetidas que no son vitales para la toma de decisiones clinicas
deben evitarse de acuerdo con la declaracion SARS-CoV-2/COVID-19 de la Sociedad Americana
de Ecocardiografia (24).

Consideraciones especiales en diagnostico y manejo de la insuficiencia cardiaca en pacientes
con SARS-CoV-2/COVID-19.

e Para pacientes cardidpatas la federacion mundial del corazén sugiere:
1. Quedarse en casa.
2. Mantener una distancia de al menos 2 metros de una persona con sintomas
respiratorios y no permanecer en la misma habitacion con esta persona.
3. Las personas vulnerables deberian considerar mudarse a las areas rurales y pasar su
tiempo en aislamiento, y recibir suministros de alimentos a través de un vecino o
pariente, pero sin contacto.
4. El viaje debe reducirse al minimo (25).

e En pacientes con IC, el inicio de la terapia médica dirigida por pautas (TMD) se puede
considerar para todos los pacientes con funcién sistdlica reducida de acuerdo con los
lineamientos mas recientes para el tratamiento de la IC después de un periodo de
estabilidad clinica y mejora, de tal manera que los individuos estén preparados para el
alta (2, 20).

e Retrasar o esperar el inicio de la TMD si el paciente presenta alteracién
hemodinamica, donde la intubacién puede conducir a hipotension (2).

e En casos seleccionados con choque refractario o arritmias ventriculares debido a SARS-
CoV-2/COVID-19, se puede considerar el soporte mecanico si estd disponible en el
centro de tratamiento (2).

e Se pueden evaluar los pardmetros que permiten un diagnéstico diferencial entre ChCy
choque séptico, como la presencia de vasodilatacién y los valores de saturacion
venosa central de oxigeno. En casos seleccionados, como en pacientes con razones
poco claras de deterioro hemodindmico, la monitorizacién hemodinamica invasiva a
través de un catéter de arteria pulmonar puede proporcionar informacién util (10).

e El nivel y el tipo de monitorizacién adecuados, ademas del estado hemodinamico del
paciente, deben depender de los recursos locales disponibles. Es importante destacar
que las pruebas de diagnéstico claves en pacientes con sospecha de ChC, deben incluir
el electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo (ECG), la ecocardiografia de
cabecera, y la angiografia coronaria urgente / emergente (individualizando cada caso).

e El tratamiento y manejo del choque cardiogénico incluida la implantacion de ECMO-VA
(ECMO Veno-arterial) que previene una estimulaciéon catecolaminérgica excesiva,
perjudicial para el miocardio como un puente hacia la recuperacién debe considerarse
para los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 con lesion aguda grave del miocardio
(26). El ECMO-VA mejora la perfusidn de los érganos terminales, reduce los volimenes
de llenado y aumenta la perfusién coronaria. Sin embargo, los resultados de aquellos
en ECMO-VA para el choque cardiogénico refractario son pobres con una tasa de
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supervivencia global reportada de aproximadamente 40% pero un prondstico
considerablemente mejor en caso de miocarditis fulminante. Se han desarrollado
herramientas de prediccién como la puntuacién de supervivencia después de la ECMO-
VA para ayudar a predecir que pacientes con shock cardiogénico pueden tener una
mayor probabilidad de supervivencia con la terapia con ECMO (27).

e Segun publicaciones en China, al parecer un tratamiento precoz y agresivo con apoyo
de corticoides, inmunoglobulinas EV y soporte mecanico de apoyo (ventilacion
mecanica y soporte ventricular — IABP, Impella o ECMO) pueden reducir la tasa de
mortalidad. El uso de estas terapias deberd estar direccionada a la capacidad
resolutiva de cada centro.

Consideraciones especiales en diagnostico y manejo de miocarditis asociada a infecciéon por
SARS-CoV-2 / COVID-19.

e La experiencia clinica limitada indica que el SARS-CoV-2/COVID-19 puede conducir a
miocarditis fulminante (33).

e Debe sospecharse miocarditis en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 y dolor toracico
de aparicidon aguda, cambios en el segmento ST, arritmia cardiaca e inestabilidad
hemodinamica (33).

e Ademas, la dilatacion del VI, la hipocontractilidad global y multisegmentaria del VI (en
la ecocardiografia) y el aumento significativo de los niveles de troponina cardiaca y
BNP / NT-proBNP, sin enfermedad arterial coronaria significativa también podrian
estar presentes (33).

e Lasospecha de miocarditis debe elevarse en pacientes con COVID-19 con insuficiencia
cardiaca aguda o SCA sin trastorno CV preexistente (33).

e La angiotomografia coronaria deberia ser el estudio preferido para descartar
enfermedad arterial coronaria concomitante (33).

e La Resonancia Magnética Cardiaca (si estd disponible) puede usarse para una
evaluacidn diagnéstica adicional (33).

e La biopsia endomiocérdica no se recomienda en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
con sospecha de miocarditis (33).

e No se puede dar una recomendacién clara para el tratamiento de la miocarditis
asociada al SARS-CoV-2/COVID-19 (33).

Ecocardiograma en IC y miocarditis asociada a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

El ecocardiograma es una herramienta util para el diagndstico de las complicaciones
cardiovasculares en los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 y en general. En base a esto, se
han establecido recomendaciones de bioseguridad en relacién con su uso. En este documento
se sugieren recomendaciones para realizar un ecocardiograma transtordcico en pacientes con
SARS-CoV-2/COVID-19 de acuerdo con diferentes escenarios clinicos. (Anexo 1)

En una serie de 119 casos confirmados de SARS-CoV-2/COVID-19, se evidencié que los
hallazgos ecocardiograficos mas relevantes en cuadros de mayor severidad fueron: FEVI <50%,
TAPSE <16 mm, signos de hipertensién pulmonar, y derrame pericardico > 5 mm (40).

Asi mismo, en otro registro de 36 pacientes admitidos en UCI, los hallazgos ecocardiograficos
fueron: ventriculo izquierdo dilatado (11%), engrosamiento del tabique interventricular (31%),
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda reducida (11%), hipertension arterial pulmonar
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(11%), y dilatacion del ventriculo derecho en (8%). Sélo 2 pacientes (6%) tuvieron derrame
pericardico y 1 paciente (3%) presentd dilatacion de la auricula izquierda (41).

Hasta la actualidad no existen estudios ecocardiograficos especificos en pacientes con SARS-
CoV-2/COVID-19. De todas formas, se conoce ampliamente el papel del ecocardiograma
hemodindmico y el monitoreo de la funcidn biventricular durante la sepsis. La mayoria de los
estudios en pacientes sépticos en cuidados intensivos y sometidos a ventilacion mecanica,
mediante ecocardiografia transesofagica, 30-40% desarrollaron reducciéon de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, y alteracidn de la funcidn diastdlica del ventriculo izquierdo
(42) (43).

Los principales objetivos en un ecocardiograma en el paciente critico con sepsis estarian
enmarcados en excluir cardiopatia estructural como causa de inestabilidad hemodindamica,
especialmente taponamiento cardiaco, endocarditis infecciosa, y valvulopatia estructural;
ademas de monitorizar la funcién ventricular derecha e izquierda, y los parametros dindmicos
de precarga y contractilidad (44).

Basados en los registros disponibles, los principales hallazgos vy caracteristicas
ecocardiograficas se describen a continuacion y se resumen en la (Anexo 1)

1. Hallazgos ecocardiograficos en sospecha de miocarditis: Fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida (FEVI) (<50%), o anormalidad del movimiento de
la pared segmentaria, o engrosamiento de la pared ventricular izquierda (> 10
mm) y / o presencia de derrame pericardico (=5 mm) (45).

2. Hallazgos ecocardiograficos en sospecha de hipertensiéon pulmonar: La velocidad
maxima de regurgitacion tricuspidea> 2.8 m/s con signos ecocardiograficos que
incluyen los cambios de los ventriculos como: relacién del didmetro basal VD/VI >
1.0, o cambios pulmonares como tiempo de aceleracién pulmonar <105 mseg; o
signos de aumento de la presidn auricular derecha como didmetro de cava inferior
> 21mm con colapso inspiratorio disminuido (<50% en inspiracién profunda o
<20% con inspiracion tranquila). Al menos dos signos ecocardiograficos diferentes
anteriores deben estar presentes para determinar una mayor probabilidad de
hipertension pulmonar (46).

3. Miocardiopatia: presencia de trastornos difusos de la motilidad del ventriculo
izquierdo.

4. Cardiopatia isquémica: presencia de trastornos segmentarios de la motilidad en
las caras anterior, septal, lateral, inferior, posterior; y segmentos basal, medio y
apical del ventriculo izquierdo.

5. Presencia de derrame pericardico y/o taponamiento cardiaco; espesor del
derrame pericardico > 5 mm.

6. b5.- Hallazgos ecocardiograficos de disfuncion sistdlica del ventriculo derecho:

7. Fraccién de eyeccidon del ventriculo derecho reducida (FEVD) (<40%), TAPSE <16
mm.

Consideraciones especiales en el manejo y tratamiento de IC asociada a infeccién por SARS-
CoV-2 / COVID-19.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe estar complementada con un equipo
multidisciplinario que incluya consultas sobre enfermedades infecciosas para ayudar a guiar la
seleccion de la terapia.
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Los receptores de angiotensina Il, que se usan ampliamente para tratar la hipertensién y la
insuficiencia cardiaca, aumentan los niveles de Ang Il (28) e, indirectamente, pueden activar la
ECA2, en consecuencia, los individuos hipertensos o con falla cardiaca podrian hacer el cambio
a otro tipo de drogas, sin embargo, no existe evidencia suficiente que sustente esta teoria.
Recientemente se publicd que la administracidn de sacubitril / valsartan reduce los niveles de
proteina C reactiva, aumentando el recuento de linfocitos en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda (29).

Actualmente, no hay terapias con una rigurosa eficacia clinica respaldada para SARS-CoV-
2/COVID-19 en general, o especificamente para el Sindrome Cardiovascular Agudo por SARS-
CoV-2 / COVID-19 (2).

En un estudio multicéntrico que incluyé 1128 pacientes hipertensos, excluyeron entre otras
patologias a los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva Severa y SARS-CoV-2/COVID-
19, donde el riesgo de mortalidad en 28 dias para todas las causas de mortalidad fue
significativamente bajo en el grupo que recibié IECA/ARAII versus los que no recibieron
IECA/ARAII (3.7% [7/188] vs. 9.8% [92/940]; P = 0.01) (30). El uso de IECA/ARAII fue asociado
con menor riesgo de choque séptico (adjusted HR, 0.36; 95% Cl, 0.16-0.84; P = 0.01)
comparado con el grupo que no recibidé IECA/ARAII, sin diferencia con injuria cardiaca aguda
0.89 (0.55,1.44) P = 0.64 ajustado a edad, género, diabetes, enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad renal crénica y medicacién hipolipemiante y
antiviral (30).

Por otro lado, en un estudio realizado en la era pre-COVID, la inmunoglobulina no mejoré la
FEVI o la supervivencia libre de eventos en el seguimiento de 1 afo (28, 31).

Tanto la hidroxicloroquina como las terapias antivirales pueden aumentar el riesgo de TdP a
través de la prolongacién QT (32). Este riesgo puede aumentar en SARS-CoV-2/COVID-19 si hay
anomalias en la estructura o funcidn cardiaca (por ejemplo, hipertrofia ventricular izquierda o
IC con fraccién de eyeccion reducida), arritmias ventriculares concomitantes o un intervalo QT
prolongado al inicio del estudio.

Otras cardiomiopatias asociadas a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
Enfermedad de Chagas y cardiomiopatia Chagasica

Aln no contamos con suficiente evidencia cientifica para saber como interactta el SARS-CoV-
2/COVID 19 y sus posibles tratamientos a la fecha experimentales con la tripanosomiasis
americana o Enfermedad de Chagas (EC, enfermedad parasitaria sistémica de conocido
tropismo, multiples formas de presentacion y grado de dafio cardiaco (34, 35, 38, 39).
Deberemos conocer a futuro si en alguna forma modifica la evolucién natural de la EC, que
ocurre a nivel inmunitario con la coexistencia de estos dos agentes, el tipo de interacciones
medicamentosas que pueden darse entre los tripanomicidas y los multiples farmacos usados
para el manejo del SARS-CoV-2/COVID-19 o inclusive si los medicamentos tripanomicidas
tienen actividad contra el virus SARS-CoV-2/COVID-19 como se le atribuyen al momento a
otros farmacos que incluyen antiparasitarios.

Haremos consideraciones desde el conocimiento de la fisiopatologia, formas de presentacion,
manejo clinico y farmacolégico de la EC teniendo como documentos principales las Guia de
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Manejo y Tratamiento de la Enfermedad de Chagas de la OMS/ OPS, ETMI PLUS, consensos de
los paises con mayor numero de publicaciones, grupos de trabajo dedicados al entendimiento
de la Enfermedad de Chagas y enmarcado en la normativa vigente segun el Protocolo de
Manejo Etiolégico de la Enfermedad de Chagas del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
lera edicion 2017 (34,35,37,38,39).

En la enfermedad de Chagas y SARS-COV- 2 / COVID- 19 sospechoso o confirmado se plantean
varios escenarios clinicos. Las medidas de cuarentena, aislamiento social y lavado de manos
son de indicacidn para todo tipo de pacientes y poblacidn en general (25).

Chagas Agudo

Los pacientes con Chagas Agudo suelen ser oligosintomdticos en la mayoria de los casos y rara
vez acceden al diagndstico y tratamiento etioldgico, en la mayoria de los casos el tratamiento
en esta fase suele ser curativo (34, 35, 37, 38, 39). En caso de sospechar y confirmar la
coexistencia de SARS-CoV-2/COVID-19 deberd realizarse el tratamiento acorde a la severidad
del caso, una vez dado de altalo antes posible realizar el tratamiento etioldgico para EC
cumpliendo con la normativa para la administracion y seguimiento de este tratamiento (39).

En caso de Chagas Agudo por transmision oral que cursa con cuadros a menudo mas severos,
en ocasiones cuadros graves con riesgo de vida para los pacientes se evaluard la necesidad de
administracién concomitante al tratamiento para SARS-CoV-2/COVID-19 y tripanomicidas (34,
35, 37, 38, 39).

Chagas Cronico

Enfermedad de Chagas sin afeccién organica demostrada: estos pacientes tienen igual riesgo
que la poblacion general para SARS-CoV-2/COVID-19, de adquirir la virosis debe realizarse
tratamiento para SARS-CoV-2/COVID-19 segln la gravedad, independientemente si el paciente
ha recibido o no tratamiento etiolégico para la EC. Teniendo especial precaucion con el uso de
inmunosupresores por el riesgo de reactivacién de la infeccién por T. Cruzi (34,35,37,38,39).

Enfermedad de Chagas con afecciéon demostrada:

Las personas que presenten afectacion cardiaca por EC al igual que los cardidpatas de otras
etiologias tienen mayor riesgo de sintomas graves y complicaciones por SARS-CoV-2/COVID-
19, debemos recordar ademas que el curso de la insuficiencia cardiaca por cardiopatia
chagasica el pronéstico suele ser peor en estos pacientes que en los pacientes con insuficiencia
cardiaca de otras etiologias, aun en ausencia de otras comorbilidades y a pesar de ser en la
mayoria de los casos pacientes mas jovenes (4,7,12,33,36).

El tratamiento para la cardiomiopatia chagasica debe ser mantenido en lo posible para evitar
su descompensacion, haciendo énfasis en recordar que la principal causa de muerte son las
arritmias cardiacas en el paciente joven, inclusive, aun en ausencia de alteraciones cardiacas
estructurales graves (36, 37, 38), teniendo aun mas precaucion con el uso de farmacos que
pueden prolongar el intervalo QTc (32).

Enfermedad de Chagas tratamiento etiolégico y SARS-CoV-2/COVID-19: Los pacientes con EC
cronico que no hayan recibido tratamiento para EC y tengan indicacién actual para su
administracion se podra diferir el inicio del mismo hasta superar la pandemia. En los pacientes
que estén siendo tratados con tripanomicidas se debera evaluar la necesidad de descontinuar
el tratamiento etiolégico para EC y reiniciarlo una vez que termine la pandemia. Se
desconocen los efectos que los tripanosomicidas puedan tener en pacientes con COVID-19, en
especial los afectados gravemente y con fallo multiorganico (34,35,37,38,39).
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Enfermedad de Chagas reinfeccién, reactivacion y SARS-CoV-2/COVID-19: los pacientes con
EC pueden reinfectarse o reactivar su infeccion crénica por T. Cruzi por inmunosupresion
asociada a farmacos usados como parte del tratamiento de otras comorbilidades: oncolégicas,
reumatoldégicas, VIH-SIDA entre otros, estos pacientes deberan recibir tratamiento etioldgico
para EC de acuerdo a la normativa internacional vigente, en particular si se demostrara fiebre
persistente, miocarditis o encefalitis ademas del tratamiento para SARS-CoV-2/COVID-19
(34,35,37,38,39).

Enfermedad de Chagas en embarazadas y SARS-CoV-2/COVID-19: deberdn considerarse las
precauciones en relacion con la teratogénesis de ciertos farmacos al momento de tratar
pacientes con COVID-19. El tratamiento etioldgico para Chagas en las gestantes se difiere hasta
gue sea concluido el periodo de lactancia materna (34,35,37,38,39).

Enfermedad de Chagas congénito, nifios con test positivo para tripanosomiasis al nacer y
COVID-19: Debe tratarse en primera instancia el SARS-CoV-2/COVID-19, excepto en los casos
graves de Chagas congénito con afeccidon neuroldgica, falla multiorganica o miocarditis, en
cuyo caso se administrara el tratamiento etiolégico para la EC concomitantemente, debiendo
observar las normativas y monitoreo estricto de efectos adversos (34,35,37,38,39).

Como consideracién importante a la hora de administrar tripanomicidas en los pacientes con
SARS-CoV-2/COVID-19, se requiere llenar con mucha exactitud la hoja de registro de efectos
adversos para este tipo de farmacos (34, 35, 37, 38, 39).
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Paciente SARS-CoV-2 /COVID-19 positivo
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Antecedentes cardiovasculares
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Electrocardiograma; ECMO VA: Sistema de oxigenacion por membrana extracorpérea veno-arteria; IC:
Insuficiencia Cardiaca; SCA: Sindrome coronario agudo; TEP: Trombo embolia pulmonar.
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Flujograma 2. Indicaciones de ecocardiografia transtoracica en pacientes con sospecha de
lesién miocardica en pacientes con diagnéstico de SARS-CoV-2/COVID-19

Paciente con sospecha o diagndstico de SARS CoV-2/COVID-19
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ANEXOS:

Anexo 1. Evaluacion ecocardiografica en pacientes con COVID-19 con sospecha de
complicacion cardiaca estructural

1. Evaluacién de funciodn sistélica ventricular: Funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo reducida
(FEVI: <50%), Funcidn sistdlica del ventriculo derecho reducida (TAPSE: <16 mm)
2. Evaluacién de funcién ventricular diastoélica: patréon de llenado ventricular izquierdo: E/A, E/e’,
tiempo de desaceleracion de onda E
3. Alteraciones del didmetro de cavidades y grosor de paredes: didmetro diastdlico del ventriculo
izquierdo (>55 mm), grosor de la pared ventricular izquierda (> 10 mm)
4. Trastornos de la motilidad: difusos o segmentarios (Hipocinesia, acinesia, discinesia)
5. Presencia de derrame pericardico y/o taponamiento (derrame pericardico >de 5 mm)
6. Monitorizacién hemodinamica paciente (Gasto Cardiaco, PCP, TAPSE, FEVI, VCI)
7. Evaluacién de hipertensién pulmonar
a. Velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea> 2.8 m/s
b. Relacion ventriculo derecho / ventriculo izquierdo > 1.0
c. Tiempo de aceleracién pulmonar <105 mseg
d. Aumento de la presién auricular derecha: didmetro de cava inferior> 21 mm con
colapso inspiratorio disminuido (<50% con inspiracién profunda, <20% con inspiracion
tranquila).

*Diagndstico de alta probabilidad de HAP con al menos dos signos

Figure 11 High-sensitivity cardiac troponin (hs-cTn) T/l concentrations should be interpreted as quantitative variables.

In non-critically-ill patients with COVID-19, mild elevations (e.g. up to 3-times the ULN) elevations are in general well explained by the
combination of possible prior cardiac disease AND the acute cardiomyocyte injury related to COVID-19. Even higher concentrations indicate the
presence of specific acute cardiac disease such as TIMI, myocarditis, or takotsubo syndrome.

ULN denotes upper limit of normal and is assay-specific, HF denotes heart failure, PE denotes pulmonary embolism, ARDS denotes

acquired respiratory distress syndrome, T1MI indicates type 1 myocardial infarction.
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Anexo 2

FUENTE: Concentraciones de Troponina HS (hs-cTn) T/l pueden ser interpretadas como
variables cuantitativas. Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para el diagndstico y
manejo de la enfermedad CV durante la pandemia de COVID-19. 21 de abril 2020 (33).
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Anexo 3

Figure 9 Considerations in patients with suspected
(or at risk for) cardiogenic shock and possible
COVID-19 infection

Consider the following conditions:

* Relative hypotension or tachycardia
* Large acute Ml

* Acute decompensated HF

Always use PPE.
Possibly use dedicated diagnostic equipment

.

Shock confirmed ?
|

YES¢ ¢ NO

Treat as infected.

*consider also myocarditis as potential cause.

Proper Monitoring for Confirm COVID
differential diagnosis diagnosis first
w/Sepsis®
©ESC —

FUENTE: Consideraciones en pacientes con sospecha (o en riesgo) de choque cardiogénico y
posible infeccién por COVID-19. Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para el
diagndstico y manejo de la enfermedad CV durante la pandemia de COVID-19. 21 de abril 2020

(33).
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5. ¢CUALES SON LAS COMPLICIONES ISQUEMICAS ASOCIADAS A INFECCION
POR SARS-CoV-2/COVID-197?

RECOMENDACIONES

Recordar la variabilidad clinica de la presentacion del sindrome Coronario, apoyarse en el contexto
clinico, electrocardiograma, si es necesario ecocardiograma, tomografia coronaria, y cambios de la
troponina para determinar estrategia terapéutica (6,7,8,9,10,16,17.

Nivel de evidencia A

La angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) primaria con stent es el tratamiento ideal
para los pacientes con infarto de miocardio con elevacion del ST (IAMCEST) con SARS-Cov-2/COVID-19
porque la probabilidad de éxito es mayor, menos riesgo de sangrado, menos probabilidad de
complicaciones y menos tiempo de hospitalizacion (19,20,21,22,23,24,25,26,27).

Nivel de evidencia A

La reperfusion farmacoldgica es el tratamiento de eleccion unicamente para los pacientes con
IAMCEST con SARS-CoV-2/COVID-19 cuando el centro donde se atiende al paciente no tiene
disponibilidad de ACTP y cuando el tiempo de evolucion estd en las primeras 3 horas de inicio y sin
contraindicacién para uso de fibrinolitico (19,20,24,25).

Nivel de evidencia A

Los pacientes con SARS-Cov-2/COVID-19 que fueron sometidos a revascularizacion farmacolégica
exitosa deben ser transferidos desde la hora 3 hasta la hora 24 de la reperfusion a un centro con
posibilidad de realizar coronariografia: ACTP farmaco — invasiva (19,20,24,25).

nivel de evidencia A

En pacientes SARS-Cov-2/COVID-19 IAMCEST muy graves se debe valorar beneficio de la ACTP (19).

Nivel de evidencia C

En pacientes SARS-Cov-2/COVID-19 con infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST (IAMSEST) la
estratificacion es invasiva solo cuando se trata de pacientes de alto riesgo (20,21,22,23).

Nivel de evidencia C

El tratamiento antiagregante deberd elegirse en base al riesgo isquémico, riesgo de sangrado y las
posibilidades de interacciones del tratamiento para la Infeccién del SARS-Cov-2/COVID-19 (9).

Nivel de evidencia C
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JUSTIFICACION

Consideraciones especiales del sindrome coronario en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19

Desde diciembre del 2019 conocemos el impacto tanto de morbilidad como de mortalidad de
la infeccién causada por el SARS-CoV-2/COVID-19 que ha puesto en emergencia a la salud
publica de todos los paises del mundo. Tenemos la experiencia de otras infecciones que
también han dado repercusion importante en la poblacion mundial: Sindrome respiratorio
agudo severo (SARS), Sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS) y la gripe HIN1,
entendiendo que existen complicaciones extrapulmonares frecuentes.

La asociacién entre infecciones agudas e infarto de miocardio ha sido ya descrita por estudios
formales, la repercusidn isquémica se da a corto y mediano plazo, estos estudios soportan que
las infecciones relacionadas son sobre todo las infecciones en el térax: infecciones
respiratorias tanto virales (incluyendo infecciones con otras especies de coronavirus (OR: 2.8,
IC95% 1.2—6.2))(1) como bacterianas, relacionadas por ejemplo con influenza, neumonias,
bronquitis aguda, pero también se ha visto relacién con infecciones urinarias y con bacteriemia
(1-2).

El riesgo de infarto de miocardio es proporcional a la severidad de la infeccidn, inicia cuando la
infeccion comienza y retoma el basal luego de pocos meses en caso de que la infeccidn sea
leve, en aquellos pacientes que desarrollan sepsis o neumonia este riesgo declina hasta los 10
anos. La vacuna contra la Influenza reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en 36% y la
del neumococo en 17% (2) por este motivo estas vacunas forman parte del protocolo de
manejo en los pacientes con cardiopatia sobre todo en aquellos con insuficiencia cardiaca y
enfermedad coronaria.

En un reporte del Centro de Control de Enfermedades y Prevencién de China indicé que los
pacientes con enfermedad coronaria representaron el 4,2% de todos los casos, siendo el 22,7%
de los casos fatales tenia cardiopatia isquémica. La probabilidad de fatalidad para los enfermos
coronarios fue 10,5% en relacion a 7,3% para los diabéticos y 6% para los hipertensos por
ejemplo,(3) en otros reportes esta asociacidn estd entre el 25 a 16 % (4,5).

Las complicaciones cardiacas pueden ser de dos tipos: injuria cardiaca aguda con disfuncién en
la presentacién de la infeccidn y la injuria cardiaca secundaria a la gravedad de la enfermedad
(por respuesta inflamatoria) (6).

Debemos tomar en cuenta que los sintomas se pueden sobreponer en estas dos entidades
como ya fue ha sido descrito (7,8).

Segun el reporte de Shaobo Shi el 19,7% evolucioné con miocarditis con insuficiencia cardiaca,
shock cardiogénico, arritmia y sindrome coronario agudo, estos pacientes tuvieron peor
prondstico en relacion a los que no presentaron estas complicaciones (4).

Sabemos que por la clasificacidon de infarto de miocardio la injuria cardiaca puede ser de 5
tipos dependiendo de la fisiopatologia (Cuarta Definicién de Infarto 2018), las infecciones
pueden ocasionar infartos tipo 1 (provocados por inestabilidad de la placa con formacién de
trombo blanco y rojo con oclusidn de la luz del vaso) y tipo 2 por un desbalance entre la oferta
y la demanda.
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Las infecciones aumentan el riesgo de la ruptura de la placa por la respuesta inflamatoria
sistémica que existe: hay activacion de macréfagos, células de musculo liso, expresidon del
factor tisular dentro de la placa, activacion plaquetaria con posterior liberacion de mediadores
inflamatorios, la inflamacion también causa disfuncién endotelial e incrementa la actividad
procoagulante evidenciado por los altos niveles de DD (4, 8-10).

En relacidn con el tratamiento tocilizumab y el inhibidor del IL-6 son una opcidn terapéutica
mas en estudio, esta elevacidon de citoquinas puede ser un marcador de severidad Unicamente
y no un mediador (11).

No hay evidencia que el 4cido acetil salicilico y las estatinas puedan estabilizar la placa y evitar
un sindrome coronario agudo en este contexto.(2) La infeccién por SARS-Cov-2/COVID-19,
también puede ocasionar infartos tipo 2 por disminucidon de la perfusién coronaria por
incremento de la necesidad metabdlica, taquicardia, hipotensidn, vaso constriccion mediado
por toxinas, insuficiencia respiratoria, tormenta de citoquinas y por injuria cardiaca directa. Sin
embargo, el mecanismo exacto no se conoce (2).

También hay evidencia en la que el complemento juega un papel en la fisiopatologia, su
excesiva activacion determina microangiopatia trombdtica, la hiperactivacién del
complemento se asocia a disfuncién cardiaca y renal (11,12). Los inhibidores del complemento
han dado buenos resultados en estudios en ratones con SARS-CoV y MERS-CoV revirtiendo el
dafio cardiaco muy semejantes a los ocasionados por el SARS-CoV-2/COVID-19. Y su
asociaciéon en pacientes que evolucionan con trombosis sistémica puede mejorar su evolucién
(12):

Entre tanta evidencia, la falta de estudios aleatorizados que determinen las causales y el
conocimiento preciso de la fisiopatologia de las complicaciones son necesarias para prevenir y
establecer el tratamiento para cambiar la mala evolucién de estos enfermos.

La injuria miocardica es establecida por la elevacion de la troponina, sobre el percentil 99 en el
caso de la troponina ultrasensible; la elevacién de la troponina estd presente en varias
patologias cardiacas y no cardiacas, por tanto, se puede elevar en patologias agudas y cronicas,
esto es importante tomar en cuenta en el momento de la interpretacién de los resultados.
Para poder diferenciar si la elevacién es aguda o crénica se debe valorar 2 medidas de
troponina con 3 horas de diferencia, si la elevacién de la segunda medida sobre pasa el 50% de
la primera (por lo menos 20%) se trata de injuria aguda, la diferencia entre infarto tipo 1y 2
depende del contexto del paciente: sintomas, signos, cambios electrocardiograficos,
ecocardiograma y en la mayoria de casos es necesaria la coronariografia para el diagnéstico
definitivo, hacer el diagndstico diferencial puede ser dificil por la variabilidad de presentacion
clinica de los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19. La elevacién de la troponina es
proporcional a la cantidad de miocardio comprometido y siempre va a indicar mal prondstico
sea cual sea el caso (13-15).

En caso de los pacientes que cursan con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se ha visto que la
elevacion de la troponina | ultrasensible fue detectada en la mayoria y su elevacién fue muy
significativa en aquellos que murieron. El mecanismo de esta elevacién no esta del todo
explicado, pero como se comentd anteriormente debe ser por todos los mediadores
inflamatorios liberados por la infeccién grave, y/o ruptura de la placa, ademas de la presencia
de gran cantidad de receptores ECA2 en el miocardio que también explica la miocarditis. La
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mayoria de los casos reportados con injuria cardiaca son con ausencia de enfermedad
coronaria obstructiva, cardiomiopatia relacionada al estrés y trombosis microvascular (15).

Una serie de pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST y SARS-
CoV-2/COVID-19 describié que la mayoria fueron hombres con edad media de 63 afios, de
estos apenas 33% tuvieron dolor precordial (la mayoria tuvo precordalgia en el momento de la
presentacidn) cuando se evidencid la elevacién del segmento ST, los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre y tos, el restante durante la hospitalizacion; 67% tuvo enfermedad obstructiva
coronaria y mas de la mitad tuvo tratamiento percutdneo. El 72% de los pacientes fallecieron
durante su hospitalizacion. Vale recalcar que la forma de presentacion del sindrome coronario
agudo con COVID-19 es muy variable, la proporcién de pacientes sin enfermedad coronaria
obstructiva es mayor y el mal prondstico de estos enfermos es mas alto (16).

Toda la situacién que desencadena el SARS-CoV-2/COVID-19 nos hace olvidar que la principal
causa de muerte incluso en nuestro pais es la causa isquémica, en registros de Espafia de 71
hospitales se encontré una reduccién de 40% de ACTP primarias y un 57% de procedimientos
diagndsticos que pueden involucrar los sindromes coronarios sin elevacién del ST (IAMSEST),
en Estados Unidos hay una reduccion del 38% en este mes de ACTP primarias, hay mayor
registro de fibrinolisis probablemente por aumento en tiempos de traslado y menos
frecuentemente por confirmacion de SARS-Cov-2/COVID-19. Estos autores explican que este
fendmeno se puede deber a que muchos pacientes con sintomas leves no acuden por el
mensaje: #quédate en casa, por miedo al contagio.

La derivacién a centros especializados cambié por la pandemia, muchos centros han optado
por tratamiento clinico, inclusive tienen como teoria que el hecho de estar en casa disminuyd
la actividad fisica y el estrés conocidos factores que desencadenan ruptura de la placa. A corto,
mediano y largo plazo veremos esta falta de revascularizacién, probablemente tendremos mas
pacientes con falla cardiaca, complicaciones eléctricas, necesidad de procedimientos mas
complejos por falta de tratamiento oportuno que es lo que se ha estado preconizando todos
estos afos (17,18).

Manejo de sindrome coronario en pacientes con SARSCoV-2 / COVID-19

Hay pocos casos relacionados a infeccién con SARS-CoV-2/COVID-19 y ruptura de placa, por
tanto la evidencia especifica en el tratamiento es nula, el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC), la Sociedad Americana del Corazéon (AHA) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
recomiendan el manejo que ya ha sido estandarizado para este tipo de patologia (en pacientes
sin infeccién con SARS-Cov-2/COVID-19), la eleccidn de los antiagregantes y anticoagulantes
mantiene el principio de balancear el riesgo isquémico y el riesgo de sangrado, recordando las
contraindicaciones que tiene cada uno de estos farmacos.

Tratamiento en investigacion para SARS-Cov-2/COVID-19 y enfermedad trombética

El tratamiento que aun esta bajo investigacién para la neumonia provocado por SARS-Cov-
2/COVID-19 mas usado es la hidroxicloroquina, incluso en un inicio aceptada por la FDA
(Agencia Americada de Administracion de Alimentos y Medicamento), puede tener
propiedades antitrombdticas sobre todo contra anticuerpos antifosfolipidicos (9).
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Tratamiento en investigacién para SARS-CoV-2/COVID-19 y terapia antiagregante

Lopinavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa y puede inhibir el metabolismo de CYP3A4,
de forma indirecta puede reducir el efecto del clopidogrel.

En contraste a accién del ticagrelor puede estar aumentada por la inhibicidn del CYP3A4. No
hay datos de interaccidén con Prasugrel. Entonces el uso de esta combinacién debe ser tomada
en cuenta si es necesario el uso de uno de estos dos antiagregantes, sin olvidar el balance del
riesgo isquémico y de sangrado del enfermo (5,9).

No hay datos de interaccidn con Inhibidores de la Glicoproteina.
Con el uso de Lopinavir/ritonavir se debe evitar dosis altas de atorvastatina (9).
Tratamiento en investigacion para SARS-CoV-2/COVID-19 y terapia anticoagulante

Lopinavir/ritonavir tiene interaccion con antagonistas de la vitamina K y apixaban. No hay
evidencia de interaccién con rivaroxaban.

Recomendaciones del consenso americano y europeo de terapia antitrombdtica en
pacientes con diagndstico de SARS-Cov-2/COVID-19.

Para pacientes con Infeccién SARS-CoV-2/COVID-19 moderada a severa y con indicacién de
doble terapia antiagregante (ACTP en los ultimos 3 meses o Infarto de miocardio reciente) y
con sospecha o diagndstico de CID, con bajo riesgo de sangrado, en ausencia de evidencia; la
terapia antiagregante debe ser individualizada. En general es razonable continuar con la doble
antiagregacion si el contaje de plaquetas es > 50.000. Si las plaquetas estan entre 50.000 y
25.000 se debe dar un solo antiagregante, y si el contaje plaquetario es <25.000 se debe
descontinuar los mismos. Esta indicacidon puede cambiar dependiendo de la nueva evidencia y
las recomendaciones deben ser individualizadas considerando el riesgo de trombosis vy
sangrado (9).

Recomendaciones para la reperfusion de los pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacién del ST y SARS-CoV-2/COVID-19.

Los sistemas de salud estan saturados por los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-
19, las personas infectadas con complicacion cardiaca tienen alto riesgo de mortalidad, sin
embargo en nuestro pais la principal causa de muerte sigue siendo la cardiopatia isquémica
por este motivo debemos integrar a todos los pacientes en los protocolos de manejo haciendo
las debidas diferencias basados en la evidencia actual, varias Sociedades Cientificas ya han
postulado sus recomendaciones (AHA, ACC y la Sociedad de Angiografia Cardiovascular e
Intervencionista), nosotros propondremos las nuestras basadas también en nuestra realidad.

La revision de la evidencia de los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 muestra que la
probabilidad de tener infarto de miocardio con coronarias normales es mayor: miocarditis,
vaso espasmo coronaria, cardiomiopatia del estrés, etc., en estos pacientes que no esta claro si
el contexto clinico estd relacionado a un infarto tipo 1 se debe hacer doble estratificacién:
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primero ver la probabilidad de que se trate de isquemia primaria o si la clinica estd mas
relacionada a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, en estos casos es necesario el apoyo
diagnéstico de otras pruebas complementarias como el ecocardiograma para valorar
alteraciones de la contractibilidad para correlacionar con los cambios del ST en el
electrocardiograma, la angiotomografia coronaria puede ser atil para confirmar coronarias
normales (19, 20).

La angioplastia coronaria trasluminal percutanea (ACTP) primaria seguira siendo el método de
reperfusion de eleccidn ya que el éxito obtenido con la reperfusidon farmacoldgica es mas bajo,
los pacientes tienen mas riesgo de complicaciones como sangrados, mayor estancia
hospitalaria y el 50% requerird ACTP de rescate (19).

Hay controversia en la mejor estrategia de revascularizacion en el infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST (IAMCEST). Un grupo en China propone que el tratamiento de primera
eleccion debe ser la fibrinolisis sistémica (20). Por otro lado, la sociedad Italiana de
Intervencionismo, la Sociedad Espafiola de Cardiologia y el ACC plantean que la ACTP primaria
debe seguir siendo el tratamiento de eleccién durante la pandemia (21-23), apoyado en la
amplia evidencia que demuestra su superioridad frente a la trombolisis a corto y largo plazo,
con una disminucién absoluta de muerte cardiovascular de 4.4% (24). Este beneficio se
mantiene incluso en pacientes que requieren ser trasladados hacia un hospital con sala de
angiografia disponible (25). La trombolisis se recomienda como una alternativa en pacientes
sin contraindicaciones y que no tengan acceso a ACTP primaria en los primeros 120 minutos
del diagnéstico (24,25).

Sin embargo, hay ciertos escenarios donde la ACTP primaria no sera la mejor opcidn inicial:

En los pacientes con infeccion SARS-Cov-2/COVID-19 y sindrome coronario que se encuentran
muy graves con mal prondstico se debe hacer una valoracién integral para decidir maniobras
invasivas sobre pesando el beneficio de estas.

Para aquellos enfermos que estan con shock cardiogénico o tuvieron parada cardiaca fuera del
hospital se debe transferir a un centro que cuente con ACTP primaria si hay persistencia de la
elevacion del segmento ST y se comprueba alteraciones de la contractibilidad en el
ecocardiograma, ya que esta forma de presentacion también puede ser secundaria a infeccidn
por SARS-CoV-2/COVID-19.

En pacientes post parada cardiaca con diagndstico de IAMCEST es necesario en primero lugar
la valoracién de un experto para determinar el beneficio de la estratificacién invasiva (26,27).

En los pacientes con IAMCEST con diagnéstico confirmado de SARS-CoV-2/COVID-19 que se
encuentre en un hospital sin posibilidad de ACTP primaria se debe valorar de manera
adecuada la necesidad de transferencia a otro centro, en estos casos el tratamiento de
eleccidn sera la reperfusion farmacoldgica en los primeros 30 minutos del contacto médico y
luego planear la transferencia a coronariografia (fdrmaco — invasiva). Se replanteard la
reperfusion farmacolégica como primera opcidn Unicamente en los pacientes con 3 horas de
dolor sin contraindicacidn para fibrinolitico cuyo contexto sea claro se trata de un infarto tipo
1, mientras el enfermo permanece en la sala de emergencia se debe establecer si tiene
sintomas de infeccidn, estuvo en contacto con personas enfermas y se debe realizar una
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prueba rapida (19-21). En los pacientes con Infarto evolucionado se debera estratificar el
riesgo con una prueba funcional y decidir la necesidad de ACTP a menos que reproduzcan
isquemia de forma espontanea durante la hospitalizacion.

Se han propuesto algoritmos que se basan en la deteccién precoz de pacientes infectados por
SARS-CoV-2/COVID-19. Esta estrategia seria aplicable solo en paises que cuentan con pruebas
ultra-rapidas, basados en deteccidn de acido nucleicos (19). En la mayoria de los hospitales de
primer mundo, estas pruebas no estan disponibles (21). En nuestro medio este abordaje no es
factible ni practico.

Dada la estabilidad de virus y la alta proporcién de portadores asintomaticos, es razonable
actuar siempre asumiendo que cada paciente es susceptible de contraer o transmitir la
enfermedad en sala de angiografia. Esto hace mandatorio que reformemos 3 aspectos basicos
en la atencidén de pacientes en el servicio de Angiografia.

1.- Seleccion de paciente y el tiempo 6ptimo de atencién
2.- Disponibilidad y buen uso de los equipos de proteccidn personal (EPP)
3.- Organizacioén y adecuacion de la sala de angiografia.

Seleccionar el mejor momento y el paciente que mds se beneficia de la intervencion en sala de
angiografia durante la pandemia.

Consideraciones para prevencion de la infeccion en procedimientos de cardiologia
intervencionista

La mayoria de las patologias cardiovasculares son susceptibles de resolucion minimamente
invasiva en sala de angiografia. En general, todas las sociedades de intervencionismo coinciden
en diferir los procedimientos electivos para preservar recursos y porque el riesgo de contagio
supera el de la enfermedad de base. Se indica diferir procedimientos de: revascularizacion
coronaria por angina estable, cardiopatia estructural como cierre de foramen oval permeable
(PFO), defectos de tabiques interauriculares (CIA) y ventriculares (CIV, intervenciones aorto-
iliacas o de miembros inferiores por claudicacién intermitente, angioplastia carotidea, etc. (21-
23).

Al contrario, las patologias urgentes deben seguir los criterios previamente establecidos por
las guias de manejo vigentes y no sufrir retraso en su manejo. En el sindrome coronario agudo,
el riesgo de la enfermedad supera el riesgo de contagio por SARS-CoV-2/COVID-19 si no se
ofrece el tratamiento oportuno.

Recomendaciones para el manejo de los pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacién del ST y SARS-CoV-2/COVID-19

El manejo de estos pacientes es mas complejo ya que como hemos revisado la elevacion de la
troponina no es exclusivo del infarto tipo 1 y su incremento estd mas relacionado a mal
prondstico. Por tanto, en este grupo de pacientes es importante el criterio clinico para
determinar que la clinica del paciente se debe a ruptura de la placa y no es secundaria a la
gravedad de la infeccidn, para esto puede ser necesario otras pruebas complementarias como
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ecocardiograma para valorar alteraciones de la contractibilidad, angiotomografia coronaria
para los pacientes de riesgo bajo y moderado.

En el IAMSEST la indicacién de intervencion no es emergente y es posible hacer un analisis mas
detenido en relacidon con los riesgos y beneficios de un tratamiento invasivo. Habra que
considerar la probabilidad de infeccidn en el paciente y el riesgo de la enfermedad de base y la
decision final debera ser resultado de un analisis concertado, multidisciplinario y basado en los
recursos de cada centro. Los pacientes que tengan caracteristicas de muy alto riesgo
(inestabilidad hemodindmica, arritmias, angina refractaria, cambios dindmicos de ST) se
benefician de ACTP en menos de 24 horas. Los pacientes de alto riesgo (elevacién de enzimas
cardiacas) se benefician de intervencidn antes de 72 horas. (23). Los pacientes de bajo riesgo
pueden ser manejados de forma no invasiva y realizarse una estratificacién posterior de forma
electiva (23). Los diferentes colegios de cardiologia e intervencionismo concuerdan en que los
pacientes de alto riesgo se benefician de una intervencion precoz en el contexto de la
pandemia SARS-CoV-2/COVID-19, porque se disminuye el tiempo de estancia hospitalaria, el
grado de exposicidn al ambiente hospitalario y aumenta la disponibilidad de camas y recursos
para manejo de otros pacientes (20-23)
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6. ¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES TROMBOTICAS ASOCIADAS A
INFECCION POR SARS-CoV-2/COVID-19 Y CUAL ES SU MANEJO?
RECOMENDACIONES

Recomendaciones de tromboprofilaxis con aislamiento domiciliario en pacientes con SARS-CoV-
2/COVID-19 leve

En el paciente con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado, con aislamiento domiciliario, se
deberad evaluar de forma individualizada los riesgos de desarrollo de enfermedad tromboembdlica
venosa, aplicando la escala de PADUA (anexo 1); asi como también, su riesgo de sangrado con la
escala IMPROVE (anexo 2) (4,5-11,27).

Nivel de evidencia C

En caso de ser tributario de tromboprofilaxis farmacoldgica, se considerard las (Heparina de Bajo
peso Molecular) HBPM, como primera linea, debido a que no existe interaccion con los farmacos
utilizados para el SARS-CoV-2/COVID-19; tomando en cuenta antecedentes alérgicos, el filtrado
glomerular del paciente y conteo plaquetario; si existe contraindicacion para el uso de HBPM, el
fondaparinux, resulta la mejor alternativa (1-4).

Nivel de evidencia C

Si los riesgos de sangrado sobrepasan el beneficio de la tromboprofilaxis farmacoldgica, se debe
optar por medidas mecdnicas: medias de compresion graduada (1,2,4,8).

Nivel de evidencia C

Recomendaciones de tromboprofilaxis hospitalaria en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
moderado- grave

En el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado, con indicacién de
hospitalizacion; se recomienda evaluar el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
mediante la aplicacién de la escala de PADUA (anexo 1) para pacientes clinicos, CAPRINI (anexo 4)
para pacientes quirdrgicos, juntamente con la evaluacion respectiva del riesgo de sangrado segtin
IMPROVE (anexo2) (2-4,14).

Nivel de evidencia C

En pacientes con indicacion de tromboprofilaxis farmacoldégica, las HBPM son la primera opcion
terapéutica. Se puede considerar al fondaparinux y a la heparina no fraccionada en aquellos
pacientes cuyo riesgo de sangrado sobrepasa el beneficio de la tromboprofilaxis farmacolégica (2-
8,11,12,14).

Nivel de evidencia C

La bomba de compresion neumdtica intermitente estd recomendada como medida mecadnica, si
esta no es posible, podria tener beneficio el uso de medias antiembdlicas (2-8,11,12,14).

Nivel de evidencia C
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Recomendaciones de tromboprofilaxis hospitalaria en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 severo o
critico

Se recomienda la tromboprofilaxis en pacientes que se encuentran en la unidad de cuidados
intensivos, con infeccion severa por SARS-CoV-2/COVID-19 con 24 puntos de la escala de
coagulopatia inducida por sepsis (SIC)(anexo5) (14-19,20, 12,21,24,27).

Nivel de evidencia C

Recomendaciones de anticoagulacion hospitalaria en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 con
sospecha o diagnéstico de ETEV.

Se recomienda anticoagulacion en pacientes con clinica de probable de ETEV, o en con ETEV
confirmada que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos, con infeccion severa por SARS-
CoV-2/COVID-19 (1,21,24).

Nivel de evidencia C

Se recomienda identificar de manera temprana el riesgo de hemorragia con la escala de RIETE
(anexo 10) (2,4,12,24).

Nivel de evidencia C

Se recomienda anticoagulacién en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 con diagndstico de ETEV
por al menos 3 meses. Necesario para evitar recurrencias y reducir la mortalidad (1,21-24).

Nivel de evidencia C

Recomendaciones de tromboprofilaxis al alta en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 con
diagndstico de ETEV

En pacientes al alta, tras la estancia hospitalaria, con el objetivo de disminuir el riesgo de
recurrencia y hemorragia, se debe individualizar la eleccion del anticoagulante, considerando el
entorno clinico. (1-7,26) La eleccion del farmaco dependerd de las condiciones y caracteristicas del
paciente, asi como también las interacciones medicamentosas del tratamiento elegido; los
pacientes sin ETEV confirmada, que reciben tromboprofilaxis, se recomienda mantener el
tratamiento durante 15 a 45 dias posteriores al alta. Pacientes que requieran anticoagulacion, por
ETEV confirmada, esta se mantendrad durante 3 meses (1,4,22-25).

Nivel de evidencia C

Recomendaciones de uso de anticoagulante previo en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19

Pacientes con tratamiento anticoagulante previo, el momento del diagnéstico SARS-CoV-2/COVID-
19 se deberd cambiar a HBPM (1-4).

Nivel de evidencia C
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Recomendaciones de diagndstico y manejo de embolia pulmonar pacientes con SARS-CoV-2/COVID-
19.

Se considerardn pacientes con sospecha clinica de EP a los pacientes que presenten alguna de las
siguientes situaciones clinicas: Aparicion brusca de hipoxemia con PO2<90%, que no se justifica por
la lesién radioldgica, o taquicardia >100 ppm o hipotension con TAS <100 mmHg) o clinica TVP (28-
31).

Nivel de evidencia C

En el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado y con sospecha de embolia
pulmonar se aplicara criterios de WELLS o el sistema de puntuacion de Ginebra (Tabla 9, 11) para
establecer la probabilidad pretest (28-31).

Nivel de evidencia C

Se recomienda la medicion del dimero D en plasma, preferiblemente usando un ensayo altamente
sensible en pacientes ambulatorios/pacientes de emergencias con probabilidad clinica baja o
intermedia, o aquellos que tienen poca probabilidad de EP (28-31).

Nivel de evidencia C

En pacientes con sospecha de SARS-CoV-2/COVID-19 y con alta sospecha clinica de EP que
estdn hospitalizados, se debe considerar la angiografia pulmonar por TC si el nivel dimero D es
elevado. El umbral de dimero D utilizado debe seguir los algoritmos utilizados localmente, es decir,
2500 mg / L, umbral ajustado por edad o 21,000 mg / L cuando no hay criterios ajustado para la
edad presente (28-31).

Nivel de evidencia C

En el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado con sospecha de embolismo
pulmonar y sin disponibilidad de estudios diagnosticos complementarios (angiotomografia
pumonar) CTPA o gammagrafia V /Q por motivos de riesgo de infecciones o inestabilidad, se
recomienda la realizacion de una ecografia de compresion bilateral de las piernas (CUS),
ecocardiografia o ecografia en el punto de atencién (POCUS) (28-31).

Nivel de evidencia C

En el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado una vez se haya establecido la
probabilidad pretest adecuada de EP, si el paciente presenta en la radiografia de torax opacidades
pulmonares se recomienda realizar una CTPA (31).

Nivel de evidencia C

Si no presentara opacidades pulmonares en la radiografia de torax, de recomienda realizar
gammagrafia de perfusion y valorar segtn el resultado (31).

Nivel de evidencia C

En el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado una vez se haya establecido Ila
probabilidad pretest adecuada de EP y exista alta sospecha de EP se puede considerar la
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anticoagulacion terapéutica empirica (31-33).

Nivel de evidencia C

Se debe considerar la tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en todos los
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2/COVID-19 confirmados o con sospecha (33-37).

Nivel de evidencia C

En pacientes con EP confirmada se debe administrar anticoagulacion en dosis terapéutica 33-37).

Nivel de evidencia C

En pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (HIT), se recomienda
administrar fondaparinux (33-37).

Nivel de evidencia C

En pacientes SARS-CoV-2/COVID-19 hospitalizados, se debe considerar la realizacion de pruebas de
rutina con dimero D de manera basal y seriadas durante la estancia hospitalaria y estudios
imdgenes disponibles localmente para estratificar el riesgo (37).

Nivel de evidencia C

En los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 ingresados en el hospital con sospecha de EP de alto
riesgo (inestabilidad hemodindmica) se recomienda la ecocardiografia de cabecera o la TAC de
emergencia (33-37).

Nivel de evidencia C

Se recomienda que la administracién intravenosa de heparina no fraccionada (HNF), incluya una
inyeccion de bolo ajustada por peso y con control de TTPa. Se recomienda iniciar esta medida sin
demora en pacientes con sospecha de EP de alto riesgo (33-37).

Nivel de evidencia C

En casos de EP masivo se recomienda la trombdlisis con TPA con administracion de bolo inicial y
basado el TTPa continuar con infusién de heparina (33-37).

Nivel de evidencia C

En los pacientes diagnosticados de TEP o TVP se recomienda mantener el tratamiento
anticoagulante un minimo de 3 a 6 meses. El tratamiento de eleccion tras el alta serd HBPM a dosis
anticoagulante cada 24 h (tabla 3) sin iniciar cumarinicos, para evitar desplazamientos para control
de INR (33-37).

Nivel de evidencia C
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PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

e Antes de iniciar tromboprofilaxis o anticoagulacion en pacientes SARS-CoV-2/COVID19
positivo se sugiere la individualizacion y aplicacion de las escalas pertinentes.

e Se debe considerar la aplicacion de la tromboprofilaxis de manera temprana en caso de alta
sospecha de EP en pacientes SARS-CoV-2/COVID19 positivo, para reducir complicaciones y
mortalidad.

JUSTIFICACION:

En revisiones retrospectivas, se ha evidenciado que, de los fallecidos por SARS-CoV-2/COVID-
19, el 71% presentd coagulacién intravascular diseminada (CID); sugiriendo un componente
trombdtico importante. Posteriormente, considerando la asociacion del sindrome de
activacion macrofagica (proliferacion descontrolada de células T, descomunal activacién
macrofagica, hipersecrecion de citocinas proinflamatorias, interleucinas: IL-1B, IL-6, interferdn
y factor de necrosis tumoral a (TNFa)); y la activacion anormal de la trombina; se planteé el
término: Respuesta Inmune Tromboética Asociada a SARS-CoV-2/COVID-19 (RITAC); definida
como la presencia de infeccidén confirmada asociada a sintomas respiratorios que presente uno
o mas de los siguientes criterios: dimero D: > 1.000 ng/mL, ferritina >500 ng/mL, disnea de
rapida progresion, hipoxemia refractaria, fendmenos trombdticos y shock; la cual podria
indicar la necesidad de tromboprofilaxis farmacoldgica(3,4); quiza esto explica los episodios de
microtrombosis en diferentes niveles; no obstante, en cuanto a la ETEV (enfermedad
tromboembdlica venosa propiamente dicha), es decir: trombosis venosa profunda (TVP) y
embolismo pulmonar EP; desde el punto de vista de Virchow, es posible deducir, su
potenciacion: estasis venoso, por disminucion de la movilidad secundaria a astenia marcada,
confinamiento o ingreso hospitalario, deshidratacidon; estado de tromboinflamacién e
hipercoagulabilidad, por la tormenta de citoquinas, respuesta inflamatoria sistémica,
activacion patoldgica de factores de la coagulaciéon; y el dafio endotelial provocado por la
unién del virus a su receptor ECA2. Ademds, pareceria que los individuos menores de 16 afios,
presentan menor mortalidad debido a su baja tendencia protrombética, aun asi, no son mas
gue teorias correlacionales, pues, aun no esta develada por completo la fisiopatologia
especifica inherente (1,5,6).

Segun la clasificacién clinica del SARS-CoV-2/COVID-19, existen cuatro estadios a conocer: el
estado leve implica: sintomas clinicos leves, sin signos de neumonia en imagenes; moderado:
fiebre y sintomas respiratorios, etc., con signos de neumonia en las imagenes; grave: pacientes
con cualquiera de las siguientes condiciones: dificultad respiratoria con frecuencia respiratoria
>30 respiraciones / min; SPO2 < 93% en reposo; Pa02 / Fi02 <300 mm Hg (1 mm Hg = 0.133
kPa); enfermo critico: pacientes con cualquiera de las siguientes condiciones: falla respiratoria
gue requiere ventilacién mecdnica; shock; falla de otro érgano que requiere admisién a la UCI
(7); estos, junto con los factores de riesgo individuales, son los pardmetros que definen el
destino del paciente (confinamiento domiciliario, hospitalizacién, unidad de cuidados
intensivos) y su opcién de tromboprofilaxis, de requerirla.
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Recordar ademas que, en al fisiopatologia de una infeccidn, la activacién de la coagulacion
también contribuye a compartimentacion de patdgenos y reduce su invasion; por ende,
tratamiento anticoagulante, en pacientes sin coagulopatia significativa, tiene un riesgo
potencial; lo cual explica, aun sin significancia estadistica, la mortalidad relativamente mas
alta, en estudios retrospectivos, en pacientes anticoagulados con valores de dimero D,
inferiores a 1 ug/L (8).

Consideraciones en el diagndstico y manejo de enfermedad tromboembédlica venosa (ETEV)

Estadio I-1l de SARS-CoV-2/COVID-19 y ETEV

Pacientes SARS-CoV-2/COVID-19 leve: Aislado en domicilio. — Tromboprofilaxis

En el paciente con infeccidn por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado, tributario de tratamiento
en el domicilio; se debera evaluar de forma individualizada los riesgos de desarrollo de
enfermedad tromboembdlica venosa, aplicando la escala de PADUA (Anexo 1), si es mayor a 4
puntos, indica necesidad de tromboprofilaxis farmacoldgica; siempre y cuando los beneficios
de la misma sobrepasen al riesgo de sangrado medido con la escala IMPROVE (Anexo 2); sin
embargo, en aquellos paciente cuyo riesgo de sangrado calculado sea mayor o igual a 7
puntos, y presenten concomitantemente alto riesgo de evento tromboembdlico venoso; se
considerard el uso de medios mecanicos, como las medias de compresién graduada de
15mmbhg. (2,4)

En caso de ser tributario de tromboprofilaxis farmacoldgica, se considerara a las HBPM, como
primera linea, debido a que no existe interaccién con los farmacos utilizados para el SARS-CoV-
2/COVID-19; tomando en cuenta antecedentes alérgicos, el filtrado glomerular del paciente y
trombocitopenia inducida por heparina; si existe contraindicacién para el uso de dicho
farmaco, el fondaparinux, resulta la mejor opcién (1,4,8). En el anexo 3, se especifica dosis y
ajuste segun funcién renal del paciente. Si no es posible la utilizacion del tratamiento
subcuténeo; los anticoagulantes directos (ACDs) podrian considerarse como alternativa,
tomando en cuenta sus interacciones farmacoldgicas y el ajuste de dosis en algunos casos (4).

En cualquier escenario, es importante fomentar en el paciente: la deambulaciéon en el
domicilio, o al menos ejercicios de activacion de la plantilla de Lejars y la bomba muscular de la
pantorrilla, adecuada hidrataciéon, asi como la responsabilidad sobre su adherencia al
tratamiento farmacoldgico, si es el caso (2).

Se recomienda el control y seguimiento de estos pacientes por telemedicina cada 72 horas, a
fin de identificar nuevos factores de riesgo asociados, y consulta presencial a los 15 dias
posteriores a inicio del tratamiento; recalcamos la necesidad de individualizar cada caso,
priorizando el manejo integral de la enfermedad, con el objetivo de identificar oportunamente
el requerimiento de valoraciones con intervalos mas cortos de tiempo.

Pacientes SARS-CoV-2/COVID-19 moderado: Hospitalizado. — Tromboprofilaxis
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En series de casos reportados hasta el momento, se ha identificado que hasta el 40% de los
pacientes SARS-CoV-2/COVID-19, presentaron alto riesgo de desarrollar enfermedad
tromboembdlica venosa al ingreso(9); a pesar de que el Capitulo Espafiol de Flebologia y
Linfologia, recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacolégica en todo paciente
hospitalizado, independiente de si tiene o no factores de riesgo trombéticos asociados(1); se
considera que, en el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado en estado
clinico leve o moderado, con indicacién de hospitalizacién; es esencial evaluar el riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa, con la aplicacién de las escalas pertinentes; PADUA
(anexo 1) para pacientes clinicos, CAPRINI (anexo 4) para pacientes quirdrgicos o traumaticos,
conjuntamente con la evaluacion respectiva del riesgo de sangrado segin IMPROVE (anexo 2)
(1,2).

En pacientes con indicacidon de tromboprofilaxis farmacolégica, las heparinas de bajo peso
molecular son la primera opcién, siempre y cuando no exista contraindicacién para su uso, la
segunda opcidn terapéutica podria considerarse al fondaparinux, y la heparina no fraccionada
(anexo 5); siempre con la tendencia a farmacos de Unica dosis al dia, mientras sea posible,
para menor exposiciéon del personal sanitario en su aplicacién; en aquellos pacientes cuyo
riesgo de sangrado sobrepasan el beneficio de la tromboprofilaxis farmacoldgica, la bomba de
compresidon neumatica intermitente, esta recomendada como medida mecanica; si esta no es
posible, y no existe contraindicacidn, podria tener beneficio el uso de medias antiembdlicas
(1,4).

Ademads del IMPROVE, considerar la medicacion habitual del paciente como anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, que podrian incrementar el riesgo de sangrado y los
procedimientos invasivos: como cirugias, puncion lumbar y anestesia neuroaxial se deberan
programar 12 horas después de la administracion de la ultima dosis por la posibilidad de
producir hemorragia subdural(2).

Tomando en cuenta el comportamiento dindmico y, en algunos casos, la evolucidn incierta de
la enfermedad, se recomienda la aplicacién de las diferentes escalas (PADUA O CAPRINI), tan
frecuente como su condicién cambiante lo amerite, buscando encontrar signos o sintomas de
un evento tromboembdlico, requiriendo el uso de otras herramientas diagndsticas (Escala de
Wells) y la modificacion inmediata de la conducta terapéutica de tromboprofilaxis a
anticoagulacién.

La consideracidon del riesgo de ETEV en pacientes embarazadas con SARS-CoV-2/COVID-19
merece mas atencién y estudios; las pacientes embarazadas o posparto con SARS-CoV-
2/COVID-19, estan en mayor riesgo de ETEV, mas aln, cuando se suman factores como: edad
mayor de 35 afios, antecedentes de ETEV, preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino,
trombofilia genética, transfusidon de sangre, infeccidon posparto, lupus eritematoso sistémico,
cardiopatias conocidas o anemia falciforme, obesidad, embarazos multiples, hemorragia
posparto, etc.(2)

ESTADIO Il - IV SARS-CoV-2/COVID-19 y ETEV

La ETEV es muy comun en pacientes SARS-CoV-2/COVID-19, visto en hasta un tercio de los
pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI), incluso en pacientes que previamente




CONSENSO INTERINO DE CARDIOLOGIA INFORMADO EN LA EVIDENCIA

SOBRE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE SARS-CoV-2/COVID-19 MTT2- NACIONAL

MTT2-PRT-0014-001 Pagina 87 de 144

estuvieron recibiendo tromboprofilaxis. La incidencia acumulada reportada en estas
circunstancias es del 25 % a los 7 dias y 48 % a los 14 dias; la infeccién por COVID en
comparacién al SDRA no COVID, demuestra que, la tasa de complicaciones trombdticas
principalmente embolia pulmonar es mayor en los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 (12
versus 2 %); y los embolismos a nivel pulmonar son predominantemente de caracter
segmentario y periférico a diferencia de lo que es habitual en la ETEV (13,14).

La fisiopatologia del estado de hipercoagulabilidad en estos pacientes se ve reflejada en el
incremento en las cifras del Factor VIl y el de von Willebrand, niveles elevados de anticuerpos
antifosfolipidos (factores procoagulantes); las anormalidades hemostaticas mds consistentes
incluyen una trombocitopenia moderada y un aumento de los niveles de dimero D en
pacientes de unidades de cuidados intensivos (4,15).

Algunos estudios reportaron que a pesar de la tromboprofilaxis o anticoagulacion durante la
hospitalizacion, se presentaron casos de trombosis venosa profunda y/o embolia pulmonar,
los mismos estaban relacionadas con el mal estado del paciente, edad avanzada, género
masculino, didlisis, cancer activo, obesidad, cirugia reciente y antecedente de ETEV previa.
(14,16) Los reportes de alta mortalidad que provienen del sur de Europa, Medio Oriente y
Nueva York; se han relacionado a una mayor prevalencia de factor V de Leiden y mutacion
genética protrombina G2021A, que predispone a esta poblacion a un mayor riesgo de
trombosis, en el contexto de la propuesta pro-trombética y naturaleza hipercoagulable de
SARS-CoV-2/COVID-19 (6).

Un estudio retrospectivo en 2 unidades de cuidados intensivos francesas, donde la ecografia
déppler de compresién se realiza como un estdndar de atencion desde el muslo hacia el
tobillo, los pacientes fueron clasificados en dos grupos como aquellos que recibieron
tromboprofilaxis y la otra anticoagulacién, la tasa global de ETEV en pacientes fue del 69%. La
proporcién de ETEV fue significativamente mayor en pacientes con tromboprofilaxis en
comparacién con el otro grupo (100% frente a 56%, respectivamente)(17).

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha propuesto una nueva categoria
de "coagulopatia inducida por sepsis" (SIC) (anexo 5), con el objeto de identificar a los
pacientes que se podrian beneficiar de la tromboprofilaxis; segin la informacién disponible
hasta el momento, el uso de HBPM se asocid con una menor mortalidad en pacientes con
puntaje SIC 2 4 (40.0% vs 64.2%, P = .029), pero no en aquellos con puntaje SIC <4 (29.0% vs
22.6%, P =.419)(18). Se recomienda para la toma decisiones se considere usar esta escala
(anexo 5).

Tromboprofilaxis en UCI

Todos los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos que tengan
puntaje 24 de SIC requieren tromboprofilaxis. La seleccién del agente farmacoldgico a emplear
requiere la consideracion de comorbilidades como la funcién renal, trombocitopenia y la
posible alergia a la heparina o trombocitopenia inducida por heparina, haciendo necesaria la
consideracion de otros farmacos (ver anexo 6). Es ampliamente conocido que la HBPM reduce
el riesgo de ETEV, se ha descrito ademas propiedades antiinflamatorias; en un estudio
retrospectivo de 449 individuos con SARS-CoV-2/COVID-19 grave, la enoxaparina (40 a 60 mg
una vez al dia), esta asociada con un mejor prondstico en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
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grave que cumplen con los criterios de SIC o con dimero D marcadamente elevado (6 veces el
valor normal) (2,14).

Es necesario comentar que, sin un escenario SARS-CoV-2/COVID-19, las guias japonesa para el
tratamiento de la sepsis no estdn a favor de la tromboprofilaxis sistematica con heparina o
analogos de heparina(19,20).

Un alto porcentaje que fluctia entre el 25 al 43 % de los pacientes SARS-CoV-2/COVID-19 en
la UCI presentan ETEV a pesar de la profilaxis, lo que llevé a muchos expertos a sugerir
anticoagulacién (ver anexo 7)(14), por lo tanto, su uso es recomendado, a menos que exista
una contraindicacién absoluta, como por ejemplo: sangrado activo o hemorragia grave en las
Ultimas 24 a 48 horas, o el antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (agente
alternativo: fondaparinux); al estar contraindicada la anticoagulacion la compresion neumatica
intermitente o la terapia compresiva con medias elasticas es la alternativa tromboprofilactica
mecanica, hasta que la farmacolégica se pueda instaurar sin riego de hemorragia mayor y su
asociacién a la tromboprofilaxis farmacoldgica, es una recomendacion de expertos, por la
inocuidad y el posible beneficio en la prevencion (2).

Anticoagulacién en casos de ETEV confirmada y SARS-CoV-2/COVID-19:

Los pacientes podrian llegar a UCI, con diagndstico confirmado (TVP/EP) mediante ecografia de
compresion de las extremidades y/o angioTAC pulmonar, se debe continuar con la
anticoagulacién parenteral (HBPM) establecida. Se podria considerar la ecocardiografia en UCI
en pacientes sospechoso de EP con inestabilidad hemodinamica y que probablemente amerite
fibrindlisis sistémica de rescate, con opciones dirigidas por catéter, sin embargo, no
recomendamos la ecocardiografia se realice de rutina para excluir el diagndstico de EP; en
sospecha de EP tiene una baja precisidn, una sensibilidad del 44%, una especificidad del 86, un
valor predictivo positivo 58% y un valor predictivo negativo del 77%.(4,21,22) Si estamos
frente a la imperiosa necesidad de confirmar EP un ecocardiograma sin signos de disfuncién
del ventriculo derecho y una ecografia venosa normal excluyen la EP con un valor predictivo
negativo alto (96%) (23).

Anticoagulacién en casos de ETV no confirmada y SARS-CoV-2/COVID-19:

Se recomienda identificar los factores de riesgo descritos en la escala de probabilidad de Wells
(anexos 8 y 9) para TVP y/o EP, dicha escala estd elaborada para evaluar pacientes en
emergencia, reconociendo que la sensibilidad y la especificidad disminuyen en el entorno
hospitalario y el rendimiento en el contexto de la neumonia pandémica no se ha validado; para
los casos de TVP la presencia de 2 o mas puntos y en EP la presencia de mas de 4 puntos,
determinan una probabilidad de > 50% y del 30% respectivamente, considerando a estos
pacientes como: de alto riesgo para ETEV(14,24).

En pacientes con niveles dimero D menos 1.000 microgr/L al ingreso, y que se mantienen
estables, no es necesario realizar ultrasonido doppler. En pacientes con niveles de dimero D
menos de 1000 microgr/L al ingreso, pero con un incremento significativo durante el mismo,
llegando a niveles de entre 2000 a 4000 microgr/L, acompafiado de deterioro clinico,
hipoxemia refractaria o de causa desconocida, aparicion de taquicardia o hipotensién; seria
necesario realizar ecodoppler y/o ecocardiograma para descartar ETEV(5).

Si es factible, se deberia realizar imagenes objetivas (ultrasonido doppler color venoso de
extremidades, y/o angioTAC) para confirmar o descartar la presencia de ETEV, pero si estas no
se pueden realizar por la posicidn prono de los pacientes, o el riesgo de transmitir la infeccion
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a otros pacientes o trabajadores de la salud, o debido a la inestabilidad del paciente; se
recomienda el inicio de la anticoagulacidon sin demora en pacientes sospechosos de EP
mientras el estudio diagndstico esta en progreso (nivel de evidencia IC) (4,24).

Cuando las condiciones del paciente durante su estancia en UCI permitan realizar estos
examenes, y resultaren negativos se recomienda desistir la anticoagulacién y continuar con
tromboprofilaxis.

La recomendacion de la Sociedad Estadounidense de Hematologia, ante la anticoagulacion
empirica sigue siendo controversial, por la débil evidencia que hasta el momento disponemos,
algunos de los factores de riesgo para ETEV descritos en Wells, también son factores de riesgo
para sangrado como la edad mayor de 75 afios, cancer y la EP; como se ha reportado en el
Registro Internacional de ETEV (RIETE) (24); por lo tanto, si se sospecha ETEV, se debe procurar
obtener pruebas confirmatorias. Si el riesgo de sangrado es bajo o moderado segun RIETE
(anexo 10); la posibilidad de sangrado es de menos del 1%, basados en este conocimiento de
los sistemas de puntuacidn clinica y la relacion riesgo-beneficio, podemos extrapolar el actual
conocimiento y estandarizar reglas practicas y pragmaticas directas para tratamiento
anticoagulante y disminuir la mortalidad.

También se justifica la anticoagulacién en casos de ETEV no confirmada, en estas
circunstancias:

a) Coagulacion de dispositivos de acceso intravascular: la anticoagulacion es necesaria en
trombosis recurrente de dispositivos de acceso intravascular (lineas arteriales,
catéteres venosos centrales); es apropiada en aquellos con trombosis de los circuitos
extracorporeos [dialisis, oxigenacién por membrana extracorpdrea (ECMO)].

b) En pacientes que no es factible realizar angioTAC o la gamagrafia ventilatoria
perfusoria para confirmar embolia pulmonar; lo siguiente puede ser suficiente para
iniciar el tratamiento anticoagulante:

e Confirmacion de trombosis venosa profunda mediante ultrasonografia de
compresion bilateral realizada desde la ingle hasta el hueco popliteo.

e Ecocardiografia transtordcica que demuestra codgulo en transito en la
arteria pulmonar principal.

c) En pacientes para quienes no es posible realizar pruebas confirmatorias, puede ser
razonable tratar empiricamente con anticoagulacién basada en uno o mas de los
siguientes:

e Deterioro repentino del estado respiratorio en un paciente intubado
compatible con embolia pulmonar y este no puede atribuirse a causa cardiaca.
* Falla respiratoria inexplicable

e Fibrindgeno y / o el dimero D: muy altos. El valor de corte del dimero D es de
1,5 pug / ml para predecir el ETEV (sensibilidad: 85.0%; especificidad: 88.5%;
valor predictivo negativo: 94.7%). El incremento del dimero Dy de fibrindgeno
son factor de alto riesgo para ETEV que justifican un estado de
hipercoagulabilidad secundario al sindrome de tormenta de citoquinas, por lo
gue se justifica anti coagular en estas circunstancias (25).

e Hallazgos fisicos compatibles con trombosis venosa superficial cercana a la
union safeno femoral.

Tiempo de tratamiento anticoagulante:
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Todos los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 que comienzan con anticoagulacidn
terapéutica empirica para ETEV presunta o documentada deben recibir tres meses del régimen
terapéutico (TVP secundaria con factor de riesgo transitorio). La resolucidn del trombo puede
ocurrir dentro de unos dias después de la anticoagulacion efectiva, por lo que, los resultados
negativos de las pruebas retrasadas NO deben interpretarse como ETEV no presente
previamente.

A los 3 meses de tratamiento, la anticoagulacion puede detenerse, siempre que el paciente se
haya recuperado del SARS-CoV-2/COVID-19 y no tenga coagulopatia conocida (factor V de
Leiden, mutacion genética protrombina G2021A, sindrome antifosfolipidico, déficit de proteina
C, s o antitrombina) u otras indicaciones de anticoagulacion por ejemplo, fibrilacién auricular
(4,14).

Si durante la hospitalizacién estuvo recibiendo HBPM, se realizard el cambio a los
anticoagulante orales directos y se cumplirad los 3 meses de tratamiento; el beneficio radica en
la no necesidad de monitoreo, por lo tanto la no necesidad de acudir a los hospitales para su
control y cambio de dosis (dosis fija), pero se debe considerar las interacciones con los
antivirales; los anti Xa como el apixaban y el betrixaban, precisan de ajuste de dosis con la
administracién de lopinavir, ritonavir y azitromicina. Rivarobaxan y edoxaban estan
contraindicados con lopinavir y ritonavir; por lo cual hacemos hincapié en verificar las
interacciones de estos farmacos con la medicacidn que el paciente esté recibiendo, antes de su
prescripcion (4,26).

Mientras el paciente sea considerado SARS-CoV-2/COVID-19 positivo y no estén negativizados
los test, no deberia hacerse ningln estudio de imagen ecografico o tomografico; ni tampoco si
es simplemente de seguimiento; en este contexto se recomienda, consulta por telemedicina
(4,27).

Consideraciones en el diagnéstico y manejo de embolia pulmonar (EP)

Multiples reportes refieren la presencia de embolia pulmonar (EP) en los pacientes con SARS-
CoV-2/COVID19 grave entre un 3%-25%; no se conoce exactamente la incidencia exacta;
algunos refieren de hasta 1 de cada 5 pacientes que ingresan a UCI Asi también se demostré
en un estudio holandés de 184 pacientes; 31% presentaron eventos tromboticos; 27% en el
sector venoso (TVE) y 3,7% arteriales. La embolia pulmonar se representé en el 81% de ellos
(28,29).

Se considerardn pacientes con sospecha clinica enfermedad tromboembdlica a los pacientes
que presenten alguna de las siguientes situaciones clinicas:

e Aparicidn brusca de hipoxemia con P02<90%, que no se justifica por la lesion
radioldgica, o taquicardia >100 ppm o hipotension con TAS <100 mmHg) o clinica TVP

e Marcadores de sobrecarga ventricular elevados (NT-proBNP, troponina).

e Signos de sobrecarga ventricular derecha (relacién VD/VE >1) o de
hipertension pulmonar (velocidad de regurgitacién tricispidea >2,8 m/s) en
ecocardiograma.

e Dimero D persistentemente elevado (>3000 ng/mL) que aumenta con
disociacion de la evolucion de los restantes reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, ferritina).
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Los datos publicados han demostrado que la mayoria de los pacientes con infeccién progresiva
y grave de SARS-CoV-2/COVID19 con lesidn pulmonar aguda / SDRA tienen niveles muy altos
de dimero D y fibrindgeno, que respaldan un hipercoagulable estado del sindrome de
tormenta de citoquinas La tasa de falsos negativos de las pruebas de dimero D es desconocida
en esta poblacion, se han reportado tasas bajas de 1 a 2% utilizando ensayos de dimero D
altamente sensibles en otras poblaciones de riesgo. Por lo tanto, un nivel normal de dimero D
proporciona una confianza razonable de que ETV/EP no estd presente y la anticoagulacién
debe continuar a un nivel de profilaxis en lugar de una dosificacién terapéutica empirica.
Ademas, la imagen radioldgica no es necesaria cuando el nivel de dimero D es normal. Los
niveles elevados de dimero D estan asociados con un mayor riesgo de requerir ventilacion
mecdnica, ingreso en la UCl o muerte (29).

Existen algunos factores que de mayor riesgo trombdtico en los pacientes con SARS-CoV-
2/COVID19 los siguientes que se describen en el anexo

Cuando la obtencidon de imagenes objetivas no es factible para confirmar o refutar un
diagndstico de EP, los médicos deben confiar en la evaluacion clinica basada en la historia, los
hallazgos fisicos y otras pruebas. Los datos de observacién muy limitados sugieren que hasta el
5-10% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID19 que requieren ventilacion
mecadnica tienen EP / TVP aguda. La probabilidad de EP es moderada a alta en aquellos con
signos o sintomas de TVP, hipotensién o taquicardia inexplicables, empeoramiento
inexplicable del estado respiratorio o factores de riesgo tradicionales de trombosis (p. Ej.,
Antecedentes de trombosis, cancer, terapia hormonal). Si es posible, considere realizar una
ecografia de compresion bilateral (CUS) de las piernas, ecocardiografia o ecografia en el punto
de atencion (POCUS).

Una editorial, publicada el 1 de abril de 2020 (32), recomienda modificar las pautas habituales
para el diagnodstico del TEP en pacientes con COVID-19, reduciendo en la medida de lo posible
la gammagrafia de ventilacidn, para evitar el riesgo de aerosolizacion (31).

En pacientes inestables, se debe efectuar un ETT para corroborar la disfuncién del VD como
Unico exdmen complementario (I). En normotensos, se recomienda la utilizacién simultanea de
puntajes validados (PESI y su versién simplificada), la valoracién de la funcién del VD vy el
dosaje de marcadores de injuria miocardica, aun cuando el puntaje calculado sea de bajo
riesgo; la deteccidn de hipoquinesia o una S tisular baja de la pared libre del VD, asi como la
disminucion de la contractilidad del apice (signo de McConnell) sugiere TEP. La disminucién de
la excursidn sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE) es un hallazgo sensible pero poco
especifico, sobre todo en pacientes con HTP previa. La combinacién de un tiempo de
aceleracién pulmonar <60 mseg con un notch mesosistélico, asociado a un gradiente pico
sistélico de la valvula tricispide <60 mmHg (signo “60/60”) presenta un elevado valor
predictivo positivo (VPP), incluso en pacientes con alteraciones estructurales previas del VD o
patologia pulmonar de base. La presencia en el ETT o en la ATCP de un indice VD/VI mayor a 1
indica afeccion del VD y peor prondstico (41).
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La infeccion por SARS-CoV-2/COVID19 estd asociada con una alta morbilidad y mortalidad en
gran parte debido a la insuficiencia respiratoria, y la trombosis pulmonar microvascular quizas
desempena un papel fisiopatoldgico importante. Tener EP no diagnosticada o no tratada
puede empeorar el resultado del paciente. Los efectos antiinflamatorios de la heparina /
HBPM pueden ofrecer beneficios y se han demostrado mecanismos antivirales para los
inhibidores del factor Xa en estudios con animales. En consecuencia, se ha recomendado el
uso de anticoagulacion terapéutica empirica en ciertos pacientes con SARS-CoV-2/COVID19
que no tienen EP / TVP. Sin embargo, esto sigue siendo controvertido porque la verdadera
incidencia de EP / TVP en pacientes que reciben tromboprofilaxis farmacoldgica sigue siendo
incierta y se carece de datos para mostrar mejores resultados con la anticoagulacion
terapéutica (29-31).

En los casos en que no hay contraindicaciones para la anticoagulacién terapéutica y no hay
posibilidad de realizar estudios de imagenes para diagnosticar EP o TVP, se ha propuesto la
anticoagulacion empirica en divesos escenarios similares a las directrices de la prevencion de
ETV (Ver casos en que se aplica la anticoagulaciéon empirica en casos de ETEV no confirmada)
y todos los pacientes con COVID-19 que comienzan con anticoagulacion terapéutica empirica
para EP presunta o documentada deben recibir un curso minimo de 3 meses del régimen
terapéutico (29-33).

La bibliografia es controversial al uso de profilaxis o de tratamiento terapéutico para pacientes
con SARS-CoV-2/COVID-19 moderado a grave que requieren hospitalizacion; algunos centros
han preferido normar con la anticoagulacion terapéutica dada la fisiopatologia y las
complicaciones de la entidad. Pero aun lo datos son escasos que permitan recomendar de
manera fuerte; por tanto, se sugiere que se evalle a través de escalas recomedadas tanto para
trombosis como para sangrado para establecer tratamiento profilactico o terapéutico (34-41).
Anexo 1y 2.

La trombolisis con TPA en casos de EP, masivo se recomienda un bolo mas dosificacion del TPA
para obtener respuesta duradera mas goteo de heparina. De todos modos, se necesitan mas
estudios que establezcan la dosis terapéutica adecuada para el EP en pacientes con SARS-CoV-
2/COVID-19 (38-40).

CONCLUSIONES:

- El SARS-CoV-2/COVID-19, debido a su agresiva presentacidn clinica, determina un
riesgo anadido, para el desarrollo de enfermedad tromboembdlica venosa; por lo cual,
la evaluacion temprana del contexto trombdtico del paciente determina un impacto
positivo en la sobrevida.

- La aplicacién de escalas para estratificar a estos pacientes, son de gran utilidad a la
hora de seleccionar objetivamente la intervencién tromboprofilactica; o de ser el caso,
anticoagulacion.

- Apesar de actualmente contar con un colosal nimero de publicaciones al respecto, la
calidad de la evidencia cientifica no es heterogénea, por lo que, es en extremo
probable, cambios en las directrices actuales; no obstante, las presentes
recomendaciones, se han realizado, luego de un exhaustivo andlisis de los ensayos mas
relevantes, acompanado del criterio médico aplicado a nuestra realidad.
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Existe una falta de datos fiables sobre la incidencia de EP en pacientes con SARS-CoV-
2/COVID19.

Cuando la obtencién de imagenes objetivas no es factible para confirmar o refutar un
diagnodstico de EP, los médicos deben confiar en la evaluacion clinica basada en la
historia, los hallazgos fisicos y otras pruebas como ecografia de compresion bilateral
(CUS) de las piernas, ecocardiografia o ecografia en el punto de atencién (POCUS).

Un nivel normal de dimero D proporciona una confianza razonable de que EP/TVP esta
presente y la anticoagulacién debe continuar a un nivel de profilaxis en lugar de una
dosificacién terapéutica empirica.

Las imagenes objetivas para confirmar un diagnéstico de EP/TVP deben, si es posible,
hacerse antes de comenzar la anticoagulacidn terapéutica.

En los casos en que no hay contraindicaciones para la anticoagulacién terapéutica y no
hay posibilidad de realizar estudios de imagenes para diagnosticar EP/TVP, se ha
propuesto la anticoagulacidon empirica.

Aunque las principales sociedades cientificas han formulado posicionamientos y
consensos relacionados con el diagndstico de la SARS-CoV-2/COVID19 y el papel de las
pruebas como la TC en este procedimiento, no han propuesto aspectos especificos que
ayuden a definir las situaciones en las que se puede plantear realizar una exploracidn
con TC para diagnosticar una EP.

Los trombos locales tanto en los pulmones como en otros érganos, en lugar de los
émbolos de las venas periféricas, parecen ser el sello distintivo de SARS-CoV-
2/COVID19 grave, que son responsables de las manifestaciones clinicas isquémicas
graves de la enfermedad.

Se requiere ensayos clinicos aleatorizados, que prueben no solo altas dosis de
heparina, sino también medicamentos dirigidos a las plaquetas, el factor von
Willebrand, el complemento, la fase de contacto de la coagulaciéon y / u otros
jugadores en la tromboinflamacion, dados los nuevos hallazgos que eviten las
complicaciones y la mortalidad por esta entidad; mientras tanto hasta obtener estos
resultados la tromboprofilaxis debe intaurarse en todos los casos de SARS-CoV-
2/COVID19 confirmados hospitalizados con riesgo de embolia pulmonar.
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FLUJOGRAMAS

Flujograma 1.
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Flujograma 2.
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Flujograma 3.

Paciente con sospecha o diagndstico de SARS Cov-2/ COVID-19
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Paciente con diagnéstico o sospecha de SARS Cov-2/ COVID-19 hospitalizado
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ANEXOS
Anexo 1. Escala de PADUA para calcular el riesgo de evento tromboembdlico venoso en
pacientes clinicos (10).

ESCALA DE PADUA |

Neoplasia activa (tratamiento activo en los ultimos 6 3
meses)

Antecedentes de trombosis venosa profunda
Movilidad reducida (> 3 dias)

Trombofilia conocida

Trauma o cirugia reciente (< 1 mes)

Edad (mayor 70 aiios)

Falla cardiaca o respiratoria

IAM O ECV

Infeccion aguda o enfermedad reumatoldgica
Obesidad (IMC >30)

Tratamiento hormonal en curso

w ww

R R R R =N

>4 puntos = Alto Riesgo

Anexo 2. Escala de IMPROVE para calcular el riesgo de sangrado durante la tromboprofilaxis
farmacolégica (11,12).

Escala IMPROVE |

Falla renal (TFG: 30-59) 1
Falla renal (TFG < 30) 2.5
Género masculino 1
Edad mayor a 85 aios 3.5
Edad entre 40-84 aiios 1
Presencia de cancer activo 2
Presencia de enfermedad reumatica 2
Catéter venoso central 2,5
Estar en unidad de cuidados intensivos 2,5
Falla hepatica (INR>1,5) 2,5
Valor de plaquetas < 50 000/mm3 4
Episodio de sangrado tres meses antesdela 4
admision

Ulcera gastroduodenal activa 4,5
=/> 7 puntos = Alto Riesgo

m

RNO
DOS

mQO™
— 0
(@)
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Anexo 3. Farmacos para tromboprofilaxis disponibles en el mercado ecuatoriano (1).

Enoxaparina <80kg: 40mg sc/24h CICrl<30mL/min:
80 — 100 kg: 60mg <80kg: 20mg sc/24h
sc/24h >80kg: 40mg sc/24h

>100kg: 80mg sc/24h
Embarazo: 40 mg

sc/24h
Nadroparina 2850 Ul sc/24h CICr 30 — 50 ml/min: reducir el 25-33% de
la dosis
<30 ml/min: no se recomienda
Fondaparinux 2.5mg sc/24h CICr 20- 50 ml/min: 1.5mg/24h
<20 ml/min: no se recomienda
Heparina NO 5.000 Ul sc/12 horas No requiere

fraccionada

Anexo 4. Escala de CAPRINI para calcular el riesgo de evento tromboembdlico venoso en
pacientes quirtrgicos (12).

1 PUNTO 2 PUNTOS 3 PUNTOS 4 PUNTOS
Cirugia menor Cirugia mayor IAM previo Reemplazo de rodilla o
cadera
Fractura de cadera pelvis o
pierna
Vendaje de yeso inmovilizado Falla cardiaca congestiva Infarto
Inmovilizacion mas de 72 horas = Sepsis severa Trauma multiple
Acceso venoso central Aleteo auricular Lesion aguda de la médula

espinal <lmes

Entorno clinico Heredados ADQUIRIDOS
Cualquier desorden genético
hipercoagulabilidad =3 p
40-60afios=1p Anticoagulante ltipico = 3p
>60 aiios = 2p Anticuerpos antifosfolipidicos
= 3p
Embarazo o post parto inmediato = 1p Trastornos
mieloproliferativos =3 p
Malignidad =2 p Trombocitopenia inducida
por heparina = 3p
IMC>25 kg/m2=1p Hiperviscosidad = 3p
Anticonceptivos orales / reemplazo Hiperhomocisteinemia = 3p

hormonal =1p

FACTORES DE RIESGO POR EXPOSICION + FACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES:

0 puntos: MUY BAJO RIESGO 1 -2 puntos: BAJO RIESGO 3 —4 puntos: MODERADO RIESGO >5puntos: ALTO
RIESGO

Sg=EL
¥ ¥ GOBIERNO
— DE TODOS
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Anexo 5. Sistema de puntuacién de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia e
(ISTH) de coagulopatia inducida por sepsis (SIC)(18).

Parametro Puntuacion Rango

Recuento de plaquetas (x10°/L) 1 100-150
2 <100
TP-INR 1 1.2-14
2 >1.4
Puntuacion SOFA 1 1
2 >2
Puntaje total para SIC >4

INR, International Normalized Ratio; SOFA, evaluacién secuencial de falla organica.

Anexo 6. Farmacos para tromboprofilaxis en SARS-CoV-2/COVID-19 llI-1V, disponibles en el
mercado ecuatoriano (1).

Enoxaparina  <80kg: 40mg sc/24h CICrl 15-30mL/min: 30mg cs /24h
80— 100kg: 60mg sc/24h  <80kg: 20mg sc/24h
>100kg: 80mg sc/24h >80kg: 40mg sc/24h

6 1mg/kg/24h
Embarazo: 40 mg sc/24h
Nadroparina <70 kg: 3800 o 4000 Ul CICr30- 50 ml/min: reducir el 25-33% de la dosis
sc/24h <30 ml/min: no se recomienda
> 70 kg: 5700 Ul sc/24h
Hasta 50 Ul / kg cada 12

horas
Fondaparinux 2.5mg sc/24h CICr 20— 50 ml/min: 1.5mg/24h
<20 ml/min: no se recomienda
Heparina NO 5.000 U.l sc/8 horas Util en pacientes con insuficiencia renal con CrCl
fraccionada <15 ml/ min o diélisis

Adaptado por: J.Benalcazar, S.Tipantaxi

Sg=EL
£~ ¥ GOBIERNO
~—  DE TODOS




CONSENSO INTERINO DE CARDIOLOGIA INFORMADO EN LA EVIDENCIA

SOBRE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE SARS-CoV-2/COVID-19 MTT2- NACIONAL

MTT2-PRT-0014-001 Pagina 105 de 144

Anexo 7. Farmacos para anticoagulacion en SARS-CoV-2/COVID-19 llI-IV, disponibles en el
mercado ecuatoriano(1).

NI Desis T Ajuste venal
Enoxaparina 1.5 mg/Kg/dia o 1 CrCl<30ml/min:1mg/kg/24h
mg/Kg/12 horas
Nadroparina  85.5 Ul/kg sc/12 horas CrCl 30 a 50 ml / min: reducir la dosis en un 25 a
<50Kg:0.4ml(3.800 Ul) 33% si se justifica clinicamente
50-59 kg: 0.5 ml (4.750 CrCl <30 ml / min: contraindicado

ul)
60-69 Kg:0.6 ml (5.700
ul)
70-79 Kg: 0.7 ml (6.650
ul)
>80 Kg: 0.8 ml (7.600 UI)
Fondaparinux <50kg:5 mgsc/24h CICr 20— 50 ml/min: 2.5mg/24h
50 y 0 100 kg: 7.5 mg sc <20 ml/min: no se recomienda
/24h

>100 kg: 10 mg sc /24h

Anexo 8. Escala de Wells modificada para TVP

FACTORES DE RIESGO PUNTAIJE

TVP previa (documentada)

Cancer activo

Encamamiento > 3 dias o cirugia mayor

Paralisis o inmovilizacion reciente de miembros inferiores

Edema de todo el miembro inferior

R R R R Rk

Edema con fovea unilateral

Dilatacion venosa superficial (no varices) 1

Diagndstico alternativo al menos tan probable como TVP <2

Puntuacion total: 2 o mas=TVP probable, <1 = TVP improbable

Sg=EL
£~ ¥ GOBIERNO
~—  DE TODOS
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Anexo 9. Escala de Wells modificada para EP

Signos y sintomas clinicos de TVP (hinchazén de la pantorrilla objetivamente 3
medido y dolor a la palpacién en recorrido venoso profundo)

Un diagnéstico alternativo es menos probable que 3
EP

Frecuencia cardiaca > 100 latidos por minuto 1.5
Inmovilizacién o cirugia previa a cuatro semanas 1.5
TVP o EP anterior 1.5
Hemoptisis 1

Malignidad (en tratamiento, tratada en los ultimos seis meses o en cuidados 1
paliativos)
Puntuacion total: >4 = EP probable, < 4 = EP improbable

Anexo 10. Prediccion de hemorragias en pacientes con Tromboembolismo segun RIETE
Registry

\ CONDICION CLINICA PUNTAJE \

Hemorragia intensa reciente 2

Creatinina mayor de 1.2 mg/dl (110 micromol/I) 1.5

Anemia (Hb menor de 13 g/dl varones; menor de 12 g/dl 1.5

mujeres):

Cancer 1

TEP en curso: 1

Edad mayor de 75 aiios 1

Puntuacion total: 0 bajo riesgo, de 1 a 4 riesgo intermedio y mas de 4 alto riesgo

Anexo 11. Factores de riesgo para complicacion por EP en pacientes SARS- CoV-2/COVID-19

Proteina C Reactiva (PCR) >150 Antecedentes personales de enfermedad trombética arterial

mg/L

Dimero D >1500 ng/mL Trombofilia biolégica conocida

Ferritina >1000 ng/mL Cirugia reciente

Linfocitopenia <800x1076/L Gestacion

IL-6 >40 pg/mL Terapia hormonal sustitutiva

Dimero-D >3000 ng/ml Antecedentes personales o familiares de enfermedad
trombdtica venosa

=g |
¥~ %7 GOBIERNO
»— DE TODOS
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7. ¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES PARA PREVENIR LA INFECCION POR
SARS-CoV-2/COVID-19 EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULAR QUE
REQUIEREN METODOS POR INTERVENCIONISMO O IMAGEN?

RECOMENDACIONES

Recomendaciones para la prevencion de la infeccion en el manejo en sala de angiografia (cardiologia
intervencionista y electrofisiologia) del paciente con sospecha o infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Se recomienda diferir los procedimientos electivos de cardiologia intervencionista y electrofisiologia.
Los criterios de intervencion de los pacientes criticos deben ser iguales a los establecidos en las guias
de manejo vigentes (1-7).

Nivel de evidencia C

No se recomienda decidir la estrategia intervencionista en base a las pruebas actualmente disponibles
para SARS-CoV-2/COVID-19. Aplicar siempre las medidas de prevencién; manejo de sala de
angiografia y buen uso de los equipos de proteccion personal (EPP), ya que todo paciente es
susceptible de contraer o transmitir la enfermedad (1-3).

Nivel de evidencia C

Se deben espaciar los procedimientos en la sala de angiografia con un intervalo minimo de 2 horas,
para permitir una adecuada desinfeccion terminal luego de cada caso. Se recomienda seguir un
protocolo establecido y supervisado en la colocacion y retiro de los EPP, de acuerdo con el grado de
exposicion a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (1,2,6,7).

Nivel de evidencia C

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

Se debe garantizar la disponibilidad, el buen uso y supervision de EPP en sala de angiografia. La
complejidad de los EPP para cada participante serd proporcional al riesgo de contagio durante el
procedimiento.

Recomendaciones para la prevencion de la infeccion en pacientes con sospecha o infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, que requieren tomografia computarizada de corazén (TCC) o
resonancia magnética cardiaca (RMC)

La angiotomografia de arterias coronarias es el método de imagen de eleccion para descartar
enfermedad arterial coronaria en pacientes con probabilidad clinica baja a moderada, ya que reduce
el tiempo de exposicion del pacientes y personal asistencial (8).

Se prefiere la TCC al ecocardiograma transesofdgico (ETE) para descartar trombos intracardiacos,
incluido el apéndice auricular izquierdo, previo a la cardioversion en pacientes con FA o flutter
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auricular (8).

Nivel de evidencia C

Se recomienda usar protocolos acortados de RMR enfocados para abordar el problema clinico (8).

La RMC es el método de eleccion para realizar el diagndstico diferencial entre miocarditis e infarto de
miocardio en ausencia de enfermedad coronaria obstructiva, cuando los resultados cambian la
conducta terapéutica (9).

Nivel de evidencia A

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

Se recomienda el uso eficiente, adecuado y seguro de la TCC y la RMC durante la pandemia SARS-
COV-2/COVID19. Dado el riesgo de contaminacion, estos estudios deben ser usados en los casos
donde el resultado condiciones un cambio al manejo clinico y terapéutico.

Recomendaciones para la prevencion de la infeccion en pacientes con sospecha o infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en sala de ecocardiografia durante SARS-CoV-2 / COVID-19

Realizar un ecocardiograma focalizado (10): Evaluar la funcion biventricular, trastornos de la
motilidad, criterios de hipertension arterial pulmonar, presencia de derrame pericdrdico.

Nivel de evidencia C

Los pardmetros y las proyecciones ecocardiogrdficas deben ser “suficientes” como para obtener un
diagndstico conciso y en el menor tiempo posible; podrian obtenerse imdgenes para Strain, etc y
procesarlas off-line (10,11).

Nivel de evidencia C

Identificar los estudios no electivos, urgentes / emergentes, priorizar a los pacientes en riesgo por
significativa morbilidad y mortalidad a corto plazo de no realizar un ecocardiograma (11),
recomendamos realizar la prueba de PCR RT, IgM e IgG para SARS-CoV-2 previa la realizacion de un
eco Estrés o un Eco transesofdgico y situar al paciente de acuerdo con el Anexo 9.

Nivel de evidencia C

Determinar que ecocardiogramas son electivos y reprogramarlos (11).

Nivel de evidencia C

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA
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Los miembros del equipo de ecocardiografia deben recibir capacitacion sobre el uso y retiro de EPP
de acuerdo con la guia de la CDC y protocolos hospitalarios aqui descritos (12).

JUSTIFICACION

Consideraciones generales para prevencion de la infeccion en procedimientos de cardiologia
intervencionista y electrofisiolégicos

En el contexto de la pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19, se ha documentado una disminucién
significativa de pacientes que buscan atencién por patologias cardiovasculares, siendo mas
preocupante el caso particular del IAMCEST, que ha tenido un decremento del 38-40% en
Estados Unidos y Europa respectivamente (13,14). Varios son los factores que se atribuyen a
esta situacién y se calcula graves repercusiones en el sistema de salud, estimando una
mortalidad que podria llegar al 40% (15).

Durante la pandemia, hay que tener presente que la principal causa de muerte en el mundo
sigue siendo la enfermedad cardiovascular. Por eso debemos estar preparados para
diagnosticar y tratar de forma eficaz las patologias cardiovasculares, optimizando los recursos
sanitarios y al mismo tiempo precautelando la salud del personal sanitario que esta expuesto
en salas de angiografia y gabinetes de diagndstico cardiolégico; sitios donde coinciden con los
pacientes mas graves de SARS-CoV-2/COVID-19.

Si bien la mayoria de los contagios son comunitarios, se ha reportado que hasta un 41%
corresponde al ambiente hospitalario (16). Son dos las caracteristicas que hacen del SARS-CoV-
2/COVID-19 particularmente virulento: primero, su larga estabilidad en superficies inertes
comparado con otros virus respiratorios (17) y segundo la alta proporcién de pacientes
portadores asintomaticos (17.9%) (18) y en fase presintomatica (48-62%) (19) con capacidad
de transmision.

Se han propuesto algoritmos que se basan en la deteccidn precoz de pacientes infectados por
SARS-CoV-2/COVID-19. Esta estrategia seria aplicable solo en paises que cuentan con pruebas
ultra-rapidas, basados en deteccidn de acido nucleicos (20). En la mayoria de los hospitales de
primer mundo, estas pruebas no estan disponibles (1). En nuestro medio este abordaje aiin no
es factible ni practico.

Dada la estabilidad de virus y la alta proporcién de portadores asintomaticos, es razonable
actuar siempre asumiendo que cada paciente es susceptible de contraer o transmitir la
enfermedad en sala de angiografia. Esto hace mandatorio que reformemos 3 aspectos basicos
en la atencidon de pacientes en el servicio de angiografia y electrofisiologia.

1. Seleccionar el mejor momento y el paciente que mds se beneficia de la intervencion en
sala de angiografia (cardiologia intervencionista y electrofisiologia) durante la
pandemia.

2. Disponibilidad y buen uso de los equipos de proteccion personal (EPP)

3. Organizacién y adecuacion de la sala de Angiografia.

Consideraciones para prevencion de la infeccion en procedimientos de cardiologia
intervencionista
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La mayoria de las patologias cardiovasculares son susceptibles de resolucion minimamente
invasiva en sala de angiografia. En general, todas las sociedades de intervencionismo coinciden
en diferir los procedimientos electivos para preservar recursos y porque el riesgo de contagio
supera el de la enfermedad de base. Se indica diferir procedimientos de: revascularizacion
coronaria por angina estable, cardiopatia estructural como cierre de foramen oval permeable
(PFO), defectos de tabiques interauriculares (CIA) y ventriculares (CIV, intervenciones aorto-
iliacas o de miembros inferiores por claudicacion intermitente, angioplastia carotidea, etc. (1-
3).

Al contrario, las patologias urgentes deben seguir los criterios previamente establecidos por
las guias de manejo vigentes y no sufrir retraso en su manejo. En el sindrome coronario agudo,
el riesgo de la enfermedad supera el riesgo de contagio por SARS-CoV-2/COVID-19 si no se
ofrece el tratamiento oportuno. Hay controversia en la mejor estrategia de revascularizacién
en IAMCEST. Un grupo en China propone que el tratamiento de primera eleccién debe ser la
Trombdlisis sistémica (20). Por otro lado, la sociedad Italiana de Intervencionismo, la Sociedad
Espafiola de Cardiologia y el ACC plantean que la ACTP primaria debe seguir siendo el
tratamiento de eleccién durante la pandemia (1-3), apoyado en la amplia evidencia que
demuestra su superioridad frente a la trombdlisis a corto y largo plazo, con una disminucién
absoluta de muerte cardiovascular de 4.4% (4). Este beneficio se mantiene incluso en
pacientes que requieren ser trasladados hacia un hospital con sala de angiografia disponible.
La trombdlisis se recomienda como una alternativa en pacientes sin contraindicaciones y que
no tengan acceso a ACTP primaria en los primeros 120 minutos del diagndstico (4,5).

En el IAMSEST la indicacion de intervencidn no es emergente y es posible hacer un andlisis mas
detenido en relacion con los riesgos y beneficios de un tratamiento invasivo. Habra que
considerar la probabilidad de infeccidn en el paciente y el riesgo de la enfermedad de base y la
decision final debera ser resultado de un analisis concertado, multidisciplinario y basado en los
recursos de cada centro. Los pacientes que tengan caracteristicas de muy alto riesgo
(inestabilidad hemodinamica, arritmias, angina refractaria, cambios dindmicos de ST) se
benefician de la intervencién en angiografia en menos de 24 horas. Los pacientes de alto
riesgo (elevacién de enzimas cardiacas) se benefician de intervencion antes de 72 horas. (3, 4).
Los pacientes de bajo riesgo pueden ser manejados de forma no invasiva y realizarse una
estratificacion posterior de forma electiva (1,2,4). Los diferentes colegios de cardiologia e
intervencionismo concuerdan en que los pacientes de alto riesgo se benefician de una
intervencién precoz en el contexto de la pandemia SARS-CoV-2/COVID-19, porque se
disminuye el tiempo de estancia hospitalaria, el grado de exposicion al ambiente hospitalario y
aumenta la disponibilidad de camas y recursos para manejo de otros pacientes (1-3).

Otras patologias cardiovasculares menos urgentes, como implante de valvulas adrticas
percutaneas (TAVI), embolizacion de aneurismas intracraneales, embolizaciones por
sangrados, filtros de vena cava, etc, deberdn ser analizados y su relacidn riesgo-beneficio
establecida luego de un andlisis multidisciplinario y ajustado a la particularidad del paciente y
el centro (1,2).

Consideraciones para prevencion de la infeccion en procedimientos electrofisiologia no
invasivos.

Los servicios de electrofisiologia deberian adoptar la modalidad de teleconferencia o video
para las consultas ambulatorias e interconsultas de otros servicios. Los controles de
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dispositivos con bateria mayor a un 1 afio y en pacientes estables se deberian realizar una vez
por afio y activar las alarmas respecto a estado de: bateria en ERI, catéter (ej. Impedancias),
arritmias, e insuficiencia cardiaca. Se hara la revision de las heridas quirdrgicas y accesos
vasculares con videoconsulta o fotos. Se deben diferir los exdmenes de mesa basculante (tilt
test) y restringir los exdmenes de monitoreo del ritmo cardiaco (Holter), con excepcidn de
aquellos sincopes de origen arritmico sin indicacidn clara de dispositivo implantable.

Se hard la interrogacidn de dispositivos implantables cardiacos en pacientes internados solo si
existe sospecha de falla de captura o censado en el trazado electrocardiografico, cuando el
paciente recibié alguna terapia por el dispositivo o cuando se sospecha de un sincope de
origen arritmogénico. Se realizara desinfeccion del programador de dispositivo cardiaco entre
cada control a pacientes.

Consideraciones para prevencion de la infeccion en procedimientos electrofisiologia
invasivos.

Mientras duren las restricciones de distanciamiento social, realizar los procedimientos que son
considerados urgentes (Anexo 1). Previamente se realizard un interrogatorio dirigido a
sintomas sugestivos de COVID-19, al menos 1 prueba de descarte de enfermedad por COVID
19 (Anticuerpos 1gG e IgM, TAC de tdrax, Rx de Tdérax, eco pulmonar) de acuerdo con la
disponibilidad y los examenes prequirurgicos habituales en cada institucion. (ver anexo 1)
(14,15)

Queda a consideracion del equipo de electrofisiologia la realizacion de los procedimientos no
urgentes individualizando la necesidad y premura de cada caso. En el caso que se justifique un
procedimiento electivo, debera procurarse la estancia corta (menos de 24 horas) o hacerlo de
forma ambulatoria.

Disponibilidad y buen uso del equipo de proteccion personal.

En sala de angiografia y electrofisiologia invasiva hay 3 niveles de exposicién de acuerdo con el
rol en el procedimiento y deberan usar EPP de complejidad acorde (6,7,21,22). En orden de
riesgo son:

Grupo A.- Responsables de via aérea o manipulacidn de esta (Anestesidlogos, Terapia
Intensiva, Ecocardiografista que realiza eco-transesofagico)

Grupo B.- Médico intervencionista, electrofisidlogo, ayudante

Grupo C.- Personal circulante, técnico radidlogo, enfermeria, personal de limpieza, etc.
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En la siguiente tabla se detallan los EPP recomendados de acuerdo con cada grupo:

EPP

Grupo A Grupo B Grupo C Paciente

Botas quirurgicas v v v v

Gorro quirdrgico

Mascarilla quirudrgica

Equipo plomado convencional
Bata impermeable de manga larga
Respirador N95 o equivalente
Guantes de manejo

Visor, gafas o pantalla facial
Guantes estériles (2 pares)

Respiradores de aire purificado (PAPR)

v

N N N N NN
NN NN N

SN N N N N U NN

(ver anexo 2)

Tanto o mas importante que tener el EPP apropiado es saber usarlo bien. El momento mas

critico de contagio, es el momento de colocar y retirar los EPP, momentos en el que se
produce la aerolizacién de particulas. (22,23).

Protocolo de colocacion de EPP:

1.

2.

Se debe usar una pijama quirudrgica de tela o descartable por cada procedimiento

Vestirse una vez que el paciente esté en sala y preparado. Retira joyas u otros
accesorios

Colocarse los EPP en una antesala o area de lavado
Lavado de manos hasta los codos con jabdn antiséptico por 20 segundos

El primer EPP en colocarse y el Ultimo en retirarse es el respirador N95 o equivalente.
Colocar luego una mascarilla quirdrgica convencional sobre la N95

Colocarse botas, gorro quirdrgico y pantalla facial (mdscara con respirador o goggles
son equivalentes). Las gafas plomadas o de aumento convencionales no son suficiente
como EPP

Colocar los equipos de proteccion radioldgica convencionales. Se observa en la figura
1Ay 1B, del anexo 3, dos ejemplos de mal uso de EPP y en la figura 1C, del anexo 3 ,se
observa una adecuado uso de EPP

Realizar desinfeccidn de manos y hasta los codos con solucién-gel antiséptico

Colocarse la bata estéril-descartable en sala de angiografia
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a. Bata quirdrgica impermeable.

b. Dos pares de guantes con técnica estéril. Se prefiere el uso de 2 pares de
guantes estériles en lugar de los de manejo, porque estos ultimos cubren de
forma menos eficaz las mufiecas durante los procedimientos.

Protocolo de retiro de EPP:

1. Retire el primer par de guantes y las botas quirdrgicas antes de salir de sala. Evitar
tocar la superficie externa de los guantes internos (primera capa).

2. Desinfectar los guantes internos aun colocados con alcohol.

3. Retirar la mascara facial ( o goggles ) evitando tocar la superficie externa.
4. Desinfectar los guantes internos con alcohol.

5. Retirar la bata estéril desde la superficie interna, enrollar y desechar.

6. Desinfectar los guantes internos con alcohol.

7. Retirary desechar el gorro quirurgico evitando tocar la superficie externa.
8. Desinfectar los guantes internos con alcohol, retirar y desechar.

9. Retirar los equipos de proteccidn radioldgica.

10. Desinfectar las manos con alcohol.

11. Retirar la mascarilla quirdrgica y respirador N95 desde los elasticos, no tocar la
superficie externa.

12. Lavado de manos con aguay jaboén.

13. Los equipos de proteccion radiolégica se deben desinfectar con alcohol y lavar con
aguay jabon una vez acabada la jornada (Anexo 4 retiro de EPP).

Caracteristicas y manejo de la sala de angiografia o electrofisiologia invasiva

La mayoria de las salas de angiografia o electrofisiologia invasiva en el mundo y en nuestro
medio no estan disefiadas para aislamiento infeccioso; tiene en el mejor de los casos flujo
unidireccional o presidn positiva, haciendo mandataria la desinfeccién terminar luego de cada
procedimiento (1,22).

Medidas a tomar pre-procedimiento

1. Planificar los procedimientos con al menos dos horas de intervalo. En la primera hora
se permite que las particulas volatiles se precipiten sobre las superficies. Luego se
procede a la limpieza y desinfeccién terminal.

2. Evitar realizar procedimientos en angiografia si pueden ser realizados de forma segura
en la cabecera del paciente. Son ejemplos, cateterismos cardiacos derechos,
colocacién de catéter de Swan Ganz, marcapasos temporales, balones adrticos de
contrapulsacién, etc.
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3.

4.

Realizar los procedimientos en pacientes con diagndstico o alta sospecha de SARS-CoV-
2/COVID-19 para el final de la jornada, si la condicidn clinica lo permite.

Si el paciente requiere intubaciéon orotraqueal o tiene altas probabilidades de
requerirlo, se aconseja realizar el procedimiento de forma electiva y fuera de sala de
Angiografia. Transportar al paciente intubado con circuito cerrado (evitar Bolsa Ambu)
y con filtros de particulas de alta eficiencia (HEPA).

Definir los roles especificos de cada participante y asignar una persona encargada de
controlar que se cumplan las medidas de seguridad y buen uso de EPP.

Medidas a tomar durante el procedimiento:

1.

Mantener los insumos y equipos necesarios dentro de sala de angiografia para evitar la
recirculacidn del personal de apoyo

Mantener la puerta cerrada en todo momento

Realizar el procedimiento lo mas simple posible (por ejemplo: en caso de infarto de
miocardio solo revascularizacién del vaso culpable, guiar el procedimiento estructural
con eco transtoracico en lugar de transesofagico, etc)

Evitar duplicar el numero de personal segin sus funciones (solo un cardiélogo
intervencionista en caso de intervencionismo estructural, o implante de marcapaso,
etc). Finalmente, esta decisién se debe individualizar seglin el nivel de complejidad
anticipado.

Medidas pos-procedimiento:

1.

Descartar los EPP segun las normas previamente establecidas para material
contaminado. Evitar llenar mas de 2/3 de la capacidad de los contenedores para
facilitar su sellado y traslado al depésito final.

Supervisar y retroalimentar en el proceso de colocacién y retiro de los EPP.

Documentar los miembros de personal en cada procedimiento. Esto ayudard a
identificar al personal expuesto en caso de documentarse un caso positivo.

El transporte del paciente al drea de destino debe ser previamente anticipado,
realizado por personal adecuadamente protegido por EPP. Evitar demoras o
concurrencia en las vias de traslado.

Estas medidas han logrado prevenir el contagio intrahospitalario durante los dias de la
pandemia en paises mayormente afectados (23).

Consideraciones para la prevencion de la infeccion en el personal que atiende a pacientes

con

sospecha o infeccion por SARS-COV-2/COVID-19, que requieren tomografia

computarizada de corazén o resonancia magnética cardiaca

El objetivo principal es proveer al personal sanitario que esta frente a esta epidemia,
herramientas que proporcionen el mejor cuidado de nuestros pacientes con un uso eficiente,
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adecuado y seguro de la Tomografia Computarizada Cardiaca (TCC) y la Resonancia Magnética
Cardiaca (RMC). Es importante recalcar que, por el riesgo de contaminacion, estos estudios
deben ser usados en los casos donde se asuma un cambio al manejo clinico y terapéutico (24).

Proteccidon de la transmision

o

Es importante tomar la temperatura y analizar los sintomas respiratorios en los
pacientes ambulatorios antes de dejarlos entrar a la sala de espera

El distanciamiento en la sala de espera de al menos 2 metros debe ser respetado.
Tanto el paciente como el personal deben utilizar mascarillas, guantes y bata.

En caso de la RMC, es importante asegurarse que las mascarillas no tengan partes
metalicas.

Los técnicos que realizan los estudios deben cumplir la higiene manual frecuente,
esto incluye el uso de agua y jabdn. Si no estan disponibles, se puede usar un
desinfectante para manos que contenga al menos 60% de alcohol. Adicionalmente,
deberdn ser instruidos a no trabajar si presentan sintomas respiratorios o fiebre
(9).

Los estudios deben realizarse dirigidos a la pregunta clinica, con el fin de disminuir
el tiempo del estudio y el tiempo de exposicion.

El virus SARS-CoV-2 puede permanecer en superficies por varias horas, por lo
tanto, la limpieza de las superficies de contacto en el escaner es muy importante
(25).

En pacientes con ventilacion mecdnica, se considera en general el circuito como
cerrado sin producir aerosolizacion.

En pacientes que reciben procedimientos que pueden producir aerosolizacién, se
debe usar mascaras N95 y prolongar los cuidados debido a que el virus podria
persistir en el aire hasta por 3 horas (26).

Los tiempos entre pacientes deben ser aumentados para proveer el tiempo
adecuado para limpiar entre pacientes (en general, 45-90 minutos).

Recomendar a los empleados enfermos a quedarse en casa. Si el personal
desarrollara sintomas respiratorios como tos, disnea, o fiebre inexplicable, se le
debe indicar que no se presente al trabajo y acuda al Servicio de Medicina
Ocupacional o la entidad encargada en cada Institucién (9).

Recurrir a estaciones de trabajo y tecnologia de telemedicina para la lectura e
interpretacién de estudios en caso de que sea posible, permitiendo asi el
distanciamiento social para limitar la exposicion del personal (9).

Planificacién y reprogramacion de estudios.

Con el fin de una utilizacién optima de recursos y dependiendo la disponibilidad del tiempo en
el escaner, puede ser necesario reprogramar los estudios. El Centro para la Prevencion y
Control de Enfermedades (CDC) actualmente recomienda la reprogramacion de las visitas
ambulatorias no urgentes como sea necesario (ver anexo 5) (25).

Tomografia Computarizada Cardiaca
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Con el desarrollo tecnoldgico y la publicacidon de estudios como el SCOT-HEART y PROMISE, la
TCC ha cobrado un rol principal en los ultimos afios en la evaluacién de pacientes con dolor de
pecho. Esto llevd a las guias del Reino Unido (Guias del Instituto Nacional para la Salud y el
Cuidado de Excelencia, NICE) a recomendar la TCC como la prueba de eleccidn en los pacientes
con dolor de pecho. La TCC permite un estudio de breve duracion, alta especificidad e
informacion anatomica e inclusive funcional (24).

Adicionalmente, la TCC permite la identificacién de las complicaciones pulmonares como la
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19. Las caracteristicas comuUnmente vistas representan
opacidades multi-lobulares en vidrio esmerilado con una distribucién periférica o posterior
principalmente en los Idbulos inferiores (24,27).

La TCC puede ser particularmente Gtil en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 sospechado o
confirmado, con dolor de pecho o troponinas minimamente elevadas, dado que puede
disminuirse mas facilmente la contaminacién del entorno comparado con una prueba
inductora de isquemia. La seleccién de pacientes es clave para disminuir la sobrecarga y
exposicion en la sala de Angiografia, a su vez obteniendo un alto porcentaje de estudios
diagndsticos (24).

Dependiendo del tipo de escaner disponible, el control de la frecuencia cardiaca es esencial
para la obtencion de imagenes de calidad. En pacientes con enfermedad respiratoria aguda
esto debe ser balanceado con el riesgo de administracidon de beta- bloqueantes en los casos de
vias aéreas reactivas. La utilizacién de blogueantes de los canales de calcio o ivabradina es una
alternativa (24).

La utilidad de la prueba, sin embargo, debe sobrepasar los posibles riesgos, entre otros, la
posibilidad de precipitar fallo renal agudo causado por exposicion a medios de contraste.
Estudios realizados en pacientes admitidos al hospital con SARS-CoV-2/COVID-19 han
demostrado que el tiempo promedio para la aparicién de fallo renal agudo es 7-15 dias desde
el inicio de los sintomas (28). El riesgo de presentacién y la severidad es mayor en pacientes
con enfermedad renal crénica (29). Por lo tanto, en caso de uso, se recomienda evitar la
exposicion en estos pacientes, utilizar protocolos que limiten la cantidad de contraste
administrada, y rehidratar al paciente adecuadamente después de la administracion.

Se puede preferir la TCC a la ecocardiografia transesofagica (ETE) para descartar trombo en la
orejuela auricular izquierda antes de la cardioversiéon para reducir la tos y aerolizacion
relacionadas con ETE. (9). Adicionalmente, en los pacientes con troponinas minimamente
elevadas para diferenciar miocarditis de infarto agudo de miocardio, probablemente sean los
usos mas importantes durante la pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 (21).

Hay que tener en cuenta que los pacientes de edad avanzada, con comorbilidades e
inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de morbilidad/mortalidad por SARS-CoV-2/COVID-19,
donde el beneficio y riesgo de la TCC debe evaluarse caso por caso (9).

En pacientes bajo sospecha o con SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado, el beneficio de la TCC en
la mayoria de los escenarios clinicos probablemente serd mds bajo que el riesgo de exposicién

e infeccidn al personal sanitario. Estos casos deberan considerarse caso por caso (9).

Rol de la Resonancia Magnética Cardiaca
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La RMC permite la caracterizacion del edema miocardico y, mediante la utilizacién de
gadolinio, la diferenciacion del infarto de miocardio de la lesion por miocarditis aguda (30).
(Anexo 6)

El diagndstico de la miocarditis aguda se basa en los criterios de Lake Louise modificados en el
2018 (30). Los criterios mayores incluyen: el edema miocardico mediante secuencias de T2W o
mapeo de T2, y un patrdn no isquémico mediante T1, volumen extracelular o realce tardio de
gadolinio, y criterios sugestivos: la presencia de pericarditis (derrame pericdrdico, realce tardio
de gadolinio anormal) o disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo (Anexo 7).

Por otro lado, la RMC permite diagnosticar el infarto agudo de miocardio mediante la
visualizacidon de edema y realce tardio de gadolinio en una zona de distribucidon coronaria
desde el endocardio al epicardio (31). Esto permite determinar el area en riesgo y tamario de
necrosis con una muy buena correlacion con estudios anatomopatoldgicos.

Dependiendo de la disponibilidad, el uso de la perfusion miocardica con dipiridamol,
adenosina o regadenoson puede ser necesario para determinar el area de isquemia miocdrdica
en el caso que no se detecte un patrén de miocarditis.

Consideraciones para la prevencién de la infeccion en el personal que atiende a pacientes
con sospecha o infecciéon por SARS-COV-2/COVID-19, que requieren ecocardiograma.

Ecocardiograma transtoracico (ETT)

Los pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 pueden desarrollar complicaciones cardiovasculares,
como sindromes coronarios, insuficiencia cardiaca, miocarditis, pericarditis, estados
protrombdticos y arritmias cardiacas en pacientes con o sin cardiopatia previa (35,36)
empeorando el prondstico por lo que el ecocardiograma es una herramienta que permite
diagnosticar y guiar el tratamiento médico. Sin embargo, se debe reducir el riesgo de contagio
en el personal de salud por lo que este estudio serd enfocado exclusivamente a resolver la
interrogante del médico tratante; en algunas circunstancias puede ser necesario un estudio
completo (11). Durante la pandemia se recomienda limitar la participacion de ecografistas
mayores de 60 afios, inmunocomprometidos, crénicamente enfermos y embarazadas (37).

La Sociedad de Imagenes Cardiovasculares de la Sociedad Interamericana de Cardiologia y las
diferentes sociedades de ecocardiografia han emitido sus recomendaciones sobre el uso de
eco en tiempos de SARS-CoV-2/COVID-19. http://www.sisiac.org, http://www.scardioec.org.

Ecocardiograma transesofagico

El riesgo de contagio secundario la generacidon de aerosoles es alto por lo que el ETE debe
postergarse o cancelarse si la indicaciéon es dudosamente apropiada, si es improbable que
cambien el tratamiento clinico y/o si una modalidad alternativa de diagndstico por imagenes
(ejemplos vistas ETT fuera del eje, agentes de contraste con ETT, tomografia cardiaca
multicorte) puede proporcionar la informacion necesaria (10,34-38).

Escenarios en los que se recomienda realizar un Ecocardiograma
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1. Paciente sospechoso o confirmado de SARS-CoV-2/COVID-19

e Inestabilidad hemodinamica

e Derrame pericardico significativo con sospecha de taponamiento cardiaco (se podria
valorar la severidad por TAC

e Incremento significativo de biomarcadores troponina y/o péptidos natriuréticos, con o
sin comorbilidades, para investigar complicaciones cardiovasculares

e Insuficiencia cardiaca nueva, asociada a valores elevados y desproporcionados de NT-
proBNP, 6 cardiomegalia no conocida (valorando estudios previos). En pacientes
portadores de previa miocardiopatia con disfuncion sistélica o valvulopatias en
estadios avanzados, un nuevo estudio tendria valor limitado.

e Angina de pecho con alteraciones en el ECG sugestivas de isquemia, asociadas a
valores elevados de troponinas

e Pacientes con arritmias complejas.

e Alta sospecha clinica de endocarditis infecciosa con hemocultivos positivos.

2. Paciente internado con otros diagndsticos, sin cuadro respiratorio, y presencia de:

e Cardiopatia previa descompensada: sélo deberian realizarse si va a proporcionar algin
beneficio clinico o cambio en la conducta terapéutica.

e Cardiopatia nueva descompensada (IAMCEST, insuficiencia cardiaca, arritmia, etc.):
solo deberia realizarse si van a proporcionar algun beneficio clinico o cambio en Ia
conducta terapéutica

e Cardiopatia previa compensada: se deben reprogramar y posponer los estudios

Consideraciones de bioseguridad para personal de ecocardiografia en pacientes con
sospecha o infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

La capacidad del virus para proliferar y eliminar en individuos completamente asintomaticos,
incluidos nifios y adultos jovenes, y también antes de que se presenten los sintomas
(desprendimiento presintomdtico), aumenta adin mas su capacidad de transmisidn entre
individuos (39). Se describen las recomendaciones sobre los equipos de proteccién del
personal para realizar ecocardiogramas durante la pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 en el
Anexo 8. (11)

En algunos laboratorios de ecocardiografia se estan implementando medidas de proteccion
extras ademas del equipo de proteccion personal, se han acoplado pantallas que separan al
paciente y al ecografista, las mismas que pueden ser rigidas o flexibles como el plastico.

Riesgo de transmisién del SARS-CoV-2/COVID-19 con otros objetos

El riesgo de transmisién también ocurre en las salas de lectura. Los teclados, monitores,
ratones, sillas, teléfonos, computadoras de escritorio y perillas de las puertas deben limpiarse
con frecuencia, y debe proporcionarse ventilacion siempre que sea posible. En algunas
instituciones, la sala de lectura del laboratorio de eco es un lugar donde muchos servicios
clinicos se retdnen para revisar imagenes, evitar salones con mas de cinco personas (10,11,37).
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Cuidados del equipo

La limpieza ordinaria del ecocardidgrafo se puede realizar con pafio empapado en soluciones
de alcohol al 70%, cominmente utilizados en un entorno hospitalario. Dado que no todas las
soluciones de limpieza son compatibles con los transductores disponibles, se recomienda
consultar los manuales de mantenimiento y limpieza de cada equipo (10,11,37).

En conclusién, el ecocardiograma es una herramienta necesaria para el diagndstico de
complicaciones cardiovasculares durante la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19por lo que los
ecocardiografistas deben entrenarse en el uso y retiro de los EPP para reducir los contagios.
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ANEXOS
Anexo 1
PROCEDIMIENTOS PROCEDIMIENTOS
URGENTES/NO ELECTIVOS SEMIURGENTES
Ablacidn por catéter: Ablacién por catéter:

- Taquicardia ventricular - Taquicardia Ventricular
incesante (tormenta refractaria a
eléctrica) refractaria a tratamiento
tratamiento farmacoldgico
farmacoldgico - TPS refractaria a

- FA, AA, o ablacion del tratamiento
NAV por de farmacoldgico
descompensacién Dispositivos:

hemodinamica y

refractaria a - CDI en prevencion

tratamiento primaria en paciente de
- Sindrome de WPW o FA alto riesgo taquicardia
preexitada con sincope ventricular
o parada cardiaca
Dispositivos:

- Revision de catéter en
disfuncion de catéter
en marcapasos en
paciente dependiente o
CDI con terapias
inapropiadas

- Generador de
dispositivo en ERl o EOL

- CDI en prevencién
secundaria

- MCP en BAVC, BAV
Mobits Il o alto grado;
disfuncion de nédulo
sinusal severamente
sintomatica

- Extraccion en
infecciones de bolsillo y
endocarditis

Cardioversion eléctrica

FA: fibrilacion auricular; AA: taquicardia auricular; NAV: nédulo auriculo ventricular; WPW;
Wolf Oarkinson White; ERI: indicador de sustitucion electiva del inglés elective replacement
Indicator; EOL: fin de vida del inglés end of life; CDI: cardiodesfibrilador implantable; BAVC:
bloqgueo AV completo: EV: extrasistole ventricular; TPS: taquicardia paroxistica
supraventricular; EEF: estudio electrofisiolégico, TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.
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Anexo 2

Powered Air Purifying Respirators (PAPR)

Anexo 3

Figure 1A Figure 1B
x x

Anexo 4

Figure 1C

v

Fuente: de Thadathilankal, et al. Donning and doffing of personal protective equipment (PPE)
for angiography during the COVID-19 crisis. European Heart Journal, ehaa283
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Anexo 5

Los urgentes deben hacerse dentro de horas a un maximo de 2-4 semanas, e incluyen:

Dolor de pecho agudo
Intervencidn estructural de urgencia

Evaluacién del apéndice auricular izquierdo pre-cardioversion
Disfuncion valvular protésica aguda con sintomas
Evaluacién por complicaciones de la endocarditis infecciosa

Los semi-urgentes, dentro de 4-8 semanas

Los electivos, pueden esperar mas de 8 semanas, incluyen:

e Estudio de calcio coronario

e Planificacion de ablacién de venas pulmonares

e Dolor de pecho de bajo riesgo, o probabilidad pre-test baja o intermedia para
enfermedad arterial coronaria en un paciente estable sin recurrencia

e Evaluacion valvular en pacientes estables Estudio de una miocardiopatia estable
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Anexo 6

Usos principales de imagenes avanzadas durante pandemia de COVID-19.

Tomografia Computada

Resonancia Magnética

1- Exclusion de  trombosis  del 1- Evaluacién de la miocarditis aguda
apéndice auricular izquierdo o en casos donde el estudio
posible trombosis intracavitaria. modifique el manejo clinico.

2- Exclusién de enfermedad coronaria 2- Diagndstico de infarto agudo del

obstructiva en pacientes con dolor miocardio sin enfermedad

de pecho agudo y troponinas coronaria obstructiva.
negativas o minimamente elevadas
cuando el diagnéstico es incierto.

3- Exclusion de absceso y otras
complicaciones de la endocarditis
infecciosa de wvalvula nativa o
protésica.

4- Disfuncidn valvular protésica aguda

sintomatica.

Fuente: Recomendaciones para Imdagenes durante pandemia de COVID-19. Capitulo de
Tomografia Computada y Resonancia Magnética. Sociedad de Imagenes Cardiovasculares de la
Sociedad Interamericana de Cardiologia (SISIAC). Abril 2020.

Anexo 7
CENTRAL ILLUSTRATION: Overview of the Updated Lake Louise Criteria

2018 Lake Louise Criteria

CMR Image Examples

Reglonal or global increase
of native T2

Regional or global increase

Myocardial Edema
(T2-mapping or T2W images)

Regional or global increase
of native T1 increase of ECV

Non-ischemic Myocardial Injury or or
(Abnormal T1, ECV, or LGE)

Pericardial effusion

Regional or global  Regional LGE
signal increase

Pericarditis Regional or global hypokinesis

(Effusion in cine images or
abnormal LGE, T2, or T1)

Systolic LV Dysfunction
(Regional or global wall
motion abnormality)

Fuente: Ferreira, V.M. et al. ) Am Coll Cardiol.2018;72(24):3158-76
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Anexo 8: Equipo de proteccion personal para personal de ecocardiografia durante la

pandemia por COVID-19.

Ubicacion del paciente

Transtoracico y Transesofagico

Sin sintomas respiratorios

Transtoracico

Con sintomas respiratorios o
confirmacién de COVID-19

Transesofagico

Con sintomas respiratorios
o COVID-19

Ambulatorios

-Mascarilla quirdrgica
-Bata de manga larga
-Guantes deshechables

-Mascarilla N95 o N99

- Gorro

-Bata de manga larga

-Doble par de guantes
deshechables

-Proteccion ocular ajustada de
montura integral

-Protector facial completo
-Proteccién de zapatos

Diferir el estudio

Hospitalizados

-Mascarilla quirurgica
-Bata de manga larga
-Guantes deshechables

-Mascarilla N95 o N99

-Gorro quirudrgico

-Bata de manga larga

-Doble par de guantes
deshechables

-Proteccidn ocular ajustada de
montura integral

-Protector facial completo
-Proteccion de zapatos

-Mascarilla N95 o N99
-Gorro quirudrgico

-Bata de manga larga
-Doble par de guantes
deshechables

-Proteccion ocular ajustada
de montura integral
-Protector facial completo
-Proteccion de zapatos

Tomado de las Recomendaciones para el laboratorio de Ecocardiografia de la Sociedad Ecuatoriana de

Cardiologia (11).

Anexo 9: Interpretacion clinica de los test serolégicos IgM/IgG, PCR para SARS-CoV-2

Test results

Clinical Significance

RT-gPCR  IgM IgG

- - - | Patient may be in the window period of infection.

- - — | Patient may be in the early stage of infection.

B - + | Patients is in the active phase of infection.

- - + | Patient may be in the late or recurrent stage of infection.

- - — | Patient may be in the early stage of infection. RT-qPCR result may be false-negative.
- - + | Patient may have had a past infection, and has recovered.
- - + | Patient may be in the recovery stage of an infection, or the RT-gPCR result may be false-negative.

El Eco Estrés, Eco Tranesofagico se debe realizar con las siguientes consideraciones:

1. Sin nexo epidemioldgico, PCR negativo, IgM negativo, IgG negativo.
2. Sin nexo epidemioldgico, PCR negativo, IgM negativo, IgG positivo.

3. Con nexo epidemiolégico o PCR positivo o IgM positivo, después de 14 dias de
aislamiento o cuarentena.
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8. ¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES QUE PUEDEN PRESENTARSE EN
PACIENTES CON INFECCION POR SARS-CoV-2/COVID-19 CON EL
TRATAMIENTO PROPUESTO Y CUAL ES SU MANEJO?

RECOMENDACIONES

En ausencia de evidencia clara con respecto al tratamiento con hidroxicloroquina, cloroquina y/o
ritonavir como monoterapia o en combinacion con otros farmacos (incluyendo antibiéticos para tratar
sobreinfeccion Ej: azitromicina) y considerando las complicaciones cardiovasculares de pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se deben garantizar las medidas de seguridad para reducir el
impacto de los efectos adversos relacionados al uso de los tratamientos propuestos. Para lo cual se
recomienda que las unidades que reciben pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 cuenten con un equipo
de electrocardiografia o a su vez un método de registro de trazado de ritmo electrocardiogrdfico
(telemetria, impresion de monitor de ritmo, monitores portdtiles de eventos) para uso exclusivo de
estos pacientes en condicion de aislamiento con el fin de realizar las recomendaciones que se citan a
continuaciéon medidas (14, 15, 21, 23).

Nivel de evidencia B

Medir el intervalo QT corregido (formula de Bazett preferentemente QT corregido= QT medido en
segundos / raiz cuadrada de intervalo RR en segundos) o utilizar aplicaciones méviles (Ej:
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.upbeatlime.qtccalculator) (ver anexo 1) (25).

Nivel de evidencia C

Determinar si existe trastornos hidroelectroliticos (K, Mg) y en caso necesario corregirlos antes de la
administracién de estos farmacos. Se recomienda mantener niveles de K>4 mEq/L y Mg> 2 mEq/L (20).

Nivel de evidencia C

Establecer si toma actualmente medicamentos con el potencial de incrementar el intervalo QT o si
existe interacciones farmacoldgicas con la terapia propuesta para la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-
19, para lo cual se recomienda valerse de aplicaciones moviles (Ej:
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.crediblemeds ). No administrar con
antiarritmicos en caso de dudas consultar a un especialista (22).

Nivel de evidencia C

Obtener el puntaje de Tisdale (ACC) para la prediccion de QT prolongado (Ver Anexo 4)(24).

Nivel de evidencia C

Contraindicar el uso de los farmacos en los siguientes casos.
a) Siel paciente de tiene QTc mayor a 500 ms
b) Si el paciente tiene un Puntaje de Tisdale 211 (ver anexo 2)
c) Siel paciente prolonga en monitoreo electrocardiogrdfico de control el QTc en una
variacion 260ms
d) Sitiene sindrome de QT largo
e) Antecedente de taquicardia ventricular (20- 25).

Nivel de evidencia C

Si el intervalo QTc: es de 450-500 ms: se individualizard de acuerdo con el perfil clinico del paciente. Se
recomienda guiarse en algoritmos propuestos por las Sociedad Ecuatoriana de
Cardiologia(http://www.scardioec.org/wp-content/uploads/2020/03/COMUNICADO.pdf ) o valerse
de las recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia (ACC) (https://www.acc.org/latest-in-
cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-
azithromycin-treatment-for-covid-19 ) (23). Se puede resumir en las siguientes recomendaciones:
a) Siel QTC es mayor a 500 (con QRS <120 ms) y si documenta taquicardia polimérfica se
debe contraindicar.
b) Siel QTc en prepuberales es mayor a 460 mseg, mayor a 470 mseg en pospuberales
hombres o mayor a 480 mseg en pospuberales mujeres se deberd tomar con precaucion
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y consultar a un especialista antes de inicial tratamiento

c) Siel QTc basal en prepuberales es menor a 460 mseg, menor a 470 mseg en
pospuberales hombres o menor a 480 mseg en pospuberales mujeres se podrd indicar
el esquema de y se deberd pensar en descontinuar en caso de que la variacion del QTc
sea mayor o igual a 60 mseg o se prolongue a 500 mseg (25-27).

Nivel de evidencia C

Realizar un seguimiento con electrocardiogramas o registros electrocardiogrdficos durante el
tratamiento:

1. Inicial

2. A las 3-4 horas desde el inicio del tratamiento

3. Cada 48 horas a 72 horas desde el inicio de tratamiento.

4. Al séptimo dia de tratamiento

5. Al finalizar el tratamiento (14, 25-28).

Nivel de evidencia C

Se recomienda que la prescripcion de Hidroxicloroquina, Cloroquina y/o Ritonavir (en monoterapia o
en combinacion con otros agentes, incluyendo antibidticos para tratar sobreinfeccion bacteriana Ej:
azitromicina), para casos confirmados de pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 sea Unica y
exclusivamente de manera hospitalaria dentro de protocolos de investigacion clinica y en caso de que
se administre fuera de un entorno de investigacion se debe incorporar el consentimiento informado
donde se establezca claramente los beneficios y potenciales riesgos adversos. De manera inicial no se
recomienda la asociacién de dos o mds medicamentos que tengan el potencial de incrementar el QT
(incluyendo antibidticos para tratar sobreinfeccion Ej: azitromicina). En caso ser necesario esta
medida debe acompariarse de estricta monitorizacion electrocardiogrdfica (14, 21-23)

Nivel de evidencia B

En ausencia de evidencia actual no se recomienda profilaxis para infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
(14, 20-24).

Nivel de evidencia B

Se recomienda que las unidades que prescriben hidroxicloroquina / cloroquina y/o Ritonavir (en
monoterapia o en combinacion con otros agentes, incluyendo antibidticos para tratar sobreinfeccion
bacteriana Ej: azitromicina) cuenten con un equipo de cardiodesfibrilador, marcapasos transdérmico
y/0 marcapasos temporal transcutdneo, ademds de equipo de ecocardiografia con el fin de garantizar
el diagnéstico y tratamiento de los efectos secundarios asociados a esta terapéutica (14, 23).

Nivel de evidencia C

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

En las unidades que reciben pacientes con SARS- CoV 2/ COVID-19 e inician tratamiento con
hidroxicloroquina / cloroquina y/o ritonavir (en monoterapia o en combinacion con otros agentes,
incluyendo antibidticos para tratar sobreinfeccion bacteriana Ej: azitromicina) se recomienda cuenten
con un equipo de telemetria para monitorizacion electrocardiogrdfica continua, determinar el intervalo
QTc, en caso contrario realizar electrocardiograma con intervalos mencionados en este documento y
considerar la estratificacion de su riesgo. Se debe garantizar las normas para reducir infecciones y la
proteccion apropiada para el personal que realiza estos estudios.

En las unidades que reciben pacientes con SARS- CoV 2/ COVID-19 e inician tratamiento para esta
patologia se recomienda cuenten con un equipo de Ecocardiografia garantizando adecuadas normas
para reducir infecciones y la proteccion apropiada para el personal que realiza estos estudios.
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JUSTIFICACION

Hasta el momento, todos los farmacos empleados para el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-
19 se encuentran en fase de prueba. Por lo tanto, no disponemos en la actualidad de ningun
estudio clinico de grandes series que demuestre eficacia y seguridad de los agentes
terapéuticos utilizados en este contexto. Datos preliminares del panel de expertos en el
disefio de los estudios que actualmente se corren para valorar el tratamiento de cloroquina en
China en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 advierten los potenciales efectos adversos (1).

La cloroquina y la hidroxicloroquina pertenecen a la clase de drogas “anfifilicas”, al igual que la
amiodarona. Se caracterizan por una estructura de anillo hidrofébico y una cadena lateral
hidréfila con un grupo de amino. Tienen unién preferencial a los fosfolipidos, por lo que tienen
a acumularse en los lisosomas, cambiando el pH y a través de la inhibicidon de las enzimas
lisosomales conducen al deterioro de los procesos de degradacidn intracelular junto con
acumulacién de productos metabdlicos patoldgicos (principalmente fosfolipidos y glicogenos

(2).

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinal, neurolégico y trastornos
dermatoldgicos, pero estos no resultan en dafio permanente (3)(4). Los estudios advierten de
la relaciéon proporcional entre la dosis administrada, la toxicidad y por tanto las
manifestaciones de eventos adversos (5).

Entre los efectos secundarios irreversibles que mas evidencia existe y aceptacién por parte la
comunidad cientifica ocurren por el depdsito lisosomal como consecuencia de tratamiento a
largo plazo, entre esto se encuentra el dafio ocular por retinopatia irreversible (6).

La toxicidad cardiaca se manifiesta principalmente en forma de alteraciones en la conduccion.
Existen diversas series que reportan trastornos en conduccion y cardiomiopatia (hipertrofica y
a menudo con fisiologia restrictiva). Algunas alteraciones se manifiestan con bloqueo AV
completo hallazgo que puede ocurrir con frecuencia afios antes de las manifestaciones de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se han publicado 47 casos de pacientes con miocardiopatia,
30 casos con bloqueo AV completo (2).

Muchas agencias de control de medicamentos, incluyendo la FDA, elevan alertas con respecto
al uso de antimalaricos como la cloroquina o hidroxicloroquina en relacién con la prolongacién
del intervalo QT y advierten que esto podria derivar en arritmias malignas (7)(8)(9). Los datos
muestran que el mecanismo por el cual estos dos fdrmacos potencialmente prolongan el QT se
debe a la inhibicion de la corriente Ikr en la fase 3 del potencial de accion. A pesar de estos
hallazgos la cloroquina es ampliamente utilizada en todo el mundo con buenos margenes de
seguridad. No obstante, la ausencia de un sistema activo de vigilancia de la seguridad de los
medicamentos en la mayoria de los paises limita la seguridad de estas observaciones y
preocupa a los investigadores.

Existe una serie de casos descritos en la literatura donde se reporta este hallazgo (10)(11). El
estudio mas grande y detallado de los efectos de la cloroquina en el intervalo QT fue un
estudio que comparé la cloroquina y un nuevo compuesto de aminoquinolina AQ-13. Cuatro
horas después de recibir 600 mg de cloroquina los voluntarios adultos tuvieron una
prolongacion media de 16 ms (IC 95% 9-23) del intervalo QT corregido de Bazett. Después de
la segunda dosis de 600 mg, la prolongacion media fue de 12 ms (18-38). Como con muchas
drogas, los efectos en el intervalo QT fueron mayores en las mujeres (12). Los organismos de
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control realizan advertencia con respecto al uso combinado con otros medicamentos que
potencialmente podria incrementar el intervalo QT y advierten de la necesidad de determinar
el riesgo - beneficio de manera individual (7) (8) (9).

Un consenso de expertos fue publicado el 20 de febrero de 2020 por un grupo de colaboracion
multicéntrico del Departamento de Ciencia y Tecnologia de la provincia de Guangdong vy
Comisién de Salud de Guangdong, relacionado especificamente con el uso de cloroquina
fosfato, no se proporciond informacién sobre el método utilizado para lograr el consenso.
Basado en evidencia in vitro y experiencia clinica no publicada, el panel recomendé fosfato de
cloroquina a una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 10 dias, para pacientes
diagnosticados como casos leves, moderados y graves de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-
19, siempre que no haya contraindicaciones para el medicamento. El panel
recomienda realizar algunas consideraciones de seguridad que incluyen el andlisis de sangre
para descartar el desarrollo de anemia, trombocitopenia o leucopenia, asi como alteraciones
hidroelectroliticas y la funcion hepdtica y renal. También se recomendd realizar
electrocardiograma de rutina para descartar el desarrollo de la prolongacién del intervalo QT o
bradicardia y entrevistas con pacientes para buscar la apariciéon de alteraciones o deterioro
visual y / o mental. El panel recomendd evitar la administracién simultanea de otros
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT (es decir, las quinolonas, los
macrolidos, el ondansetrén), asi como varios medicamentos antiarritmicos, antidepresivos y
antipsicaticos (1).

En un estudio aleatorizado, publicado por Chen et al; en el que se incluyd 62 pacientes con
diagndstico de SARS-CoV-2/COVID-19, 22 fueron aleatorizados para recibir 400 mg de Sulfato
de Hidroxicloroquina (200 mg cada 12 horas) durante 5 dias, y 15 pacientes en el grupo control
recibié terapia de soporte. Los criterios de inclusion fueron los siguientes: 1. Edad > 18 afios; 2.
Laboratorio (RT-PCR) positivo de SARS-CoV-2/COVID-19; 3. TC de térax con neumonia; 4.
Sa02/ SPO2 relacién> 93% o Pa02 mmHg bajo la condicidon en la habitacion del hospital
(enfermedad leve); 5. Dispuesto a asignacién al azar a cualquier grupo de tratamiento
designado y no participar en otro estudio al mismo tiempo. Los criterios de exclusién fueron
los siguientes: 1. Pacientes en condiciones graves o en estado critico o que no se consideré
para beneficio de tratamiento o seguimiento seguro tras una evaluacion del médico; 2.
Retinopatia y otras enfermedades de la retina; 3. Bloqueo de conduccién y otras arritmias 4.
Enfermedad hepatica grave (p. Ej., Puntuacién de Child-Pugh = C o AST> dos veces sobre limite
superior); 5) Embarazada o en periodo de lactancia; 6. Insuficiencia renal grave [tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe)< 30 mL / min / 1.73m2] o en terapia de reemplazo renal;
7. Posibilidad de ser transferido a otro hospital dentro de las 72 h; 8. Que hayan recibido
cualquier tratamiento de prueba para SARS-CoV-2/COVID-19 dentro de los 30 dias anteriores a
esta investigacion. En comparacién con el grupo de control [3.2 dias (DS: 1.3)], el tiempo de
recuperacion de la temperatura corporal se redujo significativamente en el grupo de
tratamiento con Hidroxicloroquina [2.2 dias (DS:0.4)] p:0.008. En comparacién con el grupo
control [3.1 (1.5)] la remisidn de la tos fue menor en el grupo de hidroxicloroquina 3.1 (1.5) 2.0
(0.2) p= 0.0016. Adicionalmente se observé mejoria en los hallazgos tomograficos El grupo de
tratamiento (80,6%, 25 de 31) en comparacion con el grupo control (54.8%, 17 de 31). No se
reportaron diferencia en los efectos adverso, se menciona Unicamente dos pacientes con
efectos leves, sin embargo, no especifica. Los investigadores mencionan en la discusién lo
siguiente: Aunque la hidroxicloroquina ha demostrado ser eficaz, con ventajas econdmicas y
de facil acceso, sus posibles efectos perjudiciales en las enfermedades virales también deben
tomarse en serio. La retinopatia es una de las principales reacciones adversas de la terapia a
largo plazo con hidroxicloroquina. Ademds, los pacientes con enfermedades reumaticas
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tratadas con hidroxicloroquina ocasionalmente experimentan arritmias. Otras reacciones
adversas raras causadas por HCQ incluyen reacciones gastrointestinales, calambres, disfuncién
hepatica, picazén, dolor de cabeza, mareos, insomnio, neuropatia periférica. Concluyen que se
debe decidir con cautela y con evidencia cientifica sobre planes de tratamiento de manera
individualizada, monitoreando las reacciones adversas a tiempo, para evitar una sobredosis.
Los investigadores sugieren que la aplicacion a corto plazo de hidroxicloroquina es
relativamente seguro. Los autores mencionan que, a pesar del pequefio nimero de casos, se
puede inferir un potencial efecto parcial de hidroxicloroquina. Teniendo en cuenta que
actualmente no hay una evidencia clara, es una practica prometedora bajo un manejo
razonable, sin embargo, mencionan que aun se necesita investigacién clinica y basica a gran
escala para aclarar su mecanismo especifico y optimizar el tratamiento (13).

En el estudio CloroCovid-19, una investigacioén aleatorizada y cegada que compard la seguridad
de la administracion de dosis altas de cloroquina (600 mg BID por 10 dias con dosis total de 12
g) en 41 pacientes contra 40 pacientes con dosis bajas (450mg BID por 5 dias, dosis total de 2.7
gr), advierte de efectos adversos cardiovasculares importantes. Un paciente presentd miositis,
aunque no se precisa si fue producto de tratamiento o de la enfermedad. La CKy la CKMB se
elevaron en 9 de 25 pacientes (37.5%) y 7 de 22 pacientes (31.8%) respectivamente. En los
resultados de seguridad se advierte una prolongacién del QT > 500 ms de 15% en todos los
participantes, con una tendencia en el grupo de dosis altas (18.9%) comparado con de dosis
bajas (11%). Se observé 2 pacientes con taquicardia ventricular en el grupo de dosis alta
(2.7%). La letalidad al dia 13 fue de 39% en grupo de dosis alta (16 de 41) y 15% en la dosis
baja. Las secreciones respiratorias se negativizaron en Unicamente 6 de 27 pacientes (22%)
(14).

Gautret P. y colaboradores, 2020 (M), estudiaron a 36 pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
para recibir en el grupo intervencion sulfato de hidroxicloroquina 200 mg, 3 veces al dia por 10
dias contra un grupo control. De los pacientes ingresados al estudio, 16.7% permanecié
asintomatico, 61% tenia sintomas de via respiratoria alta y 22.2% tenia sintomas de via
respiratoria baja. De los pacientes con sintomatologia de via respiratoria baja, 100% presenté
neumonia confirmada por TAC. 6 pacientes fue necesario afiadir azitromicina profilactica (500
mg el primer dia seguido de 250 mg/dia, los préximos 4 dias), para prevenir la sobre-infeccién
bacteriana y se realizaron controles diarios con electrocardiograma. Al sexto dia post-inclusion,
el 100% de los pacientes tratados con la asociacidn entre hidroxicloroquina y azitromicina
estuvieron viroldgicamente curados en comparaciéon con el 57.1% de pacientes tratados
solamente con hidroxicloroquina y el 12.5% de pacientes del grupo control (p<0.001), siendo
estos datos estadisticamente significativos. Sin embargo, no reportan los efectos adversos
encontrados y sugieren que el riesgo - beneficio debe ser evaluado de manera individual, ya
gue se desconoce el riesgo potencial de prolongacién del QT con esta asociacion (15).

La FDA advierte el riesgo de arritmias potencialmente fatales relacionadas con el uso
azitromicina, en esquemas de 5 dias en sujetos con riesgo de eventos cardiovasculares. (16).
Los estudios epidemioldgicos estiman 47 muertes cardiovasculares presumiblemente
por arritmicas por cada millon de esquemas completos de tratamientos utilizando
azitromicina, aunque estudios recientes sugieren que esto puede estar sobreestimado (17)
(18).

Hay datos limitados que evaldan la seguridad de la terapia combinada, sin embargo, los
estudios in vivo no han mostrado efectos arritmicos sinérgicos de azitromicina con o sin
cloroquina (19). Dada la ausencia de evidencia clinica con respecto a esta sinergia se
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recomienda cautela y no utilizar esta estrategia como primera linea de tratamiento. Ademas
de debe considerar la necesidad de un entorno hospitalario con un seguimiento
electrocardiografico estrecho y dentro de protocolos de investigacidn clinica. En caso de que
se administre fuera de un entorno de investigacién se debe incorporar el consentimiento
informado donde se establezca claramente los beneficios y potenciales riesgos de esta
combinacion (20).

Recientemente datos preliminares de un estudio que recopila la informacién de una cohorte
retrospectiva de pacientes con enfermedades reumatoldgicas tratados con hidroxicloroquina o
sulfazalacina y que ademas recibieron azitromicina o amoxicilina durante su tratamiento por
diversas razones fueron comparadas para determinar las diferencias de seguridad. Se realizd
un analisis por intencién a tratar hasta el dia 30 para diferenciar los efectos adversos. Los
datos preliminares de este metandlisis evidencian que no se observd diferencia de eventos
adversos en la comparacién de hidroxicloroquina y sulfasalazina a los 30 dias. Sin embargo,
cuando se agregd azitromicina a la hidroxicloroquina, se observé mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular a los 30 dias [HR calculado 2.19 (1.22-3.94)], angina [(HR calculado 1.15 (IC 95%
1.05-1.26)] e insuficiencia cardiaca [HR calculado 1.22 (IC 95% 1.02-1.45)]. Se espera los
resultados definitivos de este estudio (21).

En un estudio de una cohorte prospectiva de 90 pacientes con diagndstico de SARS CoV-2/
COVID- 19 que recibieron hidroxicloroquina y que fueron hospitalizados por neumonia en un
centro de Boston, se comparé las diferencias electrocardiograficas entre aquellos que
recibieron adicionalmente azitromicina. La mediana (rango intercuartil) de base del QTc fue
455 (430-474) milisegundos [hidroxicloroquina, 473 (454-487) milisegundos comparada
con hidroxicloroquina y azitromicina, 442 (427-461) milisegundos; P <.001)]. En aquellos que
recibieron azitromicina de manera inicial la mediana del incremento del QT (rango intercuartil)
(23 [10-40] milisegundos) fue mayor que aquellos que recibieron hidroxicloroquina sola [5.5
(-15,5 a 34,25) milisegundos; P = 0,03]. Siete pacientes (19%) que recibieron
hidroxicloroquina en monoterapia desarrollé un QTc prolongado de 500 milisegundos o mas, y
3 pacientes (3%) presentaron un cambio en el QTc de 60 milisegundos o mas. De los que
recibieron en conjunto azitromicina, 11 de 53 (21%) tenian un QTc prolongado de 500
milisegundos 0 mas y 7 de 53 (13%) tuvo un cambio en QTc de 60 milisegundos o mas. La
probabilidad de QTc prolongado fue mayor en aquellos que recibieron diuréticos de asa
concomitantes (OR: 3.38 IC 95% 1.03-11.08) o que tenia un QTc basal de 450 milisegundos o
mas (OR ajustado: 7.11 [95% Cl, 1,75-28,87]) (22).

El riesgo de arritmias principalmente de torsién de puntas (TdP) ha preocupado a la
comunidad cientifica principalmente entre asociaciones de farmacos que tiene el potencial de
incrementar el QT. Aunque solo una pequeiia proporcidon de pacientes con prolongacién de
QTc sufre TdP, la prolongacién de QT en relacién con un farmaco se asocia con un aumento de
la mortalidad arritmica y no arritmica y, por lo tanto, sigue siendo una medida necesaria el
control de los potenciales efectos adversos relacionado a esta asociacion.

Cabe mencionar que una de las terapéuticas que se ha establecido como posibilidad para
tratamiento para SARS-CoV-2/COVID-19 es el Ritornavir, el cual al igual que otros
antirretrovirales también tiene el potencial de incrementar el intervalo QT. Por lo que la
recomendacion es tener precaucidn al usar combinaciones de farmacos con potencial para
prolongar el intervalo QT (23).
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Existe una serie de factores que contribuyen al incremento de QT y por ende de la
probabilidad de arritmias dentro de estos se describe: sexo femenino, cardiopatia estructural,
sindromes congénitos de QT largo, alteraciones electroliticas, insuficiencia hepatica / renal y
medicamentos concomitantes para prolongar el QT (17). En pacientes con antecedente de uso
de fadrmacos antiarritmicos (Amiodarona; Propafenona, Flecainida, Sotalol), no debe realizarse
la administracién de ninguno de estos farmacos.
En pacientes que presenten el intervalo QT prolongado (> 450 ms) por causas congénitas,
interaccién con otros farmacos, arritmias ventriculares documentadas o historia de
enfermedad cardiovascular. Se recomienda hospitalizacion y monitorizacidn. Adicionalmente,
se debe evitar de manera general, condiciones de Hipokalemia (potasio sérico bajo),
Hipomagnesemia (magnesio sérico bajo). Asi como trastornos endocrinos, metabdlicos y
nutricionales (20).

En un articulo de opinién recientemente publicado por la American Heart Association (AHA)
describe algunas recomendaciones en caso de optar por este esquema de tratamiento con el
fin de garantizar un seguimiento estrecho y reducir los factores que contribuyen a arritmias en
esta asociacion (23). Se describe el puntaje de Tisdale et al. para prediccién de la prolongacién
del intervalo QT asociado a un farmaco entre pacientes hospitalizados (Ver tabla de Anexo 4)
(25). De igual manera se han descrito algunos algoritmos basados en la progresién de
intervalo QT de manera inicial, muchos de ellos tienen evidencia de expertos (26).

Algunos proponen recomendacion que se pueden consolidar de la siguiente manera:

1) Siel QTC es mayor a 500 (con QRS <120 ms) y si documenta taquicardia polimorfica se
debe contraindicar.

2) Siel QTc en prepuberales es mayor a 460 mseg, mayor a 470 mseg en pospuberales
hombres o mayor a 480 mseg en pospuberales mujeres se debera tomar con precaucion
y consultar a un especialista antes de inicial tratamiento

3) Siel QTc basal en prepuberales es menor a 460 mseg, menor a 470 mseg en
pospuberales hombres o menor a 480 mseg en pospuberales mujeres se podra indicar el
esquema de y se debera pensar en descontinuar en caso de que la variacién del QTc sea
mayor o igual a 60 mseg o se prolongue a 500 mseg (26)(27) (28).

En cuanto al seguimiento se ha propuesto varios intervalos de seguimiento.

1) Repetir ECG y medicion de dispersion corregida del QT a las 24, 48 horas, 7mo dia y al
final del tratamiento. Definir monitoreo continuo vs monitoreo peridédico basados en
el riesgo electrocardiografico de los pacientes con su basal.

2) En los pacientes de alto riesgo considerar monitoreo diario (se puede considerar
medidas de monitor cardiaco, monitor de derivacion Unica y telemetria como métodos
utiles).

Se debe analizar suspensién de los farmacos que prolongan QT en el caso de que se presente
en los electrocardiogramas una prolongacién superior a 50ms o QTc>500ms (29).

La AHA por otro lado recomienda la inscripcion de pacientes con estos esquemas de
tratamiento a protocolos de investigacion clinica y sugiere que en caso de que se administre
fuera de un entorno de investigacién se debe incorporar el consentimiento informado al
paciente sobre los beneficios y potenciales riesgos (24)
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Paciente con diagndstico de SARS CoV2/ COVID-19 hospitalizado

éantecedente de
cardiopatias,
complicaciones
cardiovasculares por
SARS CoV2/ COVID-
19?

Hidroxicloroquina, cloroquina
y/o ritonavir (monoterapia,
combinacion) +/- antibidticos
para sobreinfeccién
(Azitromicina)

Evaluar efectos
adversos de otra
terapia administrada

Vo v

Electrocardiograma o método PRECAUCION
de registro de trazo de ritmo || ¢ Individualizar (Ver texto)
v electrocardiografico y considerar valoracion

¢Sindrome del QT largo
taquicardia ventricular?

si

® Corregir causas
® Valorar estado hemodindmico
® Considerar dopamina,

® Considerar marcapaso temporal en de
inestabilidad hemodinamica

Si f

Electrocardiograma
Basal

Alas 3— 4 horas de la primera dosis

A las 24- 48 horas desde inicio tratamiento
Al 7mo dia de tratamiento

tueduy

Al finalizar el tratamiento

v

Medir el intervalo QT corregido (ver texto)

d > ? Si
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.upbeatlime.qgtccalculator éQTc>500 ms
v
Evitar uso de diurético y en caso necesario reponer perdidas ¢A QT 260 ms ? Sl

v

Determinar trastornos electroliticos y corregirlos

Mantener niveles de K > 4 mEq/L ,Mg >2mEq/L

Prepuber:<460ms
4 QTc<470 ms
Q <480ms

&:QTc:470-500 ms
O :480-500 ms

Evitar el uso de farmacos proarrtimicos y/o combinaciones de
prolonguen el QT
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.credibleme
ds
No administrar con antiarritmicos en caso de dudas consultar

a un especialista

si

PRECAUCION

Individualizar (Ver texto)
y considerar valoracion
por especialista

v

Obtener el puntaje de Tisdale (ACC)

no
(ver anexo 4)

por especialista

Si


https://play.google.com/store/apps/details?id=com.upbeatlime.qtccalculator
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.crediblemeds
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.crediblemeds
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.crediblemeds
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.crediblemeds
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ANEXOS.
Anexo 1. Cdmo medir el QTc.

Correc:on de.' QT con Formula de Bazett

QTm 0.42 0.42

JrRR  \[0.96 = o707

Fig 1. Calculo de intervalos para QT corregldo (25)

= 0.428

Anexo 5: Puntaje de Tisdale para predecir prolongacion del QT (ACC)

‘ Factor de Riesgo Puntos
Edad >68 afios 1
Sexo femenino 1
Uso de diuréticos 1
Potasio sérico+ <3.5 mEq/L 2
Electrocardiograma inicial con QTc 2450 ms 2
Infarto agudo de Miocardio 2
22 farmacos que prolongan el QTc 3
Sepsis
Insuficiencia Cardiaca
Un farmaco que prolonga el QTc
Maximo de la suma de puntos 21

Interpretacion del Puntaje de Tisdale (24).

- Bajoriesgo: <6
- Riesgo intermedio: 7-10
- Riesgo alto: >11
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9. ¢CUALES LA UTILIDAD DEL ULTRASONIDO PULMONAR EN LA INFECCION POR
SARS- CoV-2/COVID-19 Y CUAL ES SU MANEJO?

RECOMENDACIONES

En el abordaje del paciente sintomdtico (respiratorio), confirmado o con sospecha de SARS-Cov-
2/COVID-19, en la sala de emergencias, se propone el ultrasonido pulmonar para la realizacién de
cribado o triage y segun los tomar las decisiones de ingresar o dar el alta al paciente, con aislamiento
y seguimiento ambulatorio (1).

Nivel de evidencia C

En paciente sin hipoxemia (Sa02 >90 %) y ecografia pulmonar con patrén de pulmén aireado y seco,
se recomienda valorar el alta desde la sala de emergencia con medidas de aislamiento y seguimiento
ambulatorio (2).

Nivel de evidencia C

Paciente con hipoxemia (Sa02< 90 %) y ecografia pulmonar, en el cual se visualizan lineas B miltiples
o imdgenes de consolidaciones, se recomienda ingreso a hospitalizacion o una unidad de cuidados
intensivos respectivamente, ya que tiene alto riesgo de requerir asistencia ventilatoria mecdnica (2).

Nivel de evidencia C

Se sugiere el uso de ultrasonido pulmonar para el seguimiento de los pacientes con SARS-CoV-
19/COVID-19 en UCI, el cual permite realizar evolucién diaria sin necesidad de traslado a otras dreas
para realizar estudios (2)

Nivel de evidencia C

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

e Se recomienda la implementacion de estas recomendaciones, ya que la ecografia pulmonar es
una técnica sensible, inocua, portdtil, sin irradiacion, y coste/eficaz, que permite en tiempo
real observar la patologia in situ, sin necesidad de trasladar a los pacientes al servicio de
imagenologia. Sin embargo, para su aplicabilidad, se deberd tomar en cuenta, la
disponibilidad del equipo necesario y el personal con experiencia en la técnica.

e Se recomienda complementar la ecografia pulmonar con ecocardiograma transtordcico
(FOCUS) a un subgrupo de pacientes confirmados o con sospecha de SARS-CoV-19/COVID-19,
previo al egreso hospitalario, con el objetivo de disminuir el riesgo de mortalidad
cardiovascular en el seguimiento
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JUSTIFICACION

Desde que, en los anos 90 del siglo XX, se introdujera el ultrasonido pulmonar como
herramienta pionera para el estudio de pacientes en estado critico en la unidad de terapia
intensiva y luego en el afio 2004 se combinara con el ecocardiograma transtordcico para
detectar congestiéon pulmonar en pacientes portadores de insuficiencia cardiaca, ha ido
permeando en la comunidad cardiolégica y en este momento con la presencia de la SARS-CoV-
19/COVID-19 se convierte en un instrumento de gran rentabilidad diagndstica.

Un diagnéstico temprano de los portadores del virus es uno de los puntos clave al tratar de
disminuir el contagio, morbilidad y mortalidad de la pandemia. El diagnéstico definitivo se
lleva a cabo a través de pruebas especificas, mientras aun estd por definirse el papel exacto de
las imagenes en la via de atencidn del paciente con SARS-CoV-19/COVID-19 sospechado o
confirmado (4).

La pandemia que enfrentamos por el SARS-CoV-19/COVID-19, ha provocado millones de casos
tiene como complicacion principal el sindrome de distrés respiratorio agudo, por lo cual, el
enfoque de diagndstico radiolégico del térax en las salas de emergencia se ha basado
tradicionalmente en radiografias de térax. Sin embargo, se sabe que tiene limitaciones
importantes con respecto a la precisidon diagndstica de las enfermedades pleuropulmonares
(5). La introduccion de la tomografia computarizada de alta resolucidn resolvid en gran medida
este problema, pero con la desventaja de una mayor dosis de radiacién y la movilizacién del
paciente hacia la sala de radiologia, llevando consigo el riesgo de diseminacion de la
enfermedad. Por esta razodn, el ultrasonido pulmonar se ha propuesto como un método de
imagen de primera linea en el screening de pacientes con SARS-CoV-19/COVID-19 en la sala de
emergencia, con la ventaja de que, tiene una sensibilidad y un valor predictivo negativo alto,
es portable, con lo cual es posible realizarlo al lado de la cama del paciente (6).

La infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV-19/COVID-19 estd provocando una crisis
sanitaria nunca vivida en nuestro sistema de salud. Estamos sometidos a una situaciéon de
incertidumbre que afecta a todos los servicios clinicos y diagndsticos, es por ende que el
ultrasonido pulmonar se ha convertido en una herramienta muy importante en los servicios
que atienden estos pacientes y que requieren decidir con la mayor rapidez y precesién las
posteriores conductas que conlleve los mejores cuidados a ese paciente (7).

Ultrasonido pulmonar "de cabecera" en un contexto clinico como la de la neumonia por SARS-
CoV-19/COVID-19 tiene una serie de ventajas innegables, como una mayor facilidad de
desinfeccién, menos drea de contacto con los pacientes y la posibilidad de realizar el examen
sin mover al paciente en una camilla, lo que reduce por lo tanto, el riesgo de propagar el virus,
realizando el correcto uso de los equipos de proteccién por la incapacidad de mantener una
distancia minima de seguridad médico-paciente lo convierte en uno de los principales
examenes, sin embargo, existe riesgo para los profesionales de la salud (8-9).

El equipo de ultrasonido necesario para la realizacién de la técnica solo precisa de imagen
bidimensional y en modo M, Las sondas de frecuencias entre 3,5-5MHz, utilizadas para la
exploracién abdominal y cardiaca, proporcionan una adecuada visualizaciéon de los planos
profundos, y permiten la caracterizacion de las consolidaciones y el derrame pleural. Para las
estructuras mas superficiales, es decir, la pleura y los signos y los artefactos que se generan de
ella, las sondas de frecuencia superior a 5MHz proporcionan mucha mejor resolucién. Para




CONSENSO INTERINO DE CARDIOLOGIA INFORMADO EN LA EVIDENCIA

SOBRE COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE SARS-CoV-2/COVID-19 MTT2- NACIONAL

MTT2-PRT-0014-001 Pagina 140 de 144

hacer una ecografia pulmonar se dispone de transductores convexos, lineales y sectoriales
como el cardiaco que no limitan la exploracién.

Grafico 1: Transductores para uso en Eco pulmonar
A:convex  B:lineal C: phase - array cardiaco

Para aumentar significativamente la sensibilidad de la ecografia pulmonar, es necesario un
examen completo, adoptando una ventana anteroposterior, tratando de visualizar el pulmdn
tanto como sea posible en un enfoque de 12 segmentos (cada pulmdn esta dividido por las
lineas axilares anterior y posterior en 3 areas: anterior, lateral y posterior.

La sonda lineal de alta frecuencia puede ser preferible para obtener imagenes de alta
resolucion de la linea pleural (la primera linea horizontal encontrada en el escaneo, gruesa 1-2
mm dependiendo de la sonda utilizada), para distinguir entre una linea pleural regular con
deslizamiento normal con respecto a una linea pleural engrosada, irregular o interrumpida, o
con sin deslizamiento (como ocurre en el neumotérax).

Los principales patrones en la ecografia pulmonar a describir durante su realizacion se
describen a continuacidn:

1. — Patrén normal o pulmoén aireado:

Pulmén aireado normal, observamos la linea pleural y lineas A normales, la linea pleural es
hiperecogénica, delgada, lisa y homogénea (ambas son lineas horizontales, las lineas A son
paralelas a la linea pleural, equidistantes entre si y al espacio entre la pleuray la piel).
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= bpm

Figura 1: linea pleural donde indica la flecha, imagen Figura 2: lineas A donde indica las flechas, imagen
obtenida con Tranductor phase-array cardiaco obtenida con Tranductor phase-array cardiaco

2. -Patron Intersticial:

Este patrdon se caracteriza por la aparicidon de lineas B que son hiperecoicas verticales que
empiezan en la linea pleural (no desde la piel) y borran las lineas A normales. Ademas,
debemos observar las caracteristicas de la linea pleural (horizontal que sigue observandose
aun en presencia de lineas B). Para evitar falsos positivos, las Lineas B deben: ser 3 o mas en
cada espacio entre costillas (espacio de Merli), borrar las lineas A y ocupar toda la pantalla con
forma de rayo laser. Las lineas B se originan en la pleura y se movilizan con ésta, su presencia
indica edemas de los septos interlobares y en los pacientes SARS-CoV-19/COVID-19 + nos
informan de afectacion intersticial.

ADULTOHPAS TISO.3 MI1.1
X51
S0Hz 2 ® m

Lineas B

by

Grafico 4: Lineas B, obtenidas con transductor phase-array cardiaco

3. —Patron de Consolidacion:

En este patron podemos observar que el parénquima pulmonar adopta caracteristicas
similares al bazo o al higado, tanto con imagenes nodulares que interrumpen la linea pleural o
en ubicaciones mds profundas. En pacientes COVID19 + suele observarse en regiones laterales
0 posteriores basales que es donde suele comenzar la afectacién parenquimatosa de
consolidaciéon. Lo encontraremos en su mayoria a nivel de la linea axilar posterior en el
paciente en supino, debido al efecto gravitatorio, al igual que los derrames pleurales.

4.- Derrame Pleural:
Ciertamente la ecografia pulmonar representa el "estandar de oro" en el diagndstico de
derrame pleural. En esta condicidn, la investigacion tiene una sensibilidad y especificidad muy
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altas y permite la evaluacion. correctamente el volumen del derrame y la ecogenicidad
(transudado vs exudado).

Los resultados de la ecografia pulmonar COVID-19 parecen correlacionarse muy bien con los
resultados de la TC de térax. Con la creciente gravedad de la enfermedad se observé la
siguiente evolucién:

e Fase presintomadtica:
Pocas dreas de hiperdensidad en vidrio deslustrado en CT, principalmente en los campos
inferior e inferior posterior, relacionado con las lineas de eco B que alternan con areas con
lineas normales A ("parcheadas"). Diafragmas méviles ya desde los primeros dias.

e Primera semana de sintomas:
Opacidad de vidrio esmerilado bilateral mdas confluente en CT, relacionado con lineas B
coalescentes que forman "parches de blanco" ("signo de cascada") y una linea pleural
dentellada.

e Segunda semana:
Pequefias consolidaciones subpleurales periféricas bilaterales con TC y ultrasonido, con
evolucién en "pulmdén hiumedo” y lineas B densas y fijas con respecto al deslizamiento pleural.
En la forma mas severa, el volumen aumenta progresivamente a consolidados que son
estructuras hiperecoicas ramificadas (es decir, contienen aire), por lo tanto, hablamos de
consolidacion bronquiales y posible evolucién hacia SDRA.

Otras caracteristicas interesantes son:

- Las anomalias pulmonares periféricas pueden causar interrupcion y engrosamiento de la
linea pleural;

- se pueden observar areas de pulmdén normal (con un modelo de linea A) al comienzo de la
enfermedad o duranterecuperacién;

- Se pueden observar derrames pleurales pequefios, mientras que los derrames pleurales mas
grandes son poco frecuentes.

La ecografia de térax esta altamente indicada para la evaluacién diaria de la imagen pulmonar
y el monitoreo de la terapia y en un sentido prondstico podemos distinguir dos

marcos clave:

e Patrén 1: tejido pulmonar inicial con lineas B difusas también a los campos frontales,
generalmente en los "respondedores PEEP".

e Patrén 2: dreas delanteras ventiladas (lineas A), dreas posteriores engrosadas ("pulmdn
blanco"), sensible a la pronacidn.
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Flujograma 1. ULTRASONIDO PULMONAR EN LA SALA DE URGENCIAS.

SARS-CoV2/COVID-19 confirmado o con sospecha

'

Hipoxemia
(Sa02<90%)
1 NO si
TAC de tdrax o \ 4 ' .
ultrasonido Valorar el alta Ingreso hospitalario
—
pulmonar
anormal no
v

5|1

Definir diagndstico con TAC de
tdérax o ultrasonido pulmonar

Ingreso hospitalario
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