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RESUMEN

Objetivos. Durante la infeccion aguda por el virus SARS-CoV-2 se ha demostrado una afectacién miocardica,
se desconoce si existen secuelas cardiovasculares en pacientes recuperados de esta infeccién y si estas se
asocian a un incremento en la morbilidad y mortalidad global. El objetivo de este estudio fue comparar la
deformacion miocérdica en pacientes recuperados de infeccion leve por SARS-CoV-2 con controles sanos.
Materiales y métodos. Estudio observacional transversal que incluy6 33 sujetos recuperados de infeccion
leve por SARS-CoV-2, quienes fueron diagnosticados en los tres a seis meses previos, y 31 voluntarios
sanos, ambos grupos libres de factores de riesgo cardiovascular. El estudio de deformacién miocérdica
se realizd mediante ecocardiografia con modalidad speckle tracking. Se compararon variables clinicas y
antropométricas. Resultados. El strain longitudinal global 2D del ventriculo izquierdo fue menor en los
sujetos recuperados de infeccion leve de SARS-CoV-2 que los controles (-20,2%=2,6 vs. -21,6%=2,4; p=0,036).
Ambos grupos presentaron diferencias en los tres niveles ventriculares, siendo significativa a nivel apical (-21,2
+4,0 vs. -23,4%:+4,2; p=0,044). La afectacion por niveles evidencia un patrén Takotsubo reverso. La fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo se encontré preservada en ambos grupos (p=0,153). Conclusiones. La
deformacién miocardica del ventriculo izquierdo esta afectada en sujetos recuperados de infeccion leve de
SARS-CoV-2, mientras que la fraccién de eyeccion se encontré en rangos de normalidad. Nuestro estudio
muestra un potencial rol del strain longitudinal global en la deteccién de alteraciones miocérdicas subclinicas
en pacientes que tuvieron infeccion por SARS-CoV-2..

Palabras clave: Ecocardiografia; Disfuncién ventricular izquierda; SARS-CoV-2 (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Comparative analysis of myocardial deformation in patients recovered
from mild SARS-CoV-2 infection

Objectives. During acute infection by the SARS-CoV-2 virus, myocardial involvement has been de-
monstrated; it is unknown if cardiovascular sequelae in patients recovered from this infection and if
these are associated with global morbidity and mortality. The objective of this study was to compare
myocardial deformation in patients recovered from mild SARS-CoV-2 virus infection with healthy con-
trols. Materials and methods. This was a cross-sectional observational study that included 33 subjects
recovered from mild SARS-CoV-2 infection, who were diagnosed in the previous three to six months,
and 31 healthy volunteers, both groups free of cardiovascular risk factors. The study of myocardial de-
formation was performed using echocardiography with the speckle tracking modality. Clinical and an-
thropometric variables were compared. Results. The 2D global longitudinal strain of the left ventricle
was lower in the subjects recovered from mild SARS-CoV-2 infection than the controls (-20.2% + 2.6 v
-21.6% * 2.4; p: 0.036). Both groups presented differences in the three ventricular levels, significant at
the apical level (-21.2 + 4.0 vs -23.4% + 4.2; p: 0.044). The effect by levels shows an inverse Takotsubo
pattern. The left ventricular ejection fraction was preserved in both groups (p: 0.153). Conclusions. Left
ventricular myocardial deformation is affected in subjects recovered from mild SARS-CoV-2 infection,
while the ejection fraction was found in normal ranges. Our study shows a potential role of global lon-
gitudinal strain in the detection of subclinical myocardial alterations in patients who had SARS-CoV-2.

Keywords: Echocardiography; Ventricular disfunction, left; SARS-CoV-2 (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La infeccién por SARS-CoV-2 ha generado la mas devastadora
pandemia conocida desde el siglo XX debida a su alta
morbimortalidad . Si bien la afectacién mas evidente y severa es
a nivel respiratorio, recientemente el compromiso miocdrdico ha
cobrado mayor relevancia, lo que impacta en el pronéstico y podria

prolongarse en el tiempo, aun en el paciente recuperado %3,

Laecocardiografiahasidodegranutilidadenlaevaluacion
de las implicancias cardiacas, tanto en el paciente hospitalizado
como en el recuperado; sin embargo, los estudios muestran que
la mayoria de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 presentan
parametros ecocardiograficos convencionales como la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) dentro de valores
normales @, por lo que el uso de una técnica mas precisa y
sensible, como el andlisis de la deformacion miocardica de ambos
ventriculos, ocupa un papel importante ©. La disminucién de la
deformacién miocardica ha demostrado tener un valor predictivo
de malos resultados en muchos escenarios cardiovasculares “2.
Su utilidad en la infeccion por SARS-CoV-2 se ha reportado en
diversos estudios como predictor de mortalidad y de eventos
adversos en pacientes hospitalizados ©.Sin embargo, aun existe

informacion limitada a largo plazo en pacientes recuperados .

La enfermedad leve por SARS-CoV-2 es la mas
prevalente™, por lo que propicia que el nimero de pacientes
recuperados haya aumentado exponencialmente a nivel
mundial, de tal manera, el conocimiento y descripcion de las
afecciones y secuelas asociadas con la enfermedad leve cobran
importancia. Por lo tanto, planteamos un estudio transversal con
el objetivo de comparar el andlisis de la deformacién miocardica
en pacientes recuperados de infeccion leve por SARS-CoV-2 con
un grupo voluntario sano, y evaluar factores asociados a fin de

conocer la implicancia cardiaca en este grupo de pacientes.

Materiales y métodos

Disefio y poblacion de estudio

Se identificaron 65 pacientes recuperados de COVID-19 en
el periodo de estudio; se excluyeron los casos moderados y
severos, y solo se consideraron aquellos casos que pudieran
parearse con controles sanos. Finalmente, se incluyeron 33
sujetos voluntarios recuperados de infeccién leve por SARS-
CoV-2, entre los trabajadores de salud (personal no médico y
médico) del Hospital Nacional Guillermo Almenara (HNGAI-
Lima, Perd) dados de alta durante los meses de agosto a

septiembre del 2020. Se utilizo la clasificacién clinica de Wuhan

para definir infeccion leve ®. Los criterios de inclusién fueron
trabajadores con enfermedad por SARS-CoV-2 leve confirmada
con prueba rapida; deteccidon inmunocromatogréifica de
anticuerpos 1gG/IgM, (Standard Q COVID-19 IgM/IgG Combo,
SD Biosensor); prueba molecular (14 pacientes) PCRrt SARS
CoV2 (kit de extraccién QlAamp Viral RNA mini kit de Qiagen,
Holanda) o patrén tomografico compatible (cuatro sujetos),
patréon vidrio esmerilado, ausencia de factores de riesgo
cardiovasculares (hipertension arterial, diabetes, tabaquismo,
cardiopatia isquémica). Se definié el estado de recuperacién
como la resolucién de sintomas respiratorios, con ausencia de
fiebre por mds de 72 h, tener una prueba molecular negativa o
haber realizado un aislamiento por 14 dias. Fueron comparados
por pareamiento con 31 voluntarios sanos similares en edad,
sexo y ausencia de factores de riesgo cardiovascular, quienes
provienen de una cohorte previamente publicada por
nosotros @, debido a la dificultad de reclutar voluntarios por las
condiciones de aislamiento social originadas en el contexto de
la pandemia de COVID-19.

Estudio ecocardiografico

Se realiz6 el ecocardiograma transtoracico empleando un
ecografo comercial (Vivid E95 GE) con un transductor M5S, en el
area de Imagen del Servicio de Cardiologia del HNGAI. Se realizé
siguiendo las recomendaciones internacionales y las medidas
de seguridad segun el contexto de pandemia, entre los 90 a 120

dias del alta en todos los pacientes recuperados 9.

En el analisis de la deformacion miocérdica longitudinal
bidimensional del ventriculo izquierdo, el strain global
longitudinal del ventriculo izquierdo en dos dimensiones (SLG
VI 2D) se obtuvo a partir de las proyecciones de cuatro, tres y
dos cdmaras, con dos ciclos cardiacos consecutivos, con una
frecuencia de 50-80 cuadros/s. Se registraron digitalmente y se
analizaron offline en una estacion de trabajo. El estudio del SLG
ventriculo izquierdo (VI) 2D se realiz6 con la técnica del rastreo
del moteado (speckle tracking) con el programa informatico
comercial AFl VI (EchoPAC BT 12), el programa dividié
automaticamente cada proyeccién del VI en seis segmentos

iguales y dio los valores de SLG VI 2D expresados en porcentajes.
Valoracion de reproductibilidad
Los estudios fueron realizados por dos operadores certificados

en imagen cardiaca, cuya variabilidad interobservador e

intraobservador ya fue definida en un estudio anterior ©, con
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buena reproductibilidad, con una correlacion intraclase alta
de SLGVI 2D de 0,90 y 0,95, respectivamente.

Analisis estadistico

Se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov de una muestra,
para evaluar la normalidad de las distribuciones de las variables.
En funcién de los resultados, las variables cuantitativas con
distribucién normal fueron expresadas con media y desviacién
estandar, mientras que aquellas que no tenian distribucién
normal se presentaron mediante medianay rango intercuartil. Las
variables cualitativas se mostraron con frecuencias y porcentajes.
Se aplico diferencia de medias con T de Student correspondiente
en las variables con distribucién normal, mientras que en aquellas
sin distribucién normal fueron comparadas mediante pruebas no
paramétricas. Todos los calculos fueron realizados empleando la
version 20.0 de prueba del paquete estadistico IBM SPSS.

Aspectos éticos

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado
antes de ser incluidos en el estudio. El estudio fue aprobado por
el comité de ética institucional.

Resultados

Caracteristicas antropométricas y clinicas

En el estudio se compararon 33 pacientes recuperados de
infeccion leve por SARS-CoV-2, con media de edad de 37,0+9,7
anos, con 31 voluntarios sanos, que tuvieron unamediade edad de
34,948,6 afos (p=0,379). A todos los pacientes se les hizo prueba
rapida de anticuerpos. Hubo diagnéstico por prueba molecular

en 14 pacientes, y a ninguno se le hizo prueba antigénica por no
tenerla disponible en ese momento (datos no presentados en
Tablas). No hubo diferencias significativas entre el peso (p=0,261)
talla (p=0,127) 4rea de superficie corporal (p=0,302) indice de
masa corporal (p=0,839) ni frecuencia cardiaca (p=0,907). Solo
se encontré diferencia entre las presiones arteriales sistélicas
(p=0,022) y diastdlica (p=0,004) entre ambos grupos, teniendo

mayores valores en el grupo de pacientes recuperados (Tabla 1).

Caracteristicas ecocardiograficas

No se encontré diferencia significativa en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en 2D en ambos grupos
(p=0,153). Por el contrario, hubo diferencias en el volumen
del ventriculo izquierdo indexado (p=0,014) y la deformacion
longitudinal global del ventriculo izquierdo, teniendo una
menor deformacidén en el grupo de pacientes recuperados
de infeccion leve de SARS-CoV-2 (Figura 1) con respecto
al control (-20,2+2,6 vs. -21,6+2,4, p=0,036) (Figura 2) .
Ambos grupos presentaron diferencias en los tres niveles
ventriculares, siendo significativa a nivel apical (-21,2 +4,0
vs. -23,4%+4,2; p=0,044), deformacién longitudinal medial
(0,067) y deformacion longitudinal basal (p=0,467) (Tabla 2).

Discusion

El presente estudio encontrd unamenordeformacién longitudinal
global del ventriculo izquierdo en pacientes recuperados de
infeccién leve por SARS-CoV-2 en comparacion a controles
sanos, pese a que en ambos grupos la fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo se mantuvo en valores normales, lo que

Tabla 1. Valores de variables clinicas en sujetos recuperados de SARS-CoV-2 y sanos segun frecuencia.

Recuperados SARS-CoV-2

Voluntarios sanos

(n=33) (n=31) P
Edad (afios) 37,049,7* 34,9+8,6* 0379+
Peso (kg) 61,7+11,3* 64,8+10,1% 0261+
Talla (cm) 157,9+10,6* 161,548,1% 0,127+
ASC 1,640,2* 1,740,2* 0,302t
IMC 24,7+3,0% 24,5+2,7% 08391
FC (Ipm) 70,0 (62,5-69) 70,0 (68-74) + 0,907**
PAS (mmHg) 110(100-120) # 100 (90-110) # 0,022%*
PAD (mmHg) 65 (60-75) 60 (60-60) 0,004

ASC: érea de superficie corporal. IMC: indice de masa corporal. PAS (mmHg): presion arterial sistélica en mm Hg. PAD(mmHg): presion arterial diastélica en mm Hg.

FC(LPM): frecuencia cardiaca en latidos por minuto.

*Media y desviacion tipica T de Student para la diferencia de medias. #Mediana e intervalo intercuartilar. **Test no paramétrico.
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Strain Sistolico Pico (Mid)
ANTISERT

FTABIQUE

Figura 1. Curvas de strain en las proyecciones apicales de cuatro, dos y tres cdmaras y mapa polar de un paciente recuperado
de SARS-CoV-2. SGL promedio: -18,5%.

Strain Sistolico Pico (Mid
ANT SERT

FTABIQUE

Figura 2. Curvas de strain en las proyecciones apicales de cuatro, dos y tres cdmaras y mapa polar de un sujeto control. SGL
promedio: -22,6%
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Tabla 2. Valores de variables ecocardiogréficas en sujetos recuperados de SARS-CoV-2 y sanos segun frecuencia.

Recuperados SARS-CoV-2*

Voluntarios sanos*

(n=33) (n=31) P
VID (mL/m?) index 45,048,0 50,7+10.0 0,014
FEVI2D (%) 60,7+4,4 62,143,3 0,153
SLG 2D (%) -20,242,6 -21,642,4 0,036
SL basal (%) -19,4+3,3 -19,942,4 0,467
SL medial (%) -20,4+3,3 -21,842,4 0,067
SL apical (%) -21,244,0 -23,444,2 0,044

VID (mL/m?) index: volumen del ventriculo izquierdo indexado. FEVI2D%: fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo en 2D. SL: strain longitudinal. SLG: strain

longitudinal global.
*Media y desviacion tipica.

resalta la importancia del analisis de la deformacién miocardica,
considerandose una técnica mds precisa y sensible en la
valoracién de la afectacion cardiaca. Estos hallazgos de alteracion
de la deformacion longitudinal pueden ser compatibles con una
afectacion miocardica subclinica ocasionada por el virus SARS-
CoV-2, que persistiria, al menos, en los siguientes tres meses de
la enfermedad.

En ambos grupos se incluyeron sujetos sin factores de
riesgo cardiovasculares con el fin de reducir el impacto de estas
enfermedades a nivel cardiaco, por lo tanto, se puede relacionar

los hallazgos principalmente con la infeccién por SARS-CoV-2.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es una de las
herramientas mas sensibles en la valoraciéon de las alteraciones
estructurales de la fibra miocardica como miocarditis o fibrosis
producidas como respuesta inflamatoria por SARS-CoV-2; sin
embargo, en nuestro medio, su poca disponibilidad y alto coste
la hacen una técnica poco accesible ®. La ecocardiografia con la
técnica de speackle tracking, que estudia la mecdnica ventricular,
ha demostrado ser una herramienta valiosa y accesible al
momento de la valoracion de la afectacién cardiaca, tiene un
papel prondstico en la infeccion por SARS-CoV-2 ©7), Debido a
ello, es de considerable interés la valoracion ecocardiografica en
la etapa de recuperacion, a fin de identificar una persistencia del
dafo miocardico, generando remodelamiento miocérdico y falla
cardiaca posterior ",

Reportes iniciales de exploraciéon ultrasonograficas
en pacientes recuperados de infeccion por SARS-CoV-2, dan
cuenta de la normalidad en la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, lo cual es afin a nuestros resultados ®. A pesar de
su reconocido valor diagnéstico y predictor de eventos en
multiples escenarios de la medicina, esta variable presenta
ciertas limitaciones, como la marcada dependencia de cargas
que le impide evaluar de forma cercana la contractilidad, lo que

resulta menos sensible para detectar alteraciones subclinicas de
la fibra miocardica. De tal forma que estos valores conservados
de la fracciéon de eyeccién en estos pacientes recuperados, no
descartarian un dafio miocardico subclinico por el SARS-CoV-2,
demostrado en un estudio aleman de pacientes recuperados,
en el cual se evidencié afectacién miocérdica hasta en el 78% de
casos, siendo normal la fraccién de eyeccion media ©.

Para nuestro conocimiento, el presente estudio es el
primero que compara pacientes recuperados de infeccién por
SARS-CoV-2 con controles sanos. Los resultados demuestran
que el SGL 2D es significativamente menor en los pacientes
recuperados (-20,2%) que en los controles (-21,6%), lo cual indicaria
persistencia de dafio miocérdico subclinico al menos a 3 meses
de la enfermedad, que podria atribuirse a la presencia de areas de
edema o de fibrosis miocardica . Nuestros hallazgos estan en
linea con el estudio de resonancia magnética cardiaca en pacientes
coninfeccion por SARS-CoV-2 que da cuenta de afectacion cardiaca
en un porcentaje alto (78%), siendo la anormalidad hallada mas
prevalente la inflamacion miocérdica, seguido de fibrosis y
reforzamiento pericardico ©. En contraposicién, un estudio de 46
sujetos infectados con SARS-CoV-2, en la valoracién de funcion
ventricular izquierda con SGL, demostré hallazgos patolégicos del
strain en la fase aguda (-19,4%), que mejoraron en los tres meses de
seguimiento (-26,6%) 3. Cabe resaltar que en la valoracion del SGL,
a diferencia de nuestro estudio solo consideraron la vista apical de
cuatro cdmaras que analiza siete de los 17 segmentos del ventriculo
izquierdo . Esta particularidad podria explicar parcialmente los
resultados diferentes, que estudios futuros ayudaran a esclarecer.
La relevancia clinica de estos hallazgos, por lo tanto, permanece
incierta.

En el andlisis de deformacion miocardica por niveles
ventriculares, encontramos que los pacientes recuperados de
infecciéon por SARS-CoV-2 presentaron menor deformaciéon
miocérdica en los tres niveles (basal, medial y apical), siendo
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estadisticamente significativo en el apical. Un hallazgo relevante
es la diferencia del strain por niveles en un mismo sujeto, en el
cual la afectacién es mayor a nivel basal y menor a nivel apical.
Estas caracteristicas de regionalidad en pacientes con enfermedad
aguda han sido reportadas como patrén Takotsubo reverso, lo cual
no es habitual en miocarditis por otros virus @'¥, Asimismo, cabe
mencionar que estas diferencias por niveles demostradas en esta
patologia siguen el mismo patrén de deformacién miocardica en
normalidad, maximo el strain apical y minimo el basal 9.

Consideramos como limitaciones la carencia de
informacién ecocardiografica durante la enfermedad, lo cual se
dificulté por que los pacientes, por ser de bajo riesgo, no eran
admitidos para hospitalizacion. Asimismo, si bien es cierto que se
realizé el diagnéstico por prueba rapida de anticuerpos, solo se
pudo hacer prueba molecular en 14 casos, que constituye menos
de la mitad de la muestra. No se incluyeron pacientes de mediano
y alto riesgo. Es un estudio unicéntrico con una muestra limitada
de sujetos. Finalmente, la correlacién con resonancia magnética

no se efectivizé por temas logisticos de costos.

En conclusién, nuestros hallazgos demuestran que el
strain longitudinal global del ventriculo izquierdo evaluada por
técnica speckle tracking-ecocardiografia, estd disminuido en
sujetos recuperados de infeccidn leve de SARS-CoV-2, y ademas
sigue un patrén de afectacién tipo Takotsubo reverso inusual por
virus. La fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo conservada
en este grupo configura al speckle tracking como una técnica de
mayor sensibilidad para detectar alteraciones subclinicas en esta
patologia.

El seguimiento en estos sujetos es importante dado que
determinara si los resultados hallados tienen un valor predictivo

de eventos cardiovasculares.
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