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Cartas cientificas

COVID-19 persistente y angina microvascular

Long COVID-19 and microvascular disease-related angina

Sr. Editor:

Se ha descrito en detalle la afeccion cardiaca durante la fase
aguda de la infeccién por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2). Sin embargo, muchos pacientes
presentan sintomas persistentes después de la recuperacion, una
afeccidn conocida como sindrome de enfermedad por coronavirus
de 2019 (COVID-19) persistente o prolongado. En algunas series se
ha descrito dolor toracico en un ~20% de los pacientes con
sindrome por COVID-19 prolongado', pero los mecanismos de
estos sintomas no se han estudiado adecuadamente. Algunos
de estos pacientes presentan dolor toracico semejante a la angina.
La imagen de perfusion mediante resonancia magnética cardiaca
(RMC) de estrés con adenosina es un medio diagndstico no invasivo
y atil para analizar la perfusion miocardica y distinguir la
alteracion epicardica de la microvascular segin los patrones de
perfusién®. La RMC podria desempeifiar un papel en la evaluacion
de este sindrome>.

Actualmente estd en marcha un estudio observacional pros-
pectivo de pacientes con dolor toracico persistente semejante a la
angina después de una infeccién por COVID-19, evaluados en una
unidad clinica multidisciplinaria de consulta externa para deriva-
cion a una unidad de COVID-19 persistente. Después de una
primera evaluacion, se hace una tomografia computarizada (TC)
toracica para descartar tromboembolia pulmonar. Luego se deriva
al paciente al cardiblogo de la unidad de COVID-19 persistente y se
toman imagenes de perfusion mediante RMC de estrés con
adenosina y TC coronaria si los sintomas apuntan a angina y no
hay contraindicaciones clinicas.

Este estudio (ANGI-Covid) se lleva a cabo de acuerdo con la
declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité ético local del
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona, Barcelona,
Espafia). Todos los participantes firman el consentimiento
informado al inscribirse.

De una cohorte total de 186 pacientes evaluados inicialmente
en la unidad de COVID-19 persistente, 51 (27%) presentaban dolor
toracico persistente. Tras la evaluacion clinica inicial, si los
pacientes presentaban dolor toracico con la movilizacién y se
descartaban otros diagnosticos, se los derivaba a la unidad de
cardio-COVID-19.

Por su relevancia clinica, se muestran los resultados de los
primeros 10 pacientes consecutivos a quienes se tomaron
imagenes de perfusion mediante RMC de estrés con adenosina.
Estos pacientes eran principalmente mujeres de mediana edad
(44,6 + 8,0 afios) (80%) con una forma entre leve y moderada de
COVID-19 y sin afecciones cardiovasculares previas o dolor toracico
antes de la COVID-19 (tabla 1). El tiempo desde la infeccion aguda
hasta la presentacién de sintomas fue una mediana de 23 [intervalo
intercuartilico, 3-45] dias y el tiempo desde la infeccion hasta la
imagen de perfusion mediante RMC de estrés, 8,2 [3,2-11,4] meses. La
imagen de perfusion mediante RMC de estrés mostr6 un volumen y
una funcién biventriculares normales en todos los pacientes. No se
detectd edema miocardico, con valores de cartografia miocardica en
T; y T, normales. No se observo derrame pericardico en ninguno de

los pacientes. Dos pacientes mostraron realce tardio de gadolinio
semejante a miocarditis. No hubo hallazgos de patrén isquémico ni
realce pericardico. La imagen de perfusion de primer paso mediante
RMC de estrés mostr6 un defecto de perfusion subendocardico
circunferencial considerable, muy indicativo de disfuncién microvas-
cular (figura 1), en 5 pacientes (50%). En todos los pacientes se
descart6 arteriopatia epicardica mediante angio-TC coronaria.

Estudios recientes han mostrado una elevada incidencia de
lesiones cardiacas detectadas por RMC en pacientes que se
recuperaron de formas graves de COVID-19 y tenian una alta
incidencia de enfermedad cardiovascular previa o factores de
riesgo®. Sin embargo, el sindrome por COVID-19 prolongado afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad sin factores de
riesgo cardiovascular y antecedente de formas leves de COVID-
19", En nuestro estudio, el 27% de los pacientes evaluados en una
unidad de COVID-19 persistente presentaban dolor toracico, en
algunos de ellos indicativo de angina tras evaluacion cuidadosa y
exclusion de otras afecciones. El mecanismo patologico que
causa esta enfermedad atn se desconoce. Una explicaciéon podria
ser la disfunciéon microvascular. La mitad de los pacientes iniciales
mostraron un patron de disfunciéon microvascular en la imagen
de perfusibn mediante RMC de estrés con adenosina. Los
mecanismos de la afecciéon microvascular en la COVID-19 incluyen
lesiébn endotelial a través de la enzima de conversiéon de la
angiotensina II, con disfunciéon endotelial e inflamacién y
trombosis microvascular®®.

Estos primeros casos consecutivos de este estudio observacio-
nal apuntan sin matices a que la isquemia microvascular coronaria
es el mecanismo del dolor toracico persistente semejante a la
angina en pacientes que se han recuperado de COVID-19. Como se
sefialo, los pacientes que se han notificado en este caso forman
parte de un estudio mas amplio (ANGI-Covid), en el cual también se
estudian y se evalGian en estos pacientes secuencias especiales de
RMC para la cuantificacién no invasiva de perfusion miocardica y
reserva de flujo coronario. Los trabajos posteriores deberan aclarar
la incidencia y la prevalencia y comparar estos datos con los de los
controles. Sin embargo, en este punto, creemos que los resultados
presentados tienen importancia clinica.

Deben probarse estrategias terapéuticas destinadas a prevenir o
tratar la disfuncion endotelial en esta situacion.
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Caracteristicas de los pacientes y resultados de la imagen de perfusion mediante RMC de estrés
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Gravedad de Edad Antecedentes Antecedentes médicos recientes, infeccion Tiempo hasta Resultados de la imagen de perfusion
la COVID-19* y sexo médicos por COVID-19, dolor toracico la RMC (meses) mediante RMC de estrés
Leve 43 M Exfumadora COVID-19 leve (fiebre, mialgias y 2,5 - Volimenes y funcion normales
anosmia). E14.° dia, inicio de dolor toracico - Sin edema
diurno, que empeora con el esfuerzo, muy - Sin RTG
indicativo de angina persistente en la visita - Importante defecto de perfusion
mensual subendocardico circunferencial desde la base
hasta el vértice
- Angina clinica reproducible durante el estrés
58 M DLP, HTA, fumadora COVID-19 leve (tos, seudogripe). A los 3,1 - Volimenes y funcion normales
7 dias de una PCR positiva, aparicién de - Sin edema
dolor toracico indicativo de angina (de - Sin RTG
esfuerzo) - Importante defecto de perfusién
subendocardico circunferencial desde la base
hasta el vértice
- Angina clinica reproducible durante el estrés
43 M Exfumadora COVID-19 leve (fiebre, seudogripe). 3,2 - Volimenes y funcion normales
Sintomas ciclicos de COVID-19 persistente - Sin edema
que incluyen dolor toracico - RTG: realce inferoseptal intramiocardico
localizado (semejante a miocarditis)
- Defecto de perfusion subendocardico
circunferencial desde la mitad hasta el vértice
- Dolor toracico clinico reproducible durante
el estrés
42 M Ninguna COVID-19 leve (seudogripe). 1 mes 114 - VolGimenes y funcion normales
después, el dolor toracico persistente - Sin edema
ciclico empeora con el esfuerzo - Sin RTG
- Importante defecto de perfusion
subendocardico circunferencial desde la base
hasta el vértice
- Dolor toracico clinico reproducible durante
el estrés
46 M HTA, DLP COVID-19 leve (seudogripe). COVID-19 11,4 - Voliimenes y funcion normales
persistente neurocognitiva y dolor toracico - Sin edema
episddico esporadico - Sin RTG
- Defecto de perfusion subendocardico lateral
localizado
- Sin sintomas durante el estrés
27 M Ninguna Infeccién por COVID-19 leve. Sintomas 11,8 - Volimenes y funcién normales
persistentes que incluyen taquicardia - Sin edema
sinusal y dolor toracico persistente con la - RTG: sin mejoria
movilizacion que comenzé 5 dias después - Sin defectos de perfusion inducibles
de la infeccion - Sin sintomas durante el estrés
Moderada 41 M Ninguna Neumonia por COVID-19 (ingreso 4,7 - Volimenes y funcién normales
hospitalario; no UCI). Dolor toracico - Sin derrame pericardico
semejante a pericarditis que no mejora con - Sin edema
AINE o corticoides. Sintomas continuos - Sin RTG
que empeoran con el esfuerzo - Importante defecto de perfusién
subendocardico circunferencial desde la base
hasta el vértice
- Dolor toracico clinico reproducible durante
el estrés
53V Exfumador Neumonia por COVID-19 (ingreso en el 10,9 - Volimenes y funcion normales
hospital; no UCI). Dolor en el pecho - Sin edema
2 meses después de la infeccion por - RTG: realce subepicardico basal inferior y
COVID-19 con TEP en la TC. Dolor toracico lateral (semejante a miocarditis)
persistente sin TEP en la TC 4 meses - Sin defectos de perfusion inducibles
después de la COVID-19 - Sin sintomas durante el estrés
40V HTA, DLP, obesidad, Neumonia por COVID-19 (ingreso en el 11,2 - Volimenes y funcion normales
fibrilacién auricular hospital; no UCI). Dolor toracico opresivo - Sin edema
con el esfuerzo que indica angina 2 meses - RTG: sin mejoria
después - Sin defectos de perfusion inducibles
- Sin sintomas durante el estrés
52 M Ninguna Neumonia por COVID-19 (ingreso en el 12,2 - Volimenes y funcién normales

hospital; no UCI). Sintomas de COVID-19
persistente que incluyen dolor toracico
persistente y continuo

- Sin edema

- RTG: sin mejoria

- Sin defectos de perfusién inducibles
- Sin sintomas durante el estrés

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DLP: dislipemia; HTA: hipertension arterial; M: mujer; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio;
TC: tomografia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; UCI: unidad de cuidados intensivos; V: varon.
" Definiciones de gravedad de la OMS (tratamiento clinico de la COVID-19: guia de vida, 25 de enero de 2021).
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Figura 1. Resultados de la imagen de perfusion mediante RMC de estrés con adenosina en dolor toracico persistente por sindrome por COVID-19 persistente:
resumen de los resultados de la RMC detectados en la imagen de perfusion mediante RMC de estrés con adenosina. Primera fila: paciente con volumen y funcion del
VI normales, cartografia en T; normal, importante defecto de perfusién endocardico circunferencial inducible en la perfusién de estrés (flechas blancas) sin realce
tardio de gadolinio. Segunda fila: paciente con volumen y funcién del VI normales, cartografia en T; normal, sin defecto de perfusion inducible, pero con realce
tardio de gadolinio semejante a miocarditis (flechas amarillas). Tercera fila: paciente con RMC normal. RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de

gadolinio; VEC: vista de eje corto; VI: ventriculo izquierdo.
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