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Frecuencia cardiaca basal en reposo y respuesta a un R

programa domiciliario de entrenamiento de la et
musculatura inspiratoria en COVID persistente

Baseline resting heart rate and responsiveness to a home-based
inspiratory muscle training program in long COVID
Sr. Editor:

Las personas con COVID persistente pueden presentar altera-
ciones de la frecuencia cardiaca (FC), como una FC en reposo (FC-

reposo) elevada o una disminucion de la variabilidad de la FC, entre
otras anomalias. Se cree que estas alteraciones de la dinamica de la
FC estan ligadas a una disfuncion latente del sistema nervioso
auténomo y se asocian con un mayor namero de sintomas
referidos por los pacientes'?.

En condiciones fisiolégicas normales, el diafragma desempefia
un papel fundamental en la modulaciéon de la variabilidad dela FCy
en la regulacién del tono simpatico®. La evidencia previa ha
sugerido que una mejora de la funciéon muscular podria tener un
efecto beneficioso en la funcion cardiovascular y en el restable-
cimiento del equilibrio simpaticovagal facilitado por la modulaciéon
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes a quienes se aplico el EMI estratificados segtn la mediana de frecuencia cardiaca inicial
Variables Todos los pacientes FC inicial > 77 Ipm FC inicial <77 Ipm p
N.° (%) 13 (100) 7 (53,8) 6 (46,2)
Pardmetros demogrdficos y antecedentes patologicos
Edad (afios) 55 [43-56] 55 [41-65] 49 [43-56] 0,617
Mujeres (%) 7 (53.8) 2 (28,6) 5 (83,3) 0,048
IMC(kg/m?2) 29 [26-32] 29 [26-30] 30 [22-38] 0,047
Hipertensién 1(7,7) 1(14.3) 0 (0) 0,335
Fumador actual 1(7,7) 0 (0) 1(16,7) 0,250
Exfumador 4(30,8) 2 (28,6) 2(333) 0,853
Duracién de la estancia en el hospital (dias) 6 [5-15] 15 [6-18] 5 [5-6] 0,074
Tratamiento con corticoides 12 (92,3) 6 (85,7) 6 (100) 0,253

Constantes vitales, valores analiticos, pardmetros ecocardiogrdficos y presion inspiratoria mdxima

Presion arterial sist6lica (mmHg) 120 (110-122) 110 (110-126) 120 (110-122) 0,520
Presion arterial diastélica (mmHg) 60 [60-66] 60 [60-70] 60 [60-65] 0,317
Hemoglobina (g/dl) 146+14 15,1+1,6 14,1+09 0,210
PCR (mg/l) 1,8 [0,8-3] 2,4[0,8-39] 1,3 [0,7-]) 0,865
NT-proBNP (pg/ml) 30 [18-36] 18 [11-42] 33 [30-36] 0224
FEVI (%) 63,6 [61,3-69,3] 64 [62,6-71] 62,5 [60,6-68,5] 0,284
PAPS (mmHg)®* 25 [22,5-31,5] 30 [25-33] 22 [20-25] 0,074
PIM (cmH,0) 80 [65,7-101] 95 [66,4-105] 70,9 [61,5-92] 0,198
Variables de PECP
Tiempo de ejercicio (s) 615 [515-751] 640 [514-756] 574 [515-720] 0,082
Frecuencia cardiaca maxima (Ipm) 148 [127-163] 148 [130-169] 138 [124-163] 0,432
indice cronotrépico” 0,72 [0,58-0,89] 0,87 [0,59-0,91] 0,65 [0,55-0,75] 0,475
Presion arterial sistolica maxima (mmHg) 160 [146-170] 160 [140-190] 148 [146-170] 0,758
CIR 1,12 [1,1-1,16] 1,13 [1,1-1,16] 1,1 [1,1-1,13] 0,520
VO, méximo (ml/kg/min) 16,9 [15,5-21,1] 17,6 [15,5-21,1] 15,7 [13,8-27,5] 0,522
pp-VO, méaximo (%) 76,8 [64-87.6] 67 [61-90] 84 [77-87] 0317
Pendiente de VE/VCO, 28,3 [24,5-29,1] 28,5 [22,3-34,4] 27,9 [25,7-29] 0,886

CIR, cociente de intercambio respiratorio; FC, frecuencia cardiaca; FEVI, fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IMC, indice de masa corporal; Ipm, latidos por minuto; NT-
proBNP, propéptido natriurético tipo B aminoterminal; PAPS, presion arterial pulmonar sistélica; PCR, proteina C reactiva; PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PIM,
presion inspiratoria maxima; pp-VO, maximo, porcentaje del consumo maximo de oxigeno predicho; VE/VCO,, eficiencia ventilatoria; VO, maximo, consumo maximo de

oxigeno.

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media -+ desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico]. Se compararon las variables iniciales de los distintos grupos de
tratamiento con la prueba de la t de Student para datos no emparejados, la prueba de la U de Mann-Whitney o la prueba de la x? segiin procediera.

¢ Datos disponibles en 8 pacientes (5 del grupo de FC inicial > 77 Ipm y 3 del grupo de FC inicial <77 lpm).

b Férmula del indice cronotrépico=FC-méxima — FC-reposo/[(220-edad) - FC-reposo)].

del ergorreflejo®. Teniendo en cuenta estas consideraciones, se
plantea la hipotesis de que, en las personas con COVID persistente
que tienen indicadores indirectos de un tono simpatico inicial mas
elevado, la mejora de la funciéon de los musculos respiratorios
mediante el entrenamiento de musculatura inspiratoria (EMI)
podria aumentar en mayor medida la tolerancia a la actividad fisica
gracias a una regulacion de la activacién simpatica. El objetivo de
este subestudio a posteriori del ensayo InsCOVID fue evaluar la
influencia de la FC-reposo sobre la capacidad de respuesta a un
programa de EMI de 12 semanas por lo que respecta al consumo
maximo de oxigeno (VO, maximo) en pacientes con COVID
persistente.

El ensayo InsCOVID fue un ensayo clinico llevado a cabo en un
solo centro, con un diseflo enmascarado para los evaluadores, en el
cual participaron 26 pacientes con COVID persistente. En este
ensayo se investigd la repercusion de un EMI domiciliario de
12 semanas, en comparacion con la asistencia habitual en practica
clinica sobre el VO, maximo en personas con sintomas persistentes
tras una hospitalizacién por neumonia grave causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo 2 (SARS-CoV-2). El
disefio y los objetivos principales del ensayo se registraron en

Clinical Trials (NCT05279430) y se han publicado con ante-
rioridad®>®. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes y el ensayo fue aprobado por el comité de ética de
investigacion local segln lo establecido en la Declaracion de
Helsinki y en la normativa nacional.

Los criterios de inclusién para los participantes en el estudio
fueron los siguientes: a) adultos sintomaticos que hubieran sido
hospitalizados con anterioridad a causa de una neumonia por SARS-
CoV-2; b) un minimo de 3 meses después del alta hospitalaria, y ¢)
consentimiento informado. Los criterios de exclusion principales
fueron los siguientes: a) incapacidad de realizar una prueba de
esfuerzo cardiopulmonar (PECP) méaxima basal; b) cardiopatia
estructural, valvulopatia o disfuncion diastolica estimada mediante
ecocardiografia bidimensional; c¢) enfermedad pulmonar impor-
tante; d) existencia de angina o isquemia durante la PECP; e)
enfermedad renal crénica (filtracion glomerular < 60 ml/min/1,73
m?); f) anemia (concentracion de hemoglobina < 12 g/dl en mujeres
y <13 g/dl en hombres), y g) tratamiento con farmacos crono-
tropicos negativos o personas portadoras de un marcapasos.

La intervencion de EMI se inicid6 con unas instrucciones de
respiracion diafragmatica inicial utilizando un dispositivo que
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ofrece resistencia a la musculatura inspiratoria. A continuacion, los
pacientes siguieron un programa de entrenamiento domiciliario
que incluia 2 sesiones diarias de 20 minutos a lo largo de
12 semanas, con un nivel de resistencia fijado en el 25-30% de su
presion inspiratoria maxima. Las evaluaciones semanales reali-
zadas por un fisioterapeuta permitieron introducir ajustes en los
parametros de resistencia.

Se evalud la capacidad funcional maxima con el empleo de una
PECP incremental y limitada por los sintomas en una bicicleta
ergondmica. Se determind la FC en reposo y en el esfuerzo maximo
(FC-esfuerzo). La respuesta de la FC durante la PECP se evalub
mediante la formula del indice cronotrépico (IxC) = FC-maxima -
FC-reposo/[(220-edad) - FC-reposo)].

Se utiliz6 un modelo de regresion lineal mixto para analizar los
cambios del VO, maximo entre los tratamientos. Se incluyeron como
covariables los valores de edad inicial, sexo, hemoglobina, indice de
masa corporal (IMC), presion inspiratoria maxima inicial y los
valores iniciales de VO, maximo. Todos los analisis se llevaron a cabo
con el programa STATA 17.0 (StataCorp LP, College Station, EE. UU.).

No hubo diferencias significativas basales entre los diversos
grupos de tratamiento en el ensayo InsCOVID®. En la tabla 1 se
presentan las caracteristicas basales segliin la mediana de FC-
reposo de los pacientes asignados al grupo de EMI. La mediana de
edad fue de 55 (43-56) afios y el 46,2% de los participantes fueron
mujeres. Globalmente, los pacientes con una FC-reposo mas alta
eran predominantemente hombres y tenian un IMC inferior, sin
que se apreciaran otras diferencias significativas.

En comparacién con los pacientes del grupo de asistencia
habitual, los pacientes asignados al grupo de EMI mostraron un
mayor incremento del VO, maximo a las 12 semanas si
presentaban una FC-reposo mads alta en la situacion basal (valor
de p para la comparacion de los grupos =0,011), como se muestra
en la figura 1.

Por lo que respecta a la respuesta de la FC al tratamiento, se
observo un aumento estadisticamente significativo tanto de la FC-
maxima como del IxC (A +11,42; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,33-22,5; p=0,044 y A+0,13, 1C95%, 0,01-0,26;
p = 0,046, respectivamente) en el grupo de EMI en comparacion
con el grupo de AH. A las 12 semanas no hubo diferencias
significativas con el tratamiento por lo que respecta a la FC-reposo
en el grupo de EMI en comparacién con el grupo de AH (A - 3,85;
1C95%, - 15,8 a 8,06; p = 0,509).

Cambios del VO, maximo segun la FC inicial

IMT vs UC

(ml/kg/min)

o
1

Cambios del VO2 maximo

T T T

T
50 60 70 80 90 100
FC basal en reposo
p entre los tratamientos = 0,011
Figura 1. Cambios del VO, maximo segiin la FC basal en reposo. FC, frecuencia

cardiaca; EMI, entrenamiento de musculatura inspiratoria; VO, maximo,
consumo maximo de oxigeno; AH, asistencia habitual.

El resultado principal de este subestudio es que la FC-reposo
inicial esta relacionada con la respuesta de mejora de la capacidad
aerobia maxima tras un EMI. Ademas, se observd una mejora
significativa de la respuesta de la FC al ejercicio. Globalmente, estos
resultados resaltan el papel del EMI como tratamiento sencillo y
Gtil para mejorar la capacidad aerobia en los pacientes con COVID
persistente, sobre todo en los que tienen una FC-reposo mas alta.
Cabe destacar que los pacientes que presentaron una FC-reposo
mas alta y una mayor mejora de la capacidad funcional fueron, en
su mayor parte, hombres con un IMC mas bajo. Los resultados
presentados en este caso aportan una perspectiva importante
respecto a los trabajos previos® ya que esclarecen qué pacientes
obtienen un mayor beneficio con el empleo del EMI.

A pesar de la falta de un conocimiento claro de los mecanismos
precisos a través de los cuales el EMI mejora la capacidad de
ejercicio en las personas con COVID persistente, se presupone que
el EM], facilitado por la modulacion del sistema nervioso autbnomo
cardiaco y periférico, puede mejorar la respuesta de la FC al
ejercicio, asi como el ergorreflejo muscular®#, con la consiguiente
mejora de la tolerancia al esfuerzo a corto plazo.

La principal limitacién de este subestudio a posteriori es su
pequefio tamafio muestral, que aumenta el riesgo de error de tipo 11
y reduce la potencia estadistica para la deteccion de efectos
significativos. No obstante, los resultados de este estudio aportan
una perspectiva Gtil y justifican la realizacion de nuevas
investigaciones sobre los mecanismos fisiopatologicos subyacen-
tes a través de los cuales el EMI mejora la tolerancia al esfuerzo en
los pacientes con COVID persistente y su posible aplicacion en
otros trastornos cardiovasculares.
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Diagnostico de amiloidosis por transtirretina en
pacientes con una miocardiopatia previa

pdaios.

Gheck for

Diagnosis of transthyretin amyloidosis in patients with
established cardiomyopathy

Sr. Editor:

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad grave y
progresiva, mas frecuente de lo que se sospechaba en un inicio,
para la que se dispone de tratamientos que pueden modificar su
pronoéstico. Por lo tanto, su diagnéstico precoz es clave'™. La AC
puede presentarse en un mismo paciente junto con otra miocar-
diopatia mas frecuente y permanecer oculta durante afios, lo que

compromete el pronéstico®. El conocimiento de las red flags (RF)
(alertas) de la AC nos puede permitir un diagnostico mas precoz'.
Se presentan 3 casos en los que la AC no se consider6 de inicio.
El primer caso es un varén de 73 afios con enfermedad coronaria
de tronco y 3 vasos revascularizada mediante cirugia. Se detecto
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) de 20mm en el
ecocardiograma, por lo que se completé el estudio con una
cardiorresonancia que confirmé HVI y mostrd realce tardio de
gadolinio (RTG) mesocardico septal anterior. El paciente no tenia
antecedentes familiares de miocardiopatia hipertrofica (MCH). Se
realiz6 estudio genético mediante next-generation sequencing
(NGS) de genes sarcoméricos y fenocopias, que detecté una
variante patogénica en TNNC1 (p.Ala8Val), lo que confirmé el
diagnoéstico de MCH. En el estudio familiar no se identificé a mas

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
Miocardiopatia Variante genética  Patogenicidad de Familiares Red flags de amiloidosis Gammagrafia BEM Edad al
inicial (edad al identificada la variante segiin  estudiados/ 99MTc_DPD (si/no) diagnostico
diagnéstico) ACMG portadores de amiloidosis
la variante, n
Caso1 MCH no TNNC1 (p.Ala8Val) Patogénica 3/0 e Signo de Popeye Grado 3 si 77 afios
obstructiva o Estenosis del canal lumbar
(73 afios) e SGL reducido con conservacion
apical
Caso 2 MCH obstructiva MYL3 Probablemente 1/0 e Signo de Popeye Grado 3 NO 78 afos
(74 afios) (p.Met173Val) patogénica e Bloqueo auriculoventricular de
primer grado
e RTG difuso (RM)
o Alteracion de cinética de gadolinio
(RM)
e T1 nativo elevado (1.123 ms;
Philips Ingenia 1,5 T) (RM)
e VEC aumentado (66%) (RM)
Caso 3 Miocardiopatia TIN (p.Trp19433*)  Patogénica 16/9 e Sindrome del tanel carpiano Grado 1 NO 78 afios
por titina e Estenosis del canal lumbar
(76 afios) o Hipotension en paciente hipertensa

previamente

e Patron de seudoinfarto y bajos
voltajes en ECG

o Estenosis adrtica

e Derrame pericardico ligero

e RTG difuso (RM)

o Alteracion de cinética de gadolinio
(RM)

e T1 nativo elevado (1.103 ms;
Philips Ingenia 1,5 T) (RM)

e VEC aumentado (45%) (RM)

99MTc_DPD: tecnecio-99m con acido-3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico; ACMG: American College of Medical Genetics; BEM: biopsia endomiocardica; ECG:
electrocardiograma; MCH: miocardiopatia hipertrofica; RM: resonancia magnética; RTG: realce tardio de gadolinio; SGL: strain global longitudinal; VEC: volumen

extracelular.


mailto:patri.palau@gmail.com
https://twitter.com/@PatriciaPalau1
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00453-0/sbref0060
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.10.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2023.10.004&domain=pdf

	Frecuencia cardiaca basal en reposo y respuesta a un

