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RESUMEN

Diciembre de 2019 marcé la historia de la medicina moderna, al comenzar a escri-
birse un nuevo capitulo enfocado en la aparicién de una nueva enfermedad deno-
minada COVID-19. A nivel global se tiene registro de mas de 140 millones de perso-
nas infectadas y mds de tres millones de defunciones por esta enfermedad, decla-
rada pandemia en 2020. La enfermedad, caracterizada por una dominante presencia
de sintomas respiratorios, ha demostrado su capacidad de afectar el sistema cardio-
vascular con la aparicién de arritmias cardiacas, miocarditis, insuficiencia cardiaca
y sindrome coronario agudo, oscureciendo asi el pronéstico de la enfermedad. A
continuacién, se presentan dos casos con bradicardia sinusal en el curso de la CO-
VID-19, arritmia descrita en no pocos casos infectados por el SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Arritmias, Bradicardia sinusal

Sinus bradycardia during COVID-19: Cases report

ABSTRACT

December 2019 marked the history of modern medicine and a new chapter began
to be written focusing on the emergence of a new disease called COVID-19. Globally,
there have been more than 140 million people infected with the virus and more than
three million deaths due to this disease, declared a pandemic in 2020. COVID-19,
characterized by a dominant presence of respiratory symptoms, has demonstrated
its capacity to affect the cardiovascular system with the appearance of cardiac ar-
rhythmias, myocarditis, heart failure and acute coronary syndrome; which contrib-
uted to the poor prognosis of the disease. This article presents two cases with sinus
bradycardia during the course of COVID-19, an arrhythmia described in some of the
SARS-CoV-2 infected cases.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Arrhythmias, Sinus bradycardia

INTRODUCCION

A partir de diciembre de 2019, la historia de la medicina moderna comenzé
a escribir un nuevo capitulo, centrando sus origenes en Wuhan, provincia
de Hubei, China, donde fue informado un grupo de 27 pacientes con neumo-
nia de causa desconocida, vinculada con la exposiciéon en el mercado de
mariscos, pescados y animales vivos de la citada regién asiatical. El mundo
comenzaria a vivir una nueva etapa que transformaria la vida de millones
de personas.

El 7 de enero de 2020 fue oficialmente reconocido por las autoridades
chinas el agente causante de una serie de casos de neumonia diagnosticados
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en Wuhan, un virus que se denominé oficialmente
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2) y la enfermedad que causa, enfermedad
por coronavirus 2019 o COVID-19%. En menos dos me-
ses, el SARS-CoV-2 pasé de una emergencia de salud
publica a una enfermedad de estado pandémico, de-
clarado como tal el 11 de marzo de 2020 por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud?.

La COVID-19, caracterizada por una dominante
presencia de sintomas respiratorios, también ha mos-
trado su capacidad de afectacién cardiovascular,
pues, en el transcurso de la enfermedad se evidencia
la aparicién de arritmias cardiacas, miocarditis, insu-
ficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo®. Estas
manifestaciones demuestran lo mucho que falta por
conocer de esta novedosa infeccién que, hasta la fe-
cha de redaccioén de este texto, suma mas de tres mi-
llones de muertes a nivel global.

Esta descrito que el virus SARS-CoV-2 infecta las
células huésped por la unién de su proteina S (spike
protein) a los receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2, los que se encuentran predomi-
nantemente en pulmén y corazén®. A nivel pulmonar
el virus desencadena una respuesta inflamatoria sis-
témica mediada por linfocitos T y macréfagos, por lo
que produce localmente un sindrome de distrés res-
piratorio agudo con hipoxemia grave® que, en ocasio-
nes, genera una respuesta exagerada y descontrolada
del sistema inmune que termina con la liberacién de
gran cantidad de citoquinas. Dentro de ellas se en-
cuentran la interleucina 6, interleucina 7, interleucina
22 y proteina 10 inducible por interferén?. A este fe-
némeno se le conoce como tormenta de citoquinas,
el mismo proceso responsable de producir dafio car-
diaco directo y miocarditis fulminante?. Ademas, co-
mo resultado de una estimulacion directa del sistema
nervioso auténomo, las citocinas inflamatorias pue-
den inducir una hiperactivacién del sistema simpa-
tico cardiaco, aumentando también la inestabilidad
eléctrica del corazén®.

La lesién miocardica puede ser el resultado de
una invasion viral directa del corazén o consecuen-
cia indirecta de la afectacién pulmonar grave (dano
de los miocardiocitos mediado por hipoxia). Asi, la
respuesta inmunoinflamatoria sistémica anormal pro-
vocada por el virus podria aumentar la propensién a
desarrollar eventos arritmicos, incluidas las arritmias
ventriculares malignas®. Todo esto constituye una
plataforma para la aparicién de arritmias cardiacas,
fundamentalmente las que cursan con frecuencia car-
diaca rapida (taquicardia sinusal, fibrilacién y flutter
auriculares, y taquicardia ventricular)®.

En cuanto a la presencia de bradiarritmias, existen
escasos informes que sefalan al SARS-CoV-2 como
causante®, En este articulo se presentan dos casos
con diagnéstico confirmado de COVID-19, sin enfer-
medad cardiovascular conocida, que presentaron
bradicardia sinusal. Fueron atendidos por médicos
cubanos, pertenecientes al Contingente Henry Reeve,
que prestan asistencia en la Reptblica de Azerbaiyan
en la lucha contra la pandemia.

CASO CLINICO 1

Mujer blanca de 32 afos de edad, natural de Bakd,
Azerbaiyan, con antecedentes de obesidad y asma
bronquial, sin tratamiento intercrisis. Fue ingresada
en la institucién de salud por presentar tos seca de 10
dias de evolucién, fiebre de 38,5 °C y, en ocasiones,
dificultad respiratoria.

Se le tomaron dos muestras nasales para reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), con diferencia de
4 dias entre ellas; ambas resultaron positivas para la
COVID-19. Tenia realizada una tomografia axial com-
putarizada de pulmén, coincidente con la fecha de la
dltima PCR realizado (5 dias antes del ingreso), que
informaba afectacién pulmonar bilateral de alrededor
de un 10%, compatible con lesiones por COVID-19. Se-
glin manifiesta la paciente, el dia del ingreso era el
tercero de su tratamiento oral con favipiravir (200 mg)
y azitromicina (500 mg).

Al examen fisico se encontré6 leve polipnea de 22
respiraciones por minuto, frecuencia cardiaca (FC)
de 85 latidos por minuto (Ipm), tensién arterial de
120/80 mm/Hg y saturacién periférica de oxigeno
(Sp0,) con aire ambiental de 96%. Los exdmenes com-
plementarios de rutina realizados se muestran en la
tabla.

La radiografia de térax (Figura 1A) realizada de-
mostré6 lesiones inflamatorias en ambos campos pul-
monares, mas extendidas y densas en el hemitérax
derecho. En el electrocardiograma (ECG) se aprecié
ritmo sinusal sin otra alteracion.

Con estos resultados se diagnosticé neumonia CO-
VID-19 moderada-grave y se inici6 tratamiento segiin
el protocolo del hospital. Se mantuvieron favipiravir
y azitromicina hasta completar el ciclo, y se asociaron
ceftriaxona (1 gramo, por via endovenosa, cada 12 ho-
ras), dexametasona (4 mg al dia) y enoxaparina (40
mg, por via subcutdnea, una vez al dia), como trom-
boprofilaxis.

Al segundo dia de hospitalizacién (dia 11 de evo-
lucién de la enfermedad y durante el periodo deter-
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Tabla. Resultados de los exdimenes de laboratorio realizados al ingreso
a ambas pacientes.

minado como critico en la enfermedad CO-
VID-19) la paciente presenté SpO, menor de
94%, con aire ambiental, por lo que fue nece- Valor
sario indicar oxigenoterapia por catéter na-

Limites de
Referencia

Parametro

Caso 1 Caso 2

sal a 4 litros por minuto, con lo cual se al-

. Hemoglobina (g/dL) 12,4 10,2 12,5-14,9
canzo6 una SpO, de 97-98%. ’ p—— — — YT
Al examen fisico se encontré una FC en ematdcrito (%) ‘ : =2l
57 Ipm, que disminuy6 hasta 49-50 Ipm al ter- Leucocitos (x10%/uL) 6,56 5,67 4,90-9,90
cer dia de hospitalizacién (Figura 1B). El Neutréfilos (%) 78,6 86,4 42,9-74,3
E(iGSrealizlad? c;)nfirmc’) la l%rac(lji.ceirdi’a sinu- Linfocitos (%) 17,4 11,5 23,2485
sal. Se valoré el caso por Cardiologia, que
. 0 P 5 8 > d Plaquetas (x103/uL) 278 294 188 — 424
orienté un ecocardiograma bidimensional,
donde no se encontraron alteraciones evi- INR 1,01 0,95 0,8-1,24
dentes, por lo que se mantuvo la conducta Proteina C reactiva (mg/L) 110,72 25,7 0,16 -5,0
terapéutica y vigilancia estrecha de la pa- LDH (U/L) 595 618 135 -214
ciente.
. . . o1 .. GGT (U/L 72 38 5,0—-36,0
A partir del quinto dia de hospitalizacion (. / )
la paciente comenzé a mejorar clinicamen- Creatinina (mg/L) 0,53 0,88 0,5-09
te, sin necesitar oxigeno suplementario para Glucemia (mg/L) 101,8 284 74,0 - 106,0
alcanzar una SpO; mayor de 94%, y la FC au- Dimero D (ng/mL) 843 3807 <500
ment6 hasta 80 Ipm. Se continué el trata- Eermtnana/mi) 405,9 553,3 15,0 — 150,0

miento hasta completar el ciclo antibiético
y, después de 7 dias de hospitalizacién, con
una evolucion favorable y resultado de PCR
evolutivo negativo, se decidi6 su egreso.

CASO CLINICO 2

Mujer blanca de 58 afios de edad, con antecedentes

GGT, gamma-glutamil transpeptidasa; INR, International Normal-
ized Ratio en su idioma original; LDH, lactico deshidrogenasa

de obesidad exdgena y diabetes mellitus tipo 2 (de
diagnéstico reciente), sin tratamiento regular. Fue in-
gresada en la instituciéon procedente del servicio de
Emergencia, al presentar tos seca desde hacia 10 dias,
fiebre de 38 °C, diarreas y disnea leve en reposo.

D . Tio e [ cameorr |

Figura 1. A. Radiografia de térax en proyeccion anteroposterior (portatil) que muestra lesiones inflamatorias en ambos

Retorr

campos pulmonares, mas extendidas y densas en hemitérax derecho (estudio realizado en plano blando). B. Electrocardio-

grama de 12 derivaciones (foto del monitor) que refleja bradicardia sinusal.
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Al examen fisico se encontraron, como datos posi-
tivos en el sistema respiratorio, polipnea moderada,
murmullo vesicular disminuido en ambas bases pul-
monares y presencia de estertores crepitantes biba-
sales; ademads, 28 respiraciones por minuto y SpO, de
83%, con oxigeno suplementario por catéter nasal a 5
litros por minuto. Las demads constantes vitales mos-
traron: FC de 94 Ipm, tensién arterial en 120/85 mmHg
y temperatura de 36,4 °C.

Se decidié cambiar el modo de administracién de
oxigeno suplementario y se colocé una mascara con
reservorio, con lo cual se incremento el flujo hasta 15
litros por minuto y, luego de varios minutos, se al-
canzoé una SpO, de 93%, en posicién dectibito prono.
Los resultados de los exdmenes complementarios de
rutina se muestran en la tabla.

Se tom6 una muestra nasal para realizar la prueba
de PCR para el SARS-CoV-2 y se realiz6 una radiogra-
fia de térax (Figura 2A) que mostré signos de bron-
coneumonia bilateral y borramiento de los angulos
costofrénicos. Con estos resultados y ante la com-
pleja situacién epidemiolégica presente por la pande-
mia de COVID-19 se decidi6 iniciar el protocolo esta-
blecido para la enfermedad en su estado grave. Se
inicié tratamiento con remdesivir, 200 mg el primer
dia y luego 100 mg diarios durante 5 dias; ceftriaxona,
1 gramo por via endovenosa cada 12 horas; dexame-
tasona, 4 mg cada 12 horas; enoxaparina, 40 mg por
via subcutdnea cada 12 horas, y seguimiento de los
niveles de glucemia cuatro veces al dia.

Al dia siguiente se recibi6 el resultado positivo de
la prueba PCR, para el virus causante de COVID-19.
La paciente tenia 26 respiraciones por minuto,

tension arterial de 120/80 mmHg, FC de 62 Ipm y man-
tenia niveles de SpO, de 90-93% en dectbito prono,
con flujo de oxigeno a 15 litros por minuto; por lo que
se asoci6 linezolid al tratamiento, 600 mg por via en-
dovenosa cada 12 horas.

Al cuarto dia de estadia (dia 14 de la evolucion de
la enfermedad) la paciente presenté cifras de SpO,
que oscilaban entre 89-91%, y bradicardia sinusal con
FC de 42-46 Ipm (Figura 2B).

Se valoré la paciente por el equipo de cuidados
intensivos y se decidi6 trasladarla a su servicio. Se
constataron FC de hasta 39 Ipm en el monitor, sin re-
percusion hemodindmica alguna, y se requiri6 del
empleo de ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)
para alcanzar una SpO, mayor de 94%. También se
valoré por Cardiologia y se realizé ecocardiograma
que no evidenci6 signos de miocardiopatia. La deter-
minacioén de troponinas descarté la presencia de le-
sién miocardica. Se decidié entonces mantener vigi-
lancia y monitoreo cardiorrespiratorio continuo, y
luego de 5 dias en cuidados intensivos, con evolucién
favorable, se trasladé a una sala convencional, sin
complicaciones, con una FC de 65 lpm. Alli se conti-
nué con el tratamiento impuesto para la COVID-19
hasta su resolucién total. Al egreso, la paciente ya al-
canzaba una FC de 75 Ipm, en reposo.

COMENTARIO

Los coronavirus —descritos por primera vez en 1965
y cuya denominacion se debe a la semejanza que tie-
nen las proyecciones desde su superficie’ con una

19 mm/mY EMG+DFT

Figura 2. A. Radiografia de torax en proyeccion anteroposterior (portatil) con signos de bronconeumonia bilateral y borra-
miento de los d&ngulos costofrénicos (estudio realizado en plano blando). B. Monitor electrocardiografico que muestra la presen-
cia de bradicardia sinusal.
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corona— integran una familia de virus que causan en-
fermedades al ser humano, entre las cuales destacan
el resfriado comin y las diarreas. Hoy conocemos
que han sido causantes de tres grandes epidemias:
primero, en China (2002), cuando se detecté como
agente causal del SARS-CoV (del inglés Severe Acute
Respiratory Syndrome); luego, en Arabia Saudita
(2012), al detectar un nuevo virus que se identificaria
mads tarde, por consenso internacional, como MERS-
CoV (del inglés Middle East Respiratory Syndrome-
CoV); y, recientemente, en diciembre de 2019, apa-
rece nuevamente en China otro integrante de la fami-
lia, al que se llam6 SARS-CoV-2'. Las tasas de mortali-
dad resultantes fueron de 10%, 35% y mas del 2%, res-
pectivamente®,

Se ha demostrado por estudios realizados en hu-
manos y ratones de laboratorio, que el virus entra a
la célula a través del contacto entre las proteinas de
espigas y la enzima conversora de la angiotensina 25,
expresada en pulmones y corazén (miocardiocitos, fi-
broblastos cardiacos y las células del endotelio coro-
nario), lo que propicia la entrada del SARS-CoV-2 al
sistema cardiovascular.

Existe correlacion significativa entre los niveles
plasmaticos de troponina T y los niveles plasmaticos
de proteina C reactiva de alta sensibilidad, lo que evi-
dencia la posible asociacién de la lesién del miocar-
dio con la patogénesis inflamatoria durante el pro-
greso de la enfermedad®. Dentro de los muiltiples fac-
tores que conforman el mecanismo de produccion de
la lesion cardiaca aguda, prevalecen el daiio miocar-
dico y vascular directo, la hipoxia, el sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, la disfuncién endotelial
y la trombogenicidad®. La presencia de dafo cardiaco
directo, miocarditis, isquemia miocardica o la insufi-
ciencia cardiaca conforman una plataforma que favo-
rece el surgimiento de fibrilacién auricular y arritmias
ventriculares®.

En el contexto de la COVID-19 se incrementa el
riesgo de complicaciones cardiacas en un grupo es-
pecial de enfermedades, dentro de las que destacan
la hipertension arterial, cardiopatia isquémica, mio-
cardiopatias, diabetes mellitus, obesidad y las canalo-
patias®. La infeccién por SARS-CoV-2, por si sola, tam-
bién es suficiente para desencadenar trastornos del
ritmo cardiaco en pacientes sin antecedentes de arrit-
mias ni cardiopatia estructural como sustrato arritmo-
génico. Se incrementa su apariciéon en los cuadros
graves de la enfermedad, especialmente en aquellos
que desarrollan miocarditis, insuficiencia cardiaca o
sindrome coronario agudo®.

Alrespecto, Vélez Paez et al* comentan que Huang

y colaboradores observaron la presencia de dano
miocardico en pacientes con COVID-19, expresado en
el incremento de troponina I ultrasensible; y Wang et
al, en una serie conformada por 138 pacientes, en-
contraron dafo cardiaco agudo (7,2%), shock (8,7%)
y arritmias (16,7%).

La evidencia acumulada sugiere que la COVID-19
se ve agravada por un mayor riesgo de eventos arrit-
micos. Se pudo demostrar® que las arritmias repre-
sentaron la principal complicacién (19,6%) en 138 pa-
cientes con COVID-19 hospitalizados, después del sin-
drome respiratorio de distrés agudo, observado par-
ticularmente en los ingresados en la unidad de cui-
dados intensivos, donde la prevalencia aumenté al
44,4%.

Otro estudio'’ cuyo propésito fue evaluar la inci-
dencia real de arritmias cardiacas en 692 pacientes
con COVID-19 hospitalizados, informé la presencia de
taquicardia ventricular (3,1%), bradicardia sinusal
(7,8%), taquicardia supraventricular paroxistica
(26,6%) v fibrilacién o aleteo auricular (62,5%).

En la enfermedad COVID-19 las arritmias, princi-
palmente, pueden ser consecuencia de la hipoxia
causada por afectacion directa del tejido pulmonar,
miocarditis o una respuesta inmune anormal del
huésped. En segundo lugar, pueden ser resultado de
la isquemia miocardica, distensién miocardica de-
bida a hipertensién pulmonar, alteraciones electroli-
ticas, desequilibrios del volumen intravascular o por
efectos secundarios de los medicamentos!!.

Se ha descrito'? que la enfermedad COVID-19 evo-
luciona en tres fases o periodos. Conocerlos resulta
fundamental ya que un tratamiento beneficioso en las
primeras fases, puede no serlo en las avanzadas. Del
mismo modo, la aparicién de otras manifestaciones
pudiese alertar sobre posteriores complicaciones
mas graves. La fase inicial, que presenta mayor carga
viral, comprende desde el primero hasta aproximada-
mente el séptimo dia de iniciados los sintomas (PCR
nasofaringeo positivo, anticuerpos negativos); la fase
pulmonar o de neumonia estd presente aproximada-
mente desde el 7° al dia 10/15 (PCR positiva en vias
bajas como esputo o heces, la serologia IgM comienza
a ser positiva); la tercera o fase hiperinflamatoria
suele iniciar a partir del dia 10/15 y a ella llegan mas
frecuentemente las personas mayores de 65 anos y
pacientes inmunodeprimidos o con otros factores de
riesgo asociados!?.

Todavia es poco comprensible el mecanismo de
origen de la bradicardia por COVID-19. No obstante,
pudiese comprender la liberacién de citoquinas, el in-
cremento del tono vagal y el efecto directo del SARS-
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CoV-2 sobre el nodo sinoauricular mediado por cito-
quinas inflamatorias en asociacién con una «conver-
sacién cruzadar (cross-talk) entre el sistema nervioso
auténomo y el sistema inmune®.

En los dos casos que se presentan se identificé
bradicardia sinusal, con FC menor de 50 Ipm, sin de-
terioro hemodindmico. Esta condicién tuvo resolu-
cién paulatina a medida que se obtuvo mejoria del
estado respiratorio, sin necesidad de tratamiento es-
pecifico.

Es notorio destacar que en los casos expuestos an-
teriormente existian factores de riesgo para la apari-
ciéon de complicaciones, aunque, sin dudas, lo mas
llamativo fue que el inicio de la bradicardia en ambas
pacientes coincidi6é con el periodo denominado hi-
perinflamarotio o critico de la enfermedad, usual-
mente después del dia 10 de iniciados los sintomas
de COVID-19. Esto confirma una vez mas la necesidad
de precisar el periodo en que se halla la infeccién por
COVID-19 en el paciente, lo cual permitira al personal
médico estar preparado para enfrentar posibles com-
plicaciones cardiovasculares o de otra indole que pu-
diesen surgir y, de este modo, contribuir a mejorar la
calidad de la atencién médica.

Es necesario aclarar que se descart6 la ingestion
de medicamentos causantes de bradicardia tanto en
los dias previos al ingreso como durante el mismo, y
en el ECG el intervalo QT se mantuvo dentro de limi-
tes normales.

CONCLUSIONES

Desde que aparecieron los primeros casos de COVID-
19 hasta la actualidad, la comunidad médica interna-
cional ha avanzado mucho en su incesante objetivo
de descifrar esta nueva enfermedad y encontrar la
manera mas eficaz y expedita para erradicarla. Ain
permanecen muchos enigmas sin resolver, pero se ha
demostrado su repercusién sobre el sistema cardio-
vascular. Aunque no es claro ain el mecanismo es-
pecifico de produccién de la bradicardia sinusal,
como consecuencia de la alteracién del sistema exci-
toconductor del corazoén, si se ha evidenciado que
aparece en el momento critico de la COVID-19, por lo
cual puede interpretarse como signo inminente de
complicaciones mds graves.
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