Título Principal: Taquicardia ortostática postural y trastornos autonómicos en el síndrome post covid-19
Autor Principal:

· Nombre: Abel Hernandez - Perera 
· Especialidad: Médico Especialista de 1er Grado en Medicina Interna

· Institución Médica: Centro Internacional de Salud “La Pradera”
· Departamento: Asistencia Médica

· Dirección: Calle 230 entre 15a y 17, Siboney, La Habana. Cuba. CP: 11300
· E-mail: abel70494@gmail.com.          ORCID: 0000-0002-5466-8757
Otros autores: 

· Nombre: Isumy Teresa Chuisent- Gómez

· Título: Enfermera Msc

· Institución Médica: Centro Internacional de Salud “La Pradera”

· Departamento: Asistencia Médica

· Dirección: Calle 230 entre 15a y 17, Siboney, La Habana. Cuba. CP: 11300
· E mail: servmed@cislapradera.cu          ORCID: 0000-0002-8538-1687
· Nombre: Dianelys Suarez - Renol

· Título: Enfermera Msc

· Institución Médica: Centro Internacional de Salud “La Pradera”

· Departamento: Asistencia Médica

· Dirección: Calle 230 entre 15a y 17, Siboney, La Habana. Cuba. CP: 11300
· E mail: servmed@cislapradera.cu          ORCID: 0000-0003-4239-8427
· Nombre: Elizabeth de Caridad Nodarse - Amaya

· Título: Enfermera Msc

· Institución Médica: Centro Internacional de Salud “La Pradera”

· Departamento: Asistencia Médica

· Dirección: Calle 230 entre 15a y 17, Siboney, La Habana. Cuba. CP: 11300
· E mail: servmed@cislapradera.cu          ORCID: 0000-0001-8877-2475
Resumen 
Título Principal: Taquicardia ortostática postural y trastornos autonómicos en el síndrome post covid-19

Introducción: La COVID-19 produjo una emergencia sanitaria en todo el mundo dada su rápida transmisibilidad y propagación, siendo impactante la alta frecuencia de diferentes manifestaciones una vez superada la fase aguda, o sea, el síndrome post Covid-19. La disfunción autonómica podría ser una de las causas de sintomatología persistente y estar relacionada con el síndrome post Covid-19.

Objetivo: Evaluar la presencia de Taquicardia Ortostática Postural y trastornos autonómicos en un grupo de pacientes con síndrome post Covid-19.

Material y método: Se realizó evaluación de 18 pacientes con edades de 25 a 70 años con síntomas de poca tolerancia al esfuerzo y taquicardia en reposo o cambio de posición, a todos los pacientes incluidos se les realizó Proteína C Reactiva, Ferritina y LDH, así como la Prueba Lean de la NASA de 10 minutos.

Resultados: De 18 pacientes evaluados, 12 pacientes se diagnosticaron con trastornos autonómicos con una mediana de edad de 50 años, 7 pacientes fueron definidos como Taquicardia Ortostática Postural, 3 como Taquicardia Sinusal inapropiada, 1 como Sincope Neurocardiogénico y 1 como Hipotensión Ortostática.

Conclusiones: Se evidencia que los trastornos autonómicos pueden estar presente en síndrome post Covid-19 en pacientes que experimentan síntomas neurológicos y cardiovasculares persistentes. Los médicos deben ser conscientes de que estos trastornos autonómicos pueden ser una complicación de la COVID-19.
Palabras Claves: Disfunción autonómica, COVID-19, taquicardia ortostática postural, Disautonomía, Post COVID-19
Título Corto: Taquicardia y trastornos autonómicos en post covid

Summary 
Title: Postural Orthostatic Tachycardia and autonomic disorders in post-Covid-19 Syndrome

Introduction: COVID-19 caused a health emergency worldwide given its rapid transmissibility and spread, the high frequency of different manifestations being shocking once the acute phase was over, that is, the post-Covid-19 syndrome. Autonomic dysfunction could be one of the causes of persistent symptoms and be related to post-Covid-19 syndrome.
Objective: To evaluate the presence of Postural Orthostatic Tachycardia and autonomic disorders in a group of patients with post-Covid-19 syndrome.
Material and method: An evaluation of 18 patients aged 25 to 70 years with symptoms of poor tolerance to exertion and tachycardia at rest or change of position was carried out. All included patients underwent C - reactive protein, Ferritin and LDH, as well as like the NASA 10-Minute Lean Test. 
Results: Of 18 patients evaluated, 12 patients were diagnosed with autonomic disorders with a median age of 45 years, 7 patients were defined as Postural Orthostatic Tachycardia, 3 as Inappropriate Sinus Tachycardia, 1 as Neurocardiogenic Syncope and 1 as Orthostatic Hypotension. Conclusions: It is evident that autonomic disorders may be present in post Covid-19 syndrome in patients who experience persistent neurological and cardiovascular symptoms. Clinicians should be aware that these autonomic disorders may be a complication of COVID-19. 
Keywords: Autonomic dysfunction, COVID-19, Postural orthostatic tachycardia, Dysautonomia, Post–COVID-19
Short Title: Tachycardia and autonomic disorders in post covid

Introducción
La infección por SARS-CoV-2, que causa la enfermedad COVID-19, es más conocida por sus graves complicaciones respiratorias. Sin embargo, desde entonces se han descrito una variedad de efectos extra pulmonares, siendo las complicaciones cardiovasculares una de las más comunes (1). Aquellos que se recuperan de la fase aguda de COVID-19 pueden quedar con síntomas residuales lo que resulta en una disminución de la calidad de vida y un síndrome que a veces se describe como COVID prolongado o Síndrome post COVID-19 (SPC). (2, 3)
El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atención del Reino Unido (NICE) ha definido varias fases sintomáticas de la COVID-19 (4). Éstos incluyen:

• COVID-19 agudo, que incluye signos y síntomas hasta 4 semanas después del inicio de la enfermedad

• COVID-19 sintomático continuo, para signos y síntomas de COVID-19 de 4 a 12 semanas después del inicio de la enfermedad

• Síndrome post-COVID-19 para signos y síntomas que se desarrollan durante o después de una infección consistente con COVID-19, continúan durante > 12 semanas y no se explican por un diagnóstico alternativo

• COVID prolongado que incluye tanto el síndrome de COVID-19 sintomático en curso (de 4 a 12 semanas) como el síndrome post COVID-19 (12 semanas o más)

Los síntomas comúnmente descritos de SPC incluyen una combinación de dificultad para respirar, palpitaciones, molestias en el pecho, fatiga, dolor, deterioro cognitivo ("niebla mental"), trastornos del sueño, intolerancia ortostática, síntomas de neuropatía periférica, dolor abdominal molestias, náuseas, diarrea, dolores articulares y musculares, síntomas de ansiedad o depresión, erupciones en la piel, dolor de garganta, dolor de cabeza, dolor de oído y tinitus (2).
Se plantea que esta sintomatología puede estar relacionados con una alteración del sistema nervioso autónomo mediada por virus o inmunidad, lo que da lugar a síndromes de intolerancia ortostática transitoria o de larga duración.

Los síndromes de intolerancia ortostática incluyen: (6, 19)
1. Hipotensión ortostática (HO) es una forma de intolerancia ortostática definida por una disminución transitoria de la presión arterial al ponerse de pie.
2. Síncope vasovagal (SVV): Se define como una pérdida transitoria de la conciencia, asociada con la incapacidad para mantener el tono postural, una recuperación rápida y espontánea y la ausencia de características clínicas específicas de otra forma de pérdida transitoria de la conciencia

3. Síndrome de taquicardia ortostática postural (POTS): es un síndrome clínico caracterizado por síntomas que ocurren al estar de pie (palpitaciones, temblor, debilidad generalizada, visión borrosa, intolerancia al ejercicio y fatiga) con aumento en la frecuencia cardíaca de ≥ 30 latidos por minuto (lpm) al pasar de una posición reclinada a una de pie (o 40 lpm en personas de 12 a 19 años) y ausencia de hipotensión ortostática (caída de 20 mm Hg en la presión arterial sistólica).
4. La taquicardia sinusal inapropiada (TSI) que es un síndrome clínico caracterizado por un aumento persistente de la frecuencia cardíaca en reposo y un aumento exagerado adicional con estímulos fisiológicos mínimos
La fisiopatología depende de una respuesta autónoma anormal a la ortostasis (ponerse de pie).  Cuando una persona sana se pone de pie, la sangre se acumula en la pelvis y las piernas, lo que reduce el retorno venoso al corazón. Esto es detectado por barorreceptores en el corazón y la aorta, que responden aumentando el tono neural simpático y adrenérgico (mediado por norepinefrina y epinefrina respectivamente). Esto resulta en taquicardia (compensando así la reducción del volumen sistólico). A continuación, se produce una vasoconstricción en el lecho vascular esplácnico, que aumenta el retorno venoso al corazón. Recientemente se ha sugerido varias hipótesis y posibles mecanismos subyacentes, aunque no excluyentes ni exhaustivos entre sí, incluyen principalmente la disfunción autonómica (DA), seguido de neurotropismo, inflamación y autoinmunidad.

La disfunción autonómica (DA) relacionada con COVID-19 podría estar mediada por el propio virus. También está bien establecido que los trastornos autonómicos están asociados con autoanticuerpos a adrenoceptores α/β y receptores muscarínicos. Los estudios de cohortes describen infecciones comúnmente precedentes en POTS (3, 9), así como un vínculo con biomarcadores autoinmunes y trastornos autoinmunes. Por lo tanto, se especula que existe un componente autoinmune subyacente a los síndromes posteriores a la COVID (10, 11).
Evaluar los trastornos autonómicos posteriores a la infección por SARS-CoV-19 las características clínicas, los hallazgos de diagnóstico y los resultados de 18 pacientes sintomáticos en SPC utilizando Prueba Lean de la NASA (PLN) de 10 minutos para evaluar la intolerancia ortostática sugestiva de disfunción autonómica (12). 
Material y métodos:
El estudio es una evaluación prospectiva y observacional de 18 pacientes con edades de 25 a 70 años con síntomas SPC de poca tolerancia al esfuerzo, palpitaciones y taquicardia en reposo o cambio de posición. El diagnóstico de enfermedad aguda por COVID-19 requería una prueba de reacción en cadena de la polimerasa positiva (PCR). Los síntomas de SPC se definieron como aquellos que mantienen presentes ≥ 12 semanas (3 meses) después de la recuperación de la enfermedad aguda por COVID-19 

Para la inscripción en el estudio, se analizaron pruebas para descartar una etiología alternativa de los síntomas después del diagnóstico de SPC y fueron excluidos por cualquiera de los siguientes: (Tabla 1).
· Radiografía de tórax anormal
· Fracción de eyección del ventrículo izquierdo < 50 % por ecocardiografía.

· Hemoglobina/hematocrito ≤ 9 g/l

· Niveles anormales de la hormona estimulante de la tiroides.

· Consumo de bloqueadores beta iniciados por síntomas de SPC

· Otros: embarazo, antecedentes de síncope anteriores a la covid-19 o disfunción autonómica previa a la covid-19 por síntomas o diagnóstico. 
Tabla 1. Criterios de Inclusión
	· Diagnóstico de Covid 19 mediante PCR

	· SPC: Sintomatología presente ≥ 12 semanas (3 meses) después de la enfermedad aguda por COVID-19

	· Poca tolerancia al esfuerzo, palpitaciones y/o taquicardia en reposo o cambio de posición.

	· Ausencia de etiología alternativa de los síntomas después del diagnóstico de SPC


Para este estudio se realizó a todos los pacientes incluidos, marcadores de inflamación como Proteína C Reactiva, Ferritina y LDH, así como la Prueba Lean de la NASA (PLN) de 10 minutos (similar a prueba mesa inclinada con la cabeza hacia arriba) para evaluar la intolerancia ortostática sugestiva de disfunción autonómica (12, 13). El PLN de 10 minutos requiere una mesa de examen, un oxímetro de pulso colocado en un dedo de una mano y un manguito de presión arterial colocado en el brazo opuesto. Los parámetros hemodinámicos objetivos como frecuencia cardiaca (FC) y presión arterial (PA), se registraron mientras los sujetos estaban en decúbito supino durante 10 minutos, luego se pusieron de pie y permanecieron de pie durante 10 minutos.
Primero se pidió a los participantes que se acostaran (sin ser molestados) durante 5 min. Luego se le pidió al participante que se parara y se apoyara contra una pared con solo los omóplatos tocándose y los talones a una distancia de 6 a 8 pulgadas de la pared. La PA, FC y cualquier síntoma que experimentaran, se registran inmediatamente al ponerse de pie y luego a los 2, 5 y 10 minutos. Se registra además acerca posibles síntomas. 
Según la positividad de esta prueba se clasificaron en Taquicardia Ortostática postural (POTS), Síncope Vasovagal (SVV), hipotensión ortostática (HO) o taquicardia sinusal inadecuada (TSI) 
La investigación fue aprobada por el Comité de Ética y se realizó cumpliendo con el Código Internacional de Ética Médica (enmendado por la 35 Asamblea Médica Mundial de Venecia, octubre 1983) y se tuvieron en cuenta además los Códigos Internacionales de Ética de la Investigación como el Código de Núremberg y la Declaración de Helsinki. El estudio involucró directamente a pacientes, a los cuales se les realizó una entrevista que incluyo, datos generales, personales y su estado de salud, por lo cual a cada participante le fue solicitado su consentimiento para participar en la presente investigación, el cual quedó expresado en un documento diseñado para tal fin que se le presentó para su aceptación antes de inicio del estudio

Resultados:
Se incluyeron un total de 18 pacientes en total que cumplieron los criterios de inclusión, con una mediana de edad de 50 años (rango de edad de 25 a 70 años), y la mayoría de los casos eran mujeres (80 %), Todos tenían síntomas autonómicos menores como mareos ocasionales, síncope y/o palpitaciones, y 6 tenían otros síntomas sistémicos (principalmente) como agotamiento, cefalea, disnea de esfuerzo y/o disfunción cognitiva que surgieron varias semanas después de la infección aguda por la Covid 19.
Las características clínicas de los pacientes y un resumen de los hallazgos importantes se describen en la Tabla 2. Sobre la PLN de 10 minutos, 12 pacientes se diagnosticaron como positivos de trastornos autonómicos posteriores a la infección por SARS-CoV-2, 7 pacientes fueron definidos como POTS, 3 como TSI, 1 como SVV y 1 como OH (figura 1).
En los 12 pacientes que se detectaron los trastornos autonómicos, se encontró la presencia de elevación de los marcadores de autoinmunidad e inflamación realizada (ferritina, LDH y Proteína C reactiva), ver Tabla 3
Tabla 2. Principales Características y síntomas
	Sexo, edad y principales síntomas

	(
	Sexo
	Edad
	Principal Sintomatología

	1
	Femenina
	35
	Agotamiento y mareos

	2
	Femenina
	52
	Taquicardia, fatiga y mareos

	3
	Femenina
	48
	Taquicardia y fatiga

	4
	Femenina
	67
	Mareos y agotamiento

	5
	Masculino
	69
	Taquicardia y agotamiento

	6
	Masculino
	54
	Taquicardia y agotamiento

	7
	Femenina
	31
	Taquicardia y agotamiento

	8
	Femenina
	53
	Taquicardia, agotamiento y fatiga

	9
	Femenina
	61
	Taquicardia, agotamiento

	10
	Masculino
	27
	Taquicardia y agotamiento

	11
	Masculino
	68
	Taquicardia, agotamiento y fatiga

	12
	Femenina
	28
	Taquicardia y cefaleas

	13
	Femenina
	39
	Taquicardia y agotamiento

	14
	Masculino
	57
	Taquicardia, agotamiento y fatiga

	15
	Femenina
	54
	Taquicardia y agotamiento

	16
	Femenina
	61
	Taquicardia, agotamiento y cefalea

	17
	Femenina
	60
	Agotamiento y taquicardia

	18
	Femenina
	44
	Taquicardia y agotamiento


Tabla 3. Características de los hallazgos de laboratorio y PLN
	Hallazgos de laboratorio y Prueba de Lean 

	(
	Sexo/Edad
	Ferritina*
	PCR **
	LDH ***
	PLN ****

	2
	F/52
	432
	6,1
	302
	POTS

	3
	F/48
	376
	3,3
	209
	SVV

	4
	F/67
	567
	7,3
	412
	POTS

	5
	M/69
	521
	8.8
	554
	POTS

	8
	F/53
	621
	7,9
	432
	TSI

	9
	F/61
	598
	9,3
	356
	POTS

	10
	M/27
	354
	6,2
	229
	TSI

	11
	M/68
	664
	5,9
	298
	POTS

	13
	F/39
	392
	5.1
	199
	OH

	14
	M/57
	653
	6,8
	321
	POTS

	15
	F/54
	678
	8,3
	367
	TSI

	16
	F/61
	501
	6,8
	401
	POTS

	Leyenda:
	* Ferritina valor normal 30 – 400 ng/mL

** Proteína C Reactiva valor normal 0 - 5 mg/L

*** Lactato Deshidrogenasa valor normal 0 - 250 U/L
**** Prueba de Lean de la NASA (PLN)


Discusión

Es conocido que el POTS y otros trastornos autonómicos pueden desencadenarse por una infección, una cirugía, un embarazo o una conmoción cerebral, y el modo de aparición más común es el posinfeccioso (6, 14). Se informaron casos aislados y unas series de casos de pacientes con POTS y otros trastornos autonómicos que siguieron a la infección por COVID-19 (8,9). En esta serie de casos, casi un tercio de los pacientes tenía antecedentes de síntomas autonómicos ocasionales, como mareos, síncope o palpitaciones, y ninguno tenía antecedentes remotos de conmoción cerebral. Si bien es difícil sacar conclusiones de una serie de casos, es posible que un historial preexistente de síntomas autonómicos menores, podrían ser factores de riesgo para trastornos autonómicos post-COVID-19.

Es de interés que el 100 % tenía marcadores anormales de inflamación, lo que sugiere que los pacientes con síntomas cardiovasculares y neurológicos persistentes después de COVID-19 pueden tienen un proceso autoinmune y/o inflamatorio subyacente que afecta los sistemas cardiopulmonar, neurológico e inmunológico. Esto está de acuerdo con la consideración de que la autoinmunidad es uno de los principales mecanismos en la fisiopatología de POTS. Anteriormente, se ha demostrado que los pacientes con POTS tenían una mayor prevalencia de marcadores autoinmunes, como anticuerpos antinucleares y anticuerpos antifosfolípidos, y trastornos autoinmunes comórbidos, que incluyen tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide y enfermedad celíaca (16, 18). Más específicamente al sistema nervioso autónomo, anticuerpos ganglionares del receptor de acetilcolina de tipo N y tipo P/Q, anticuerpos adrenérgicos alfa 1, beta 1 y beta 2, anticuerpos muscarínicos M2 y M4, anticuerpos del receptor de angiotensina II tipo 1 y anticuerpos tipo opioide 1 Se han identificado anticuerpos contra el receptor en pacientes con POTS (17, 18, 20). Aunque la etiología de los trastornos autonómicos posteriores a la COVID-19 se desconoce en gran medida, se sospecha que los anticuerpos generados por el SARS-CoV-2 tengan una reacción cruzada con componentes de los ganglios autónomos, fibras nerviosas autónomas, receptores acoplados a proteína G o otros receptores neuronales o cardiovasculares, lo que puede conducir a una disfunción del sistema nervioso autónomo.

Se necesitan más estudios para determinar si los trastornos autonómicos posteriores a la COVID-19 tienen su origen en la autoinmunidad y qué tipo de anticuerpos o citoquinas pueden estar mediando el proceso autoinmune y/o inflamatorio

Conclusiones
Si bien es difícil sacar conclusiones de una serie pequeña de casos, es posible que un historial preexistente de síntomas autonómicos menores, podrían ser factores de riesgo para trastornos autonómicos post-COVID-19. Es interesante que la mayoría de los pacientes mantenía marcadores anormales de inflamación, lo que insinúa que los pacientes con síntomas cardiovasculares y neurológicos persistentes después de COVID-19 pueden tener un proceso autoinmune y/o inflamatorio subyacente que afecta los sistemas cardiopulmonar, neurológico e inmunológico.

Los médicos deben ser conscientes de que estos trastornos autonómicos pueden ser una complicación de la COVID-19 y deben considerar las intervenciones diagnósticas y terapéuticas adecuadas en estos pacientes
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Figura 1. Pacientes diagnosticados con trastornos autonómicos posteriores a la infección por SARS-CoV-2
