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1. RESUMEN Y ABSTRACT

Resumen: Cada vez son mas los casos de pacientes que informan de secuelas a largo
plazo tras haber superado la COVID-19. Entre ellas, cobra importancia la taquicardia
posCOVID-19, que incluye sindromes disautondmicos como la taquicardia sinusal
inapropiada (IST) o el sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS). El objetivo de
esta revision es estudiar la evidencia actual sobre estos sindromes y los mecanismos
fisiopatoldgicos que pueden llegar a desarrollarlos, asi como la manera éptima de
aproximarnos al diagndstico y las lineas terapéuticas que se recomiendan seguir. Con esta
finalidad, se utilizé la base de datos Pubmed y fuentes externas, reclutdndose un total de
22 estudios que se estudiaron detenidamente. Segun estos articulos y basandose en Ila
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), el sindrome de taquicardia posCOVID-19
podria producirse a causa de un dafo del SNA por el virus SARS-CoV-2, a través de
mecanismos tanto directos como indirectos, que en ultima instancia causarian un defecto
de dicho sistema, predominantemente parasimpatico, con un aumento de la actividad
simpatica de forma compensadora, lo cual explicaria en gran parte la sintomatologia de
estos pacientes. Con el fin disponer de la mejor calidad de vida posible, es importante
detectar este sindrome de manera precoz, realizando una completa anamnesis y
exploracidn fisica, prestando especial atencion a sintomas ortostaticos o disautondmicos
como cefalea, palpitaciones, inestabilidad o fatiga, y mediante valoracién cardioldgica.
Todavia no existe un tratamiento aprobado para la taquicardia posCOVID-19. Los estudios
publicados hasta hoy han utilizado medidas no farmacoldgicas (aumento de ingesta de
liquidos y sal, medias de compresion) siendo mayoritariamente ineficaces, y medidas

farmacoldgicas, que si que parecen provocar un impacto positivo en los sintomas de los
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pacientes. Entre estas Ultimas destacan farmacos como la ivabradina, los
betabloqueantes y los mineralocorticoides. Dada la escasa informacion disponible, urge
la necesitad de mas investigacidon sobre el sindrome de taquicardia posCOVID-19 en

relacién con su epidemiologia, fisiopatologia y tratamiento.

Palabras clave: Taquicardia posCOVID-19, taquicardia sinusal inapropiada, sindrome de
taquicardia postural ortostatica, sindrome posCOVID-19, SARS-CoV-2, desregulacién

autondmica.

Abstract: There is a growing number of cases where patients report long-term
consequences after overcoming COVID-19. Among them, post-COVID-19 tachycardia
becomes significant, encompassing dysautonomic syndromes such as inappropriate sinus
tachycardia (IST) or postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS). The aim of this
review is to examine the current evidence regarding these syndromes and the
physiopathological mechanisms that may lead to their development, as well as the
optimal approach to diagnosis and recommended therapeutic strategies. To achieve this
goal, the PubMed database and external sources were utilized, recruiting a total of 22
studies that were carefully examined. According to these articles and based on heart rate
variability (HRV), post-COVID-19 tachycardia syndrome could result from damage to the
autonomic nervous system (ANS) by the SARS-CoV-2 virus, through both direct and

indirect mechanisms, ultimately causing a defect in the predominantly parasympathetic
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system, with compensatory sympathetic activity increase, which largely explains the
symptoms in these patients. In order to ensure the best possible quality of life, it is
important to detect this syndrome early through a comprehensive medical history and
physical examination, paying special attention to orthostatic or dysautonomic symptoms
such as headache, palpitations, instability, or fatigue, along with a cardiological
evaluation. Currently, there is no approved treatment for post-COVID-19 tachycardia.
Published studies have predominantly used non-pharmacological measures (increased
fluid and salt intake, compression stockings), which have mostly proven ineffective, and
pharmacological measures, showing a positive impact on patient symptoms. Among the
latter, drugs such as ivabradine, beta-blockers, and mineralocorticoids stand out. Given
the limited available information, there is an urgent need for more research on post-
COVID-19 tachycardia syndrome regarding its epidemiology, physiopathology, and

treatment.

Keywords: Post-COVID-19 tachycardia, inappropriate sinus tachycardia, postural
orthostatic tachycardia syndrome, post-COVID-19 syndrome, SARS-CoV-2, autonomic

dysregulation.



2. INTRODUCCION

Desde que se detectd el primer caso de SARS-CoV-2 en la ciudad de Wuhan (China), mas de 700
millones de personas han sido contagiadas a nivel mundial y la COVID-19 ha supuesto casi 7
millones de fallecimientos (1), convirtiéndose la expansién de la enfermedad en un reto sin

precedentes para la humanidad, tanto a nivel socioecondmico como sanitario.

El virus SARS-CoV2 se une, a través de su glicoproteina S, al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina tipo 2 (ECA-2), que se encuentra en multiples células del organismo, entre ellas, las
células epiteliales alveolares del pulmdn y los enterocitos del intestino delgado. Este hecho explica
las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad, que incluyen sintomas respiratorios y
gastrointestinales. No obstante, este receptor se encuentra también en las células arteriales del
musculo liso de la mayoria de los érganos del cuerpo, siendo de esperar que el SARS-CoV-2 ataque
al organismo a nivel multisistémico, incluyendo diferentes sistemas como el nervioso, el renal, el

endocrino, el gastrointestinal, el respiratorio, y, por ende, el cardiovascular (2).

En un primer momento, la comunidad cientifica se volcd, sobre todo, en estudiar y paliar los
sintomas desarrollados durante la fase aguda de la enfermedad, por la urgencia médica que
conllevaban. Estos son la cefalea, la fiebre, la disnea, la tos no productiva, la anosmia y las mialgias;

aungue en la mayoria casos la enfermedad cursa de manera asintomatica (2).

No obstante, se ha observado que una gran parte significativa de pacientes permanecen con
sintomas durante semanas o incluso meses después de superar la fase aguda (3). Por este motivo,
el estudio de la enfermedad, una vez ha pasado la fase aguda, estd ganando fuerza en los Ultimos
meses. Esta fase se conoce como sindrome post-COVID (o PCS, por sus siglas en inglés, “post-

COVID syndrome”) y se define como la persistencia de sintomas durante mas de 12 semanas.

Las manifestaciones clinicas del PCS generalmente incluyen fatiga, disnea, sintomas

gastrointestinales, mareos, fiebre, dolor de cabeza, trastorno neurocognitivos y mialgias, entre
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otras. A nivel cardiovascular, la taquicardia sinusal es un sintoma comiunmente reportado (3).
Diferentes estudios han publicado la relacién del sindrome de taquicardia ortostatica postural,
una disautonomia asociada a taquicardia sinusal e intolerancia ortostatica, y el desarrollo de
sindrome posCOVID-19 (4) pero probablemente esta no sea la Unica explicacién plausible a la
taquicardia que permanece tras la fase aguda de la enfermedad. Existen otros mecanismos
capaces de incrementar la frecuencia cardiaca, también disautondmicos, como la taquicardia
sinusal inapropiada (5), o de causa cardiovascular, como la insuficiencia cardiaca o la miocarditis
(3). No podemos obviar, ademas, la existencia de causas extracardiacas, como la falta de condicién

fisica, la ansiedad, la fiebre persistente, el feocromocitoma o enfermedades respiratorias (3,6).

Ante lo descrito decidimos profundizar en la evidencia publicada sobre las posibles causas
subyacentes de lo que recientemente se ha acuiiado como “sindrome de taquicardia posCOVID-
19”, asi como sus posibles mecanismos fisiopatoldgicos y clinica cardinal. Ademas, con los
resultados se pretende discutir sobre su diagndstico, seguimiento y posibles lineas terapéuticas

de este sindrome en investigacién.



OBIJETIVOS

Conocer la evidencia actual sobre la posible relacién que existe entre el virus SARS-CoV-2
y el desarrollo de sindromes disautondmicos, en especial la taquicardia posCOVID-19.
Conocer las principales recomendaciones en la literatura sobre el diagndstico y
seguimiento del sindrome de taquicardia posCOVID-19.

Plantear cual seria el tratamiento mdas recomendado basado en la evidencia actual para

pacientes que padezcan el sindrome de taquicardia pos-COVID-19..



4. MATERIALY METODOS
El proceso de busqueda literaria para el desarrollo de la presente revisidn se llevé a cabo en la
base de datos online Pubmed. El hecho de cefiirme a una base de datos se explica por el tipo de

estudios que pretendia revisar, con la mdxima evidencia para aplicar en la practica clinica habitual.

El primer paso fue escoger las palabras clave y los descriptores. La estrategia de busqueda se basé
en los operadores booleanos, tanto AND como OR, y en los descriptores MesH (Medical Subject
Headings), empleandose la siguiente ecuacion:

"Autonomic Nervous System Diseases"[Mesh] OR "Tachycardia"[Mesh] AND ("Post-Acute COVID-

19 Syndrome"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh]).

No se hizo ningun tipo de restriccidn en cuanto a fecha de publicacidn, sexo ni edad, obteniéndose
un total de 164 articulos. Se incluyeron estudios hasta diciembre del afio 2023, quedando fuera

los posteriores cambios en la evidencia.

Tras esta primera busqueda, se hizo un andlisis exploratorio preliminar mediante la lectura de

titulo y abstract de los diferentes estudios, incluyéndose aquellos que se relacionaban con los

objetivos principales de la revision, obteniéndose un total de 39 articulos.

Criterios de seleccidn:

Con el fin de ser incluidos, todos los estudios identificados inicialmente fueron sometidos a una
revision de titulo y abstract para corroborar si cumplian los siguientes criterios de inclusion:
1. Estudios publicados en lengua inglesa o espafiola.

2. Revisiones sistematicas, estudios observacionales o ensayos clinicos.



3. Estudios que investigan la relacidn de la disautonomia y los sintomas cardiovasculares en el
contexto del sindrome posCOVID-19.

4. Articulos que estudian el sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS) o taquicardia
postural inadecuada (IST) en pacientes que han superado la enfermedad COVID-19.

5. Estudios destinados a investigar estrategias de manejo terapéutico y seguimiento en pacientes

con taquicardia posCOVID-19.

Se excluyeron los siguientes articulos:

1. Articulos centrados en manifestaciones del sindrome posCOVID-19 o disautonomia de manera
demasiado generalizada.

2. Articulos que estudian la disautonomia en el sindrome posCOVID-19 en sistemas diferentes al
cardiovascular.

3. Articulos con objetivos no relevantes para la presente revision.

Se procedidé a una lectura mas exhaustiva de texto completo seleccionando finalmente aquellos
gue se ceilian de manera mas adecuada a los objetivos de este estudio, obteniendo un total de

15 estudios

Para realizar una revisién mds completa y una discusién mds sustancial se revisé también la
bibliografia asociada a los articulos incluidos en esta revisién, afiadiendo un total de 5 estudios
mediante esta via. Ademas, se consultaros 2 fuentes externas con informacion relevante sobre la

tematica a estudio.
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5. RESULTADOS

a) Cinica y mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el sindrome de taquicardia

posCOVID-19.

El sindrome posCOVID-19 (PCS) es un sindrome todavia mal definido que incluye una gran
variedad de sintomas, tanto cardiovasculares como autondmicos y neuroldgicos. Los sintomas
disautondmicos cardiovasculares mas informados han sido la disnea, el dolor de pecho y las

palpitaciones (4).

El sindrome post-COVID-19 no deberia considerarse como un sindrome Unico, sino como la
convergencia de diferentes subsindromes o fenotipos (7). Entre estos, uno de los mas reportados
ha sido el sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS), el cual se caracteriza por una
combinacion de taquicardia sinusal y sintomas de intolerancia ortostatica (3). Este sindrome esta
definido por un aumento mantenido y desproporcionado de la frecuencia cardiaca de mas de 30
Ipm en adultos, o de mas de 40 Ipm en adolescentes (12 a 19 afios), dentro de los 10 minutos
posteriores al asumir una postura de bipedestacién o al inclinar la cabeza hacia arriba, de mas de
30 segundos de duracion, sin evidencia de hipotension ortostatica (caida de mds de 20 mm Hg en
la presidn arterial sistélica), y generalmente acompafiada de sintomas como aturdimiento,

palpitaciones, temblor, vision borrosa, fatiga e intolerancia al ejercicio (8).

La taquicardia sinusal inapropiada (IST) también se ha reportado como sintoma relacionado con
el PCS y muchas veces puede solaparse con el POTS (5). Este sindrome se define como una
frecuencia cardiaca sinusal en reposo de 100 Ipm, con una frecuencia media de 24h superior a 90

Ipm, descartando cualquier otra alteracidn que pueda producir taquicardia sinusal (8).

En la Ultima revisidon publicada destinada a investigar las manifestaciones autondémicas del

sindrome posCOVID-19, realizada por Hira et al. (4) en Diciembre de 2023, encontraron que las
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manifestaciones disautonémicas cardiovasculares mas frecuentes fueron el sindrome de
taquicardia postural ortostatica (entre 15 y 30%), la taquicardia sinusal inadecuada (entre 4 y
20%), la hipotensidn ortostatica (entre el 4 y el 18%), la hipotensidn ortostatica inicial ( entre 26%

y 61%).

En la revisién sistematica de Reis et al. (9) en la que se incluyeron 154 casos de COVID-19, se
estudiaron los sintomas de disfuncién autonédmica cardiovascular predominantes tanto en fase
aguda como en el periodo posCOVID-19, siendo la disfuncién predominante el sindrome de
taquicardia postural ortostatica (25% en COVID-19 agudo y 62% en posCOVID-19) seguida del

sincope (28% en agudo y 9% en posCOVID-19).

Estos sintomas podrian explicarse por el dafio causado al sistema nervioso por el virus SARS-CoV-
2 a través de diferentes mecanismos, no mutuamente excluyentes. Uno de los mecanismos
propuestos es el dafio directo del virus por invasion del sistema nervioso auténomo mediante ruta
neuronal (a través del nervio olfatorio, el nervio trigémino o el nervio ocular) o mediante ruta
hematoldgica (a través de la barrera hematoencefdlica). Una vez alli, el virus puede dafar centros
implicados en la regulaciéon autonémica, como el hipotalamo y el bulbo raquideo, responsables

de los sintomas de disautonomia (2, 10).

De forma alternativa, el virus podria provocar dafio indirecto, mediante la instauracidon de un
estado inflamatorio persistente que cause lesion celular y dafio por hipoxia, que conduciria a la
apoptosis neuronal causando deterioro de la funcién neuroldgica. Otras hipétesis incluyen la
autoinmunidad, mediante la produccidon de autoanticuerpos contra diferentes receptores y
glicoproteinas expresadas en membranas celulares; el desequilibrio del eje renina- angiotensina,
por regulacion negativa de la ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina Il) y formacién de

autoanticuerpos contra la mismay contra el receptor de angiotensina tipo | (ATRI) (2,10).
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De hecho, en un estudio realizado sobre 42 pacientes con PCS llevado a cabo por Mahdi et al (11),
cuyo objetivo era caracterizar molecularmente a pacientes con POTS posCOVID-19, observaron
disregulaciones en 200 de 700 proteinas analizadas en pacientes posCOVID-19, siendo la mayoria
reguladas positivamente, asi como alteraciones en esfingolipidos. Sus resultados sugieren un
estado proinflamatorio y procoagulativo en pacientes posCOVID-19 con POTS en comparacién con

sujetos sanos (11).

Para caracterizar el tipo de dafio del sistema nervioso autdnomo se puede estudiar la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC) mediante Holter 24h, mediate medidas en el dominio del tiempo
(SDNN, SDANN, ASDNN, rMSSD, pNN50) y medidas en el dominio de la frecuencia (VLF, LF, HF,
LF/HF) . Las bandas de alta frecuencia (HF) y el pNN50 se consideran indicadores especificos de la
funcién parasimpatica y las bandas de muy baja frecuencia (VLF) y baja frecuencia (LF), se

consideran tanto de funcién simpdtica como parasimpatica.

El estudio de casos prospectivos llevado a cabo en 2022 por Julia Arayd et al. (5) detectd una
prevalencia del desarrollo de taquicardia sinusal inapropiada (IST) del 20% en pacientes con PCS,
siendo mas relevante en mujeres jovenes sin comorbilidades previas. En sus resultados se
evidencié una frecuencia cardiaca media mayor entre los pacientes con IST, predominantemente
durante el dia. Ademas, todos los parametros relacionados con la VFC disminuyeron de manera

significativa, incluyendo VLF, LF y HF; asi como el PNN50 diurno y en SDNN diurno.

El estudio realizado por Ancanfora et al. (12) sobre 50 pacientes (30 con PCS y 20 sanos) mostré
una VFC menor en pacientes con PCS, tanto para la potencia total como para los valores de VLF y

HF. Ademads, también se observd una disminucion del SDNN y en la relacién LF/HF.

Siguiendo esta misma linea de resultados, el estudio realizado entre mayo del 2021 y y abril de
2022 en la Clinica Konigsfeld, centro de rehabilitacion médica, identificé también diferencias

significativas en la VFC en pacientes posCOVID-19, con una duracién mayor de sintomas (250 dias
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de media) (13). En este estudio prospectivo de cohortes se incluyeron 103 pacientes con PCS que
fueron comparado otros dos: 103 pacientes con enfermedad arterial coronaria (CAD) y un grupo
control sanos. Se observd una alteracién de la VFC en los pacientes con PCS en comparacion al
grupo control, ajustados por edad y sexo, siendo principalmente observado en las variables
dependientes de frecuencia (disminuciéon de LR y HR), las cuales fueron todavia mayores en
pacientes con PCS e infeccién aguda por COVID-19 o con alteracién en la capacidad para realizar
ejercicio fisico. En las variables dependientes de tiempo no se observaron diferencias

significativas.
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b) Diagndstico y seguimiento en pacientes con sindrome de taquicardia Post-COVID-19.

La taquicardia posCovid-19 resulta relevante dentro del espectro del PCS por lo que seria
recomendable realizar al menos una evaluacion cardiovascular a aquellos pacientes con

sintomas de COVID-19 persistente y clinica sugerente de disautonomia.

El estudio deberia comenzar con una historia clinica y examen fisico detallado, con especial
atencién hacia sintomas como mareos, fatiga, aturdimiento, disnea o confusién mental.
Ademas, se recomienda incluir valoraciéon cardiaca mediante ECG y un Holter 24h (3,10) para
poder detectar arritmias, la frecuencia cardiaca media en reposo y otras alteraciones de pulso.
Aquellos pacientes que muestren hallazgos compatibles con POTS o sintomas de intolerancia
ortostatica, deberian someterse a una prueba de inclinacidn corporal (Tilt test) o una prueba
de bipedestacién activa para confirmar el diagndstico. En caso de aumento de 30lpm en la
frecuencia cardiaca en los primeros 10 minutos tras cualquiera de las dos pruebas
anteriormente mencionadas, sin disminucién concomitante de la presion arterial y con
reproduccién de los sintomas, serd diagndstico de POTS. Por otro lado, aquellos que presenten
una frecuencia cardiaca media en el Holter de 24h mayor a 90 Ipm y una frecuencia cardiaca
en reposo de mas de 100 Ipm en ausencia de otras causas que lo justifiquen, se diagnosticard

de IST.

Seria interesante realizar, ademas, realizar un ecocardiograma transtordcico para descartar

anomalias cardiacas estructurales (3).

En caso de dudas diagndsticas, el uso de la resonancia magnética cardiovascular seria util para
hacer el diagndstico diferencial con la miocarditis, ya que esta también podria cursar con
taquicardia en pacientes post-COVID-19. No obstante, esta prueba quedaria solo reservada

para pacientes con clinica sugestiva, con dolor tordcico, elevacidn de marcadores cardiacos,
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cambios tipicos en el ECG o cuando las pruebas de evaluacidon autondmica cardiovasculares

no fueran concluyentes (3).

Dado que la taquicardia no es un sintoma especifico del PCS, es importante hacer un
diagndstico diferencial con enfermedades que puedan cursar concomitantemente con ella,
como podria ser el hipertiroidismo, la presencia de infeccién, la deshidratacion o el
feocromocitoma, entre otras. Para ello se recomienda la realizaciéon de pruebas como una
analitica sanguinea que incluya hemograma completo, electrolitos, prueba de funcién renal,
perfil tiroideo, ferritina y niveles de cortisol matutino (3,6). La patologia pulmonar también
puede causar elevacion de la frecuencia cardiaca, por lo que su estudio mediante saturacion

de oxigeno, TAC o espirometria podria valorarse (6).
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c¢) Tratamiento recomendado para el sindrome de taquicardia pos-COVID-19.

Actualmente no disponemos de tratamientos aprobados para el sindrome de taquicardia

posCOVID-19.

Segun la evidencia cientifica y principalmente las recomendaciones de expertos de la Heart
Rythm Society (7), el tratamiento del sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS) se
recomienda empezar utilizando medidas no farmacoldgicas, siendo el aumento de la ingesta
de liquidos (2 a 3L/dia) y sal (10 a 12 g/dia), evitar permanecer de pie excesivamente y usar

medias de compresion, los tres pilares fundamentales.

Si con medidas higiénicas persisten los sintomas, estaria justificado el empleo de terapia
farmacolégica. No existe un tratamiento estandarizado para estos pacientes, por lo que este
tiene que ser individualizado y dependera de los sintomas predominantes y el fenotipo que
presente cada paciente (10). En caso de predominar la taquicardia, podriamos emplear
farmacos dirigidos a su control, como los B-bloqueantes a dosis bajas (bisoprolol o
metoprolol), la ivabradina o los inhibidores de los canales de calcio no dihidropiridinicos
(diltiazem, verapamilo). Aquellos pacientes en los que predomine la intolerancia ortostatica,
podrian beneficiarse de farmacos como los adrenalocorticoides (fludrocortisona), la
midodrina, la droxidropa o el acetato de desmopresina. Otros tratamientos menos empleados
son la clonidina y a-metildopa (uUtiles en estado hiperadrenérgico y taquicardia) y la

piridostigmina (Util para la taquicardia y la debilidad muscular) (10,14).

Ademas, es importante tener en cuenta los farmacos que pueden exacerbar la intolerancia
ortostatica, aumentando la frecuencia cardiaca o disminuyendo la presion arterial, y tratar de
evitarlos, como pueden ser los bloqueadores de receptores alfa, los IECAs, los diuréticos, los

antidepresivos triciclicos y los anticonceptivos orales, entre otros (10).
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En el primer caso de POTS en una paciente con PCS, publicado por Miglis et al., se objetivd
una mejoria sintomatica tras utilizar medidas no farmacolégicas como medias de compresidn
y el aumento de la ingesta de sal y liquidos, junto a tratamiento farmacolégico con clonidina

y propanolol (15).

Mas tarde O’ Sullivan et al. (16) publicé el caso de una mujer de 22 afios diagnosticada de
POTS e IST tres semanas después del diagndstico de COVID-19 que, tras la mala respuesta a
medidas no farmacoldgicas, mejord sustancialmente con el empleo de ivabradina. Se observé
una mejora significativa de la tolerancia al ejercicio y de los niveles de energia de la paciente,
ademads de objetivarse una reduccidn de la frecuencia cardiaca en reposo, tanto en posicion

supina como en bipedestacién.

En el caso publicado por Kanjwal et al. (17) se evidencié mejora de sintomas ortostaticos y de
la taquicardia con ivabradina y el aumento de sal y liquidos, aunque la paciente permanecié

con fatiga y dolor de cabeza.

Una revision sistematica publicada recientemente a mitad de 2023 (18), en la que se
incluyeron 68 pacientes de informes de diferentes paises, analizd las estrategias terapéuticas
empleadas en pacientes con PCS y POTS. Segun sus conclusiones, los pacientes en general
respondieron mal a tratamiento no farmacolégico (liquidos, ingesta de sodio y medias de
compresion) y el 73% recibié al menos un farmaco. Si que se objetivaron mejoras en la
sintomatologia cuando se empled tratamiento farmacoldgico, siendo los mas comunes los
mineralocorticoides, como la fludrocortisona; los B-bloqueantes adrenérgicos, como el

propanolol; los agonistas a-adrenérgicos como la midodrina; y la ivabradina.

En relacion con la taquicardia postural inapropiada en el sindrome posCOVID-19 existe menos
evidencia en la literatura publicada. Segun el estudio realizado por Julia Aranyo et al. (5)

sugieren que los pacientes con IST y PCS podrian beneficiarse de un tratamiento farmacoldgico
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con betabloqueantes ya que su mecanismo de accion va dirigido a mitigar la respuesta del

SNS, pero todavia no se dispone de datos que lo respalde.
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6. DISCUSION

El sindrome de taquicardia posCOVID-19 deberia considerarse como un subsindrome dentro del
PCS. Los estudios publicados hasta la fecha sugieren que este sindrome tiene su origen en el dafio
del sistema autondmico por parte del SARS-CoV-2 mediante mecanismos tanto directos como
indirectos (2,10), causando en ultima instancia un sindrome disautonémico que causa un
desbalance simpatovagal, con deterioro de la funcidon parasimpatica y aumento de actividad

simpatica compensadora.

Ya existian estudios anteriores que describian la disautonomia postinfecciosa en el curso de otras
patologias como en la enfermedad de Chagas, el VIH, la mononucleosis o la rabia (5). Ademas,
antes de la llegada del COVID-19, aproximadamente la mitad de los pacientes que desarrollaban
POTS presentaban antecedentes de infeccidn, entre las mas documentadas, neumonia por
micoplasma, virus Epstein-Barr, Trypanosoma cruzi o Borrelia burgdroferi (6). De hecho, en el
estudio donde se describié por primera vez el sindrome de taquicardia postural ortostatica,
Schondorfy Low (19) reportaron que siete de los dieciséis pacientes que incluyeron en su estudio
tenia sintomas de una infeccidn respiratoria viral previo al diagndstico de POTS (9). Por lo tanto,
gue el virus SARS-CoV2 sea causante de sintomas disautondmicos tras superar la enfermedad

aguda parece una justificacién plausible.

Los estudios que recientemente han estudiado esta disfuncidn autondmica y su relacién con el
PCS sugieren una sobreactivaciéon del SNA y una funcién parasimpatica deteriorada, evidenciada
por un descenso de los parametros que reflejan la funcién parasimpdtica, como son VLF, LF y HF,
ademads de PNN50 y SDNN diurno. Ya se habia descrito antes como el COVID-19 podia producir
variaciones en la VFC, siendo este un indicador de regulacidn del SNA. Shah et al. (20) reportaron
en su estudio una reduccidn significativa del SDNN y rMSSD en pacientes un mes después de

haberse recuperado de la infeccion aguda de COVID-19 y sugirieron ademas que los valores de
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rMSSD estaban inversamente relacionados con marcadores inflamatorios como la PCR y la IL-6.
Los estudios realizados a posteriori también respaldan estos cambios en la VFC (12,13), lo que
apoyaria la hipétesis de que el SARS-CoV-2 podria ser el causante de la clinica disautondmica que

presentan los pacientes en el periodo posCOVID-19.

Esta disfuncién autondmica provoca sintomatologia no solo nivel cardiovascular mediante
palpitaciones, sino que también puede repercutir en otros sistemas, provocando otros sintomas
como fatiga, malestar gastrointestinal o trastornos neurocognitivos (5). Estudios han observado
cierta superposicion del PCS con otros sindrome, como el sindrome de fatiga crénica (SFC) o la
fibromialgia, donde existe alteraciones de la VFC de manera similar, observando también una
disminucién de la funcidn del sistema parasimpatico, objetivado por disminucidn de la banda HF

asociado a un aumento de la relacién LF/HF (13).

Resulta crucial, por la importancia y la prevalencia dentro el cuadro de PCS, diagnosticar a tiempo
paciente con sindromes disautonémicos. No obstante, en ocasiones puede resultar un desafio ya
gue la taquicardia es un sintoma inespecifico que puede estar presente en una gran variedad de
enfermedades. Por ejemplo, el estudio de Shaw et al (21) reporta que 4 de cada 5 pacientes antes
de recibir el diagndstico definitivo de POTS posCOVID-19 es diagnosticado de patologias
psiquiatricas o psicoldgicas; y una vez diagnosticado POTS solo el 37% mantienen este diagndstico

psiquiatrico.

Para evitar esta confusion diagndstica y de cara a detectar y tratar de manera precoz a estos
pacientes, seria recomendable realizar una historia clinica y una exploracién fisica detallada,
dirigida a observar sintomas tipicos de disautonomia, como palpitaciones, mareo o fatiga.
Ademas, seria conveniente realizar una evaluacion cardiovascular mediante ECG y Holter 24h a
aquellos pacientes con sintomas sugestivos, para poder asi observar cambios en la frecuencia

cardiaca. Si estas pruebas resultaran patolégicas, se seguiria indagando y realizando pruebas
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dirigidas, como por ejemplo, la prueba de inclinacién de la cabeza para el diagndstico de POTS. Es
importante incluir una ademas una analitica sanguinea y otras pruebas complementarias en

aquellos pacientes en los que se sospeche taquicardia de origen extracardiaco (3,10).

Debido a que el sindrome de taquicardia post-COVID es relativamente nuevo y desconocido, no
existe ningun tratamiento estandarizado aprobado. Por lo tanto, hasta que existan estudios que
demuestren un tratamiento dptimo para el manejo de estos pacientes, se deberian usar
empiricamente estrategias aprobadas para estos sindromes en pacientes no COVID-19 o para
otros sindromes disautonémicos. En general, las pautas de intervencidn se basan en estrategias
no farmacolédgicas, entre las que destacan el aumento de sal y agua de la dieta, el uso de bandas
compresivas y evitar la bipedestacion prolongada; junto a medidas farmacoldgicas en caso de ser
las anteriores insuficientes. Generalmente se usan fdrmacos destinados a la mejoria sintomatica
del paciente y dirigidos a los sintomas predominantes, como la taquicardia y la hipotension

ortostatica (10,14) .

Segun los resultados de los estudios de pacientes con POTS y PCS, en la mayoria se utilizaron
medidas no farmacoldgicas, siendo en la mayor parte de las veces ineficaces. Sin embargo, si que
se observd mejoria mediante la utilizacion de terapia farmacolégica, mediante el empleo de
farmacos como la ivabradina, los betabloqueantes o los adrenalocorticoides, por lo que sugiere

gue seria conveniente empezar a tratar a estos pacientes mediante terapias combinadas (18).

En algunas pautas de tratamiento se recomienda también un aumento del ejercicio fisico, no
obstante, existen ya estudios publicados con pacientes con disautonomia y POTS posCOVID-19
gue reportan malestar y empeoramiento de los sintomas tras el esfuerzo fisico por lo que su
empleo resulta controvertido (10). Seria interesante implementar una estrategia de ejercicio fisico
que fuera especifico para pacientes con POTS y educar a los pacientes en ejercicios que puedan

mejorar su bienestar fisico y mental (10). Por ejemplo, en el estudio realizado por Stephen et al
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(22) sobre 103 pacientes con POTS donde implementaron un programa de ejercicio de 3 meses se

objetivo una mejora en la calidad de vida en la mayoria de los pacientes.

Estudios en pacientes con POTS antes del COVID-19 informaron de mayor prevalencia de
depresién y otros sindromes afectivos en comparacidn con la poblacidn general (10). Este hecho,
sumado a que los pacientes que superan el COVID-19 también parecen mostrar mayor morbilidad
psiquidtrica y a que los sintomas ortostdticos pueden verse agravados por la ansiedad, hace
justificable la evaluacidn psiquiatrica mental en pacientes con sindromes disautonémicos

posCOVID-19 (10).

Dada la escasa informacion y evidencia cientifica disponible, se necesita urgentemente mas
investigacidn con respecto a la fisiopatologia y tratamiento éptimo para pacientes que desarrollan

taquicardia sinusal en el contexto del PCS.

Limitaciones del estudio

Este estudio no estd exento de limitaciones. En primer lugar, se trata de una revision bibliografica
qgue incluye estudios heterogéneos y algunos con escasa evidencia como consejo de expertos.
Aunque la mayoria lo constituyen revisiones y revisiones sistematicas, estas también abarcan
estudios con baja evidencia cientifica como reporte de casos o serie de casos. Ademas, estamos
tratando la taquicardia dentro del sindrome posCOVID-19 (PCS), siendo este un término todavia
muy reciente y no bien definido, por lo que su definicién varia segun los diferentes estudios
incluidos en la revisidn. Por Ultimo, solo se empled una Unica base de datos, por lo que pueden

quedar publicaciones menores sin incluir en este estudio.
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7. CONCLUSION

El sindrome de taquicardia posCOVID-19, a menudo presentado como sindrome de taquicardia
postural (POTS) o taquicardia sinusal inapropiada (IST), estd causado por una disregulacién del
SNA que parece ser ocasionado por el dafio, tanto directo como indirecto, del virus SARS-CoV-2

hacia el sistema nervioso auténomo.

Es importante obtener el diagndstico de estos pacientes de manera precoz para iniciar el
tratamiento y asi poder mejorar su calidad de vida. El diagnéstico mediante ECG y Holter 24h,
seguida en caso de clinica ortostatica de otras pruebas, como el Tilt test, parece ser suficiente para

detectar estos sindromes.

El tratamiento del sindrome de taquicardia posCOVID-19 no estd estandarizado todavia, pero
estudios preliminares apuntan que la terapéutica empleada en otros sindromes disautonémicos
podrian ser Utiles en estos pacientes, como medidas conservadoras (aumento de la ingesta de
agua y sal, medias compresivas) y medidas farmacoldgicas (mineralocorticoides, ivabradina,

betabloqueantes).

Se necesita mas evidencia sobre planes de ejercicio fisico para este perfil de pacientes. Ademas,
seria necesario un enfoque multidisciplinar que abarque la salud tanto fisica como mental en
pacientes con sindrome de taquicardia posCOVID-19, pudiendo detectar posible sintomatologia

psiquiatrica concomitante o agravante del cuadro.

Los estudios futuros deberian centrarse en caracterizar y conocer de manera mas precisa la
fisiopatologia de este sindrome para asi poder desarrollar intervenciones y lineas de tratamiento

eficaces que contribuyan al control sintomatico y mejora de la calidad de vida del paciente.
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