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Ergoespirometria en pacientes con disnea

persistente tras la COVID-19

Check for
updates

Cardiopulmonary exercise test in patients with persistent dyspnea

after COVID-19

Sr. Editor:

La disnea persistente tras la enfermedad coronavirica de 2019
(COVID-19) es un motivo frecuente de consulta en los ulti-
mos meses. Los sanitarios han sido uno de los grupos mas
afectados debido a su labor en primera linea'. En su fase
aguda, la infeccién por coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) presenta un variado espec-
tro de sintomas, normalmente leves o moderados (fiebre, tos,
disnea...)y cursa en méas del 90% de casos sin hospitalizacién?.
Sin embargo, los sintomas persistentes tras la COVID-19, como
la disnea, son frecuentes y, hasta el momento, de mecanismo
desconocido.

La ergoespirometria es la técnica de referencia en el dia-
gnéstico diferencial de la disnea de origen desconocido y
podria ser util en la evaluacién de los pacientes tras la infec-
cién por SARS-CoV-2, un contexto en el que hasta ahora no se
ha valorado. Nuestro objetivo fue analizar los pardmetros de
la ergoespirometria en pacientes con disnea persistente tras
la COVID-19.

Realizamos wun estudio unicéntrico y prospectivo
incluyendo a sanitarios que padecieron la COVID-19 con
sintoma leves o moderados, sin hospitalizacién, entre marzo
y diciembre de 2020, que presentaban disnea de esfuerzo
persistente tres meses tras la infeccién, sin cardiopatia
estructural (ecocardiograma normal) o patologia pulmonar
(radiografia de térax, espirometria y, en pacientes dudosos,
tomografia computarizada de alta resolucién normal). A
todos se les realizé una ergoespirometria en tapiz.

Las  variables continuas se describen como
media + desviacién estdndar y como mediana [rango inter-

cuartilico]. Algunas variables como el consumo de oxigeno
(VO,), la pendiente de eficiencia del consumo de oxigeno
(OUES) y el pulso de oxigeno (PulsoO,) han sido también
cuantificadas como porcentaje (%) de su predicho de acuerdo
con las ecuaciones de Gliser para la poblacién europeaZ. Se
compararon utilizando las pruebas de la U de Mann-Whitney
o la de la t de Student, segin su normalidad. Las variables
categdricas se expresaron como porcentaje y se compararon
utilizando las pruebas de Fisher o de x2. El programa utilizado
fue el Stata IC/15 (Estados Unidos). El comité ético de nuestro
centro aprobd el estudio y los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Se incluy6 a 64 pacientes —la mayoria personal de enfer-
meria (71,9%)— previamente sanos, laboralmente activos, sin
habito deportivo y sin disnea previa a la infeccién, que referian
deterioro funcional desde la enfermedad. Se excluyé a siete
sujetos por presentar cardiopatia estructural no conocida.
Ningln paciente tenia enfermedades crénicas ni osteomus-
culares (tabla 1)

En la tabla 2 se recogen los resultados mas representati-
vos. Mas de la mitad (32 pacientes, 56,1%) presentaron una
capacidad funcional inferior a la predicha, destacando un VO,
pico del 79% (desviacién estandar +14,0%) del predicho, que
supone una capacidad funcional ligeramente deprimida. En
este subgrupo se objetiva un VO, en umbral VT4 del 51,1% (des-
viacién estandar +4,2%) sobre el predicho —limites bajos de
la normalidad— y un PulsoO; (reflejo del volumen sistélico) y
OUES enrangos normales. La potencia circulatoria estaba tam-
bién disminuida. La frecuencia cardiaca basal fue mayor y tres
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Tabla 1 - Caracteristicas basales y pruebas diagndsticas pulmonares

Total poblacién VO, (% VO, (% )
n=>57 pacientes predicho) predicho) >
<100% 100%
n=32 pacientes n=25 pacientes
Caracteristicas epidemioldgicas
Edad (afios) 41,4 [38,7-47,9] 41,4 [38,7-48,7] 42,2 [38,7-46,3] 0,86
Mujeres 35 (61,4) 21 (65,6) 14 (56,0) 0,46
IMC (kg/m?) 274455 28,4459 26,2+4,6 0,13
Tabaquismo 9 (15,7) 5 (15,6) 4 (16) 0,91
Habito endlico (g de etanol/dia) 8,4 8,5 8,2 0,88
Actividad fisica® (min/semana) 2.520 2.530 2.505 0,89
Actividad deportiva (min/semana) 0 0 0 1
Patologia osteomuscular 0 0 0 1
Espirometria
Tipo de patrén 0,25
Normal 54 (95) 29 (90,6) 25 (100)
Restrictivo 3(5) 3(9,4) 0(0,0)
Obstructivo 0 0 0
FEV1 (% del predicho) 94,2 92,6 95,8 0,89
FVC (% del predicho) 97,1 97,4 98,2 0,92
fndice de Tiffenau (% del predicho) 98,7 96,4 99,6 0,90
TAC de alta resolucién
Realizado (% sobre el total) 43 (75) 25 (78) 18 (72) 0,49
Normal (% sobre realizados) 43 (100) 25 (100) 18 (100) 1

FEV1: volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracién forzada; FVC: capacidad vital forzada; IMC: indice de masa corporal;
TAC: tomografia computarizada; VO,: consumo de oxigeno.

* Actividad fisica: minutos semanales de actividad fisica no deportiva (actividad que implique movimiento para las actividades cotidianas o

laborales).

Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar o mediana [rango intercuartilico].

Tabla 2 - Ergoespirometria

Total poblacién VO, (% VO, (% P
n=>57 pacientes predicho) predicho) >
<100% 100%
n=32 pacientes n=25 pacientes
Esfuerzo realizado
Tiempo de ejercicio 9 min 05 s=+2 8min13s+1 10 min 12s+1 <0,001°
min 12 s min 52 s min 58 s
Prueba maxima 49 (86,0) 24 (75,0) 25 (100) 0,001°
RER pico 1,11+0,11 1,11+0,12 1,12 40,10 0,68
Respuesta cardiovascular
VO, pico (ml/min/kg) 28,7 +10,0 22,846,3 36,3+8,8 <0,001°
VO, pico (% predicho) 95,94+29,8 79,04+ 14,0 117,0+£15,8 <0,001°
Pulso O, pico (ml/latido) 13,2449 11,1£2,9 15,9+5,7 <0,001°
Pulso O, pico (% predicho) 109,4 +23,3 94,0+ 14 129,7 +£17,2 <0,001°
VO, en VT; (% predicho) 59,1+15,5 51,1+4,2 69,7 +14,1 <0,001°
OUES (% predicho) 1,04 [0,9-1,17] 0,95 [0,82-1,12] 1,14 [1,04-1,29] <0,001°
% VO, en min. 2R respecto VO, pico 0,43 [0,4-0,46] 0,45 [0,43-0,51] 0,40 [0,38-0,43] <0,001°
Potencia circulatoria® (ml/min/kg*mmHg) 4.848,8+1.946,7 3.837,1+1.441,8 6.143,8+1.745,3 <0,001°P
Eficiencia ventilatoria
VE/VCO, slope 28,6+4,2 29,1+4,3 28,0+3,9 0,33
PerCO, basal (mmHg) 31,6+3,6 31,1+3,7 32,3+3,4 0,21
PerCO, en VT, (mmHg) 36,4+3,9 351+3,8 38,0+3,3 0,003"
PerCO; en carga méaxima (mmHg) 34,54+4,1 33,1+3,8 36,3+3,8 0,002°
VEVCO, en VT, 30,0+3,6 31,0+£3,4 28,8434 0,02°
VEVO, carga maxima 354451 36,7+5,6 33,8+4,0 0,03P
Ventilacion
Reserva respiratoria (%) 29 [14-43] 35,5 [22,5-50] 17 [1-32] 0,02°

Isquemia o arritmias
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Tabla 2 (continuacién)

Total poblacién
n=>57 pacientes

VO, (% VO, (% P
predicho) predicho) >
<100% 100%

n =32 pacientes n =25 pacientes

Electrocardiograma (+) para isquemia 0(0,0)
Clinica (+) para isquemia 0 (0,0)
Gases (+) para isquemia 0(0,0)
Arritmias 3(5,3)
Variables hemodindmicas
FC basal (lpm) 87,3+13,2
FC final (Ipm) 165 [157-174]
IRFC (Ipm) 17,9+7,6
PAS basal (mmHg) 132,0+13,0
PAS final (mmHg) 160 [160-180]
SatO; basal (%) 98,1+0,8%
SatO, final (%) 97,3+0,7%

0(0,0) 0(0,0) NA
0(0,0) 0(0,0) NA
0(0,0) 0(0,0) NA
3(9,4) 0(0,0) 1,00
92,2412,6 81,1+11,4 0,001°
164.5 165 [161-171] 0,43
[154-174,5]

17 19,6+7,7 0,19
132,84 14,8 131,04+ 10,5 0,62
160 [153-180] 166 [160-170] 0,45
98,040,9% 98,34 0,9% 0,17
97,3+0,8% 97,24£0,7% 0,83

2R: minuto 2 de la recuperacion; FC: frecuencia cardiaca; IRFC: indice de recuperacién de la frecuencia cardiaca; O,: dioxigeno; OUES: oxygen
uptake efficiency slope (pendiente de la eficiencia del consumo de O,); PAS: presién arterial sistélica; PerCO;: presion tele-espiratoria de COy;
RER: respiratory exchange ratio (cociente respiratorio); SatO,: saturacién de oxigeno; VO,: consumo de oxigeno; VT;: primer umbral ventilatorio;
VE/VCO; slope: pendiente de la relacién entre la VE y el VCO,; VEVCO,: equivalente ventilatorio del CO,; VEVO,: equivalente ventilatorio del O,.

@ Potencia circulatoria (PAS pico x VO, pico).
b Significacién estadistica.

Los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar o mediana [rango intercuartilico].

pacientes presentaron excesiva taquicardizacién (superior a
140 Ipm) durante el calentamiento.

Globalmente, en el total de los pacientes, no se observa-
ron alteraciones en los pardmetros de eficiencia ventilatoria
(reflejo de la ventilaciéon/perfusién) ni en la espirometria basal,
reserva respiratoria (BR) o saturacién de oxigeno (SatO;). No
existian diferencias entre el indice de masa corporal o el
tabaquismo de ambos subgrupos. Mas del 86% de las ergoes-
pirometrias alcanzaron criterio de maximalidad (RER> 1,1)

En nuestra cohorte, la ergoespirometria ha identificado que
mas de la mitad de los enfermos presentan deterioro de la
capacidad funcional, siendo la mayoria mujeres. No se han
evidenciado alteraciones ventilatorias o cardiacas como res-
ponsables de dicho deterioro. Previamente ambos subgrupos
hacian un nivel similar de actividad fisica, pero el subgrupo
con mayor deterioro funcional tenia una leve tendencia a un
mayor sobrepeso, pudiendo suponer que éste puede implicar
un mayor riesgo de deterioro funcional tras la COVID-19.

La combinacién del patrén observado en nuestra serie de
un VO, pico < 80% del predicho, un VO, en VT; en limites
bajos, un PulsoO; y una OUES normal (que refleja la integri-
dad de la funcién de bomba del corazén) y la ausencia de
alteraciones en los pardmetros de eficiencia ventilatoria en
presencia de disnea se visualiza habitualmente en pacientes
con desacondicionamiento fisico u obesidad, y es secundario
a alteraciones en la utilizacién periférica del oxigeno, funda-
mentalmente a nivel muscular®®. Por tanto, no es descartable
un potencial efecto miopatico del virus como responsable del
deterioro funcional de los pacientes tras la COVID-19.

Se trata del primer estudio prospectivo que evalua de
forma objetiva el deterioro funcional persistente en pacientes
que padecieron COVID-19 con sintomas de intensidad leve a
moderada y sin necesidad de ingreso hospitalario. Las princi-
pales limitaciones de nuestro estudio radican en el nimero

de pacientes incluidos, una mayoria de mujeres reclutadas
y no disponer de una ergoespirometria previa, limitacién
dificil de suplir dado el cardcter emergente de la pande-
mia.

En conclusién, en pacientes que han padecido COVID-
19 el deterioro funcional existe y es cuantificable mediante
ergoespirometria, reafirmando el valor de esta técnica. Los
programas de ejercicio fisico terapéutico, especialmente
aquellos que combinen entrenamiento aerdbico y de fuerza,
podrian desempenar un papel clave en el proceso de recupera-
cién de los pacientes, en la mejoria de su capacidad funcional
y, por ende, de su disnea.
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Diagnéstico de muerte subita: colaboracion entre la
unidad de cardiopatias familiares y el instituto de

medicina legal

Check for
updates

Diagnosis of sudden death: collaboration between the inherited
heart disease unit and the institute of legal medicine

Sr. Editor:

Se define muerte subita (MS) como el fallecimiento repen-
tino e inesperado que sucede en menos de una hora desde
el inicio de sintomas, o en las Gltimas 24h si es no presen-
ciada. La mayoria de los casos es por MS cardiaca (MSC) y,
cuando sucede en menores de 40anos, es frecuente que se
deba a cardiopatias genéticas’.

El estudio de la MS pertenece al dmbito de la autopsia
forense, cuyo principal objetivo es descartar criminalidad. Sin
embargo, otros objetivos importantes son realizar un estudio
macroscopico e histopatolégico adecuado que recoge y alma-
cena sine die muestras para estudiar la causa de la muerte. Asi
se puede realizar el estudio genético y estudiar a familiares
para prevenir nuevos casos.

A falta de una legislacién nacional que unifique los criterios
de estudio y derivacién de familiares ante la sospecha de una
cardiopatia familiar como causa de MSC, las iniciativas regio-
nales de colaboracién entre los institutos de medicina legal
(IML) y las unidades de cardiopatias familiares (UCF) hacen
posible un abordaje multidisciplinar y coordinado del estudio
en la MSC. En nuestro pais existen varias experiencias comu-

nicadas de convenios autonémicos y regionales que muestran
el beneficio de dicha colaboracién?™.

El objetivo del presente trabajo es describir y analizar los
resultados de la colaboracién entre el IML de Ciudad Real
y la UCF del Hospital General Universitario de Ciudad
Real en el estudio de MSC no recuperada en personas < 55 afios
desde 2018 hasta 2020, analizando el rendimiento de la autop-
sia molecular con el estudio de paneles genéticos mediante
técnicas de secuenciacién masiva (NGS). Ademads, se compa-
raron los resultados del estudio familiar de estos casos con
el estudio de familiares de primer grado de MS sin autopsia
disponible.

En dicho protocolo de colaboracién, una vez realizada la
autopsia judicial, se contacta e informa a la familia y se envian
muestras para el estudio histopatoldgico y toxicolégico al Ins-
tituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses de Madrid.
En la UCF, una vez obtenidos los consentimientos informados
y el informe de la autopsia, en casos de sospecha de cardio-
patia genética o MS inexplicada se solicita estudio genético
que se realiza mediante NGS en el laboratorio externo Health
in Code (A Coruia), realizando paneles genéticos preconfigu-
rados (entre 77 y 218 genes) segun los hallazgos y el resultado
de la autopsia forense. Una vez obtenido el estudio genético,
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