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Resumen

Introduccion: la infeccion por covid-19 puede afectar el sis-
tema cardiovascular a largo plazo, debido a la inflamacion y
el dafio endotelial causados por el SARS-CoV-2. Se desco-
noce si los pacientes que han tenido covid-19 grave tienen
mas riesgo de complicaciones cardiovasculares que los que
no lo han tenido.

Objetivo: comparar la presentaciéon de complicaciones car-
diovasculares en pacientes con antecedente de infeccion
grave por SARS-CoV-2 y la poblacion sin este antecedente.
Material y métodos: se realizd un estudio observacional
analitico de cohortes que incluyo a 988 pacientes, con un
célculo para el tamafio de muestra para detectar un RR mi-
nimo de 1.5 con un poder estadistico del 80%. El desenlace
se midio a través de las historias clinicas electrénicas y se
compararon variables. Se realizé un andlisis descriptivo me-
diante medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas
para las cualitativas.

Resultados: el antecedente de infeccion severa por co-
vid-19 esta relacionado con un mayor riesgo de rehospita-
lizacion por causas cardiovasculares. Hubo un aumento en
la frecuencia de endocarditis, arritmias y eventos tromboti-
cos. Los infartos tipo 4a y los trombos en la auricula dere-
cha fueron mas comunes en pacientes con covid 19.
Conclusiones: el covid-19 se asocié con un mayor reingre-
so hospitalario por problemas cardiacos, como endocarditis
y arritmias. Se identificé un impacto negativo persistente en
la salud cardiovascular a largo plazo en estos pacientes.

Abstract

Background: Covid-19 infection can affect the
cardiovas-cular system in the long term, due to the
inflammation and endothelial damage caused by SARS-
CoV-2. It is unknown whether patients who have had
severe covid-19 have a higher risk of cardiovascular
complications than those who have not.

Objective: To compare the presentation of cardiovascular
complications in patients with a history of severe SARS-
CoV-2 infection and population without this history.

Material and methods: An observational analytical cohort
study was conducted that included 988 patients, with a cal-
culation for the sample size to detect a minimum RR of 1.5
with a statistical power of 80%. The outcome was measured
through electronic medical records and variables were com-
pared. A descriptive analysis was performed using measu-
res of central tendency and dispersion for quantitative va-
riables and absolute and relative frequencies for qualitative
variables.

Results: The history of severe covid-19 infection is related
to a higher risk of rehospitalization for cardiovascular cau-
ses. There was an increase in the frequency of endocardi-
tis, arrhythmias and thrombotic events. Type 4a infarcts and
thrombi in the right atrium were more common in patients
with covid-19.

Conclusions: Covid-19 was associated with a higher hos-
pital readmission for cardiac problems, such as endocarditis
and arrhythmias. A persistent negative impact on long-term
cardiovascular health was identified in these patients.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son las que repre-
sentan mayor morbimortalidad' y se estima que son la causa
de casi un tercio de todas las muertes a nivel global, requie-
ren deteccidn y manejo precisos para evitar complicacio-
nes a largo plazo, como la cardiopatia isquémica, que es
la principal causa de muerte en la poblacion general? y un
importante indicador de salud para la Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), México es
el pais con mayor mortalidad a causa de esta enfermedad.?

En 2020, las enfermedades del corazén fueron la pri-
mera causa de mortalidad en México, seguidas por la enfer-
medad por coronavirus-2019 (covid-19),4 en el que una
nueva pandemia planteé todo un reto para los sistemas de
salud al ser una nueva entidad y tener que apresurar lineas
de investigacién en diagndstico y tratamiento, asi como la
saturacion de sistemas sanitarios inicialmente y, después,
con las secuelas que se han ido describiendo. En la etapa
aguda de la infeccidon se observan mas problemas cardio-
vasculares en pacientes hospitalizados, documentados por
el aumento de marcadores como NT-proBNP y troponina 1.5
Estos pacientes tienen también un mayor riesgo de desa-
rrollar insuficiencia cardiaca, arritmias y sindrome coronario
agudo.?

Estos biomarcadores son indicadores de la gravedad de
la infeccién por covid-19, especialmente en pacientes que
tienen antecedentes cardiovasculares.” Los marcadores pro-
vocan dafio por hipoxia y liberan citosinas proinflamatorias,?
lo que genera un estado inflamatorio que puede persistir
hasta en el 60% de los pacientes.® Este estado inflamato-
rio, a su vez, puede causar cambios que no estan relaciona-
dos con los niveles de los biomarcadores.'® Estos cambios
pueden provocar complicaciones en la fase posaguda de la
infeccién,!! tales como: miocarditis,'? angina relacionada
con enfermedad microvascular, '3 disritmias, pericarditis, sin-
drome coronario agudo o embolismo pulmonar.'

En este contexto se plantea una mayor presentacion
de complicaciones a mediano y largo plazo en pacientes
con enfermedades cardiovasculares preexistentes’® y en
pacientes en riesgo'® e, incluso, la posibilidad de establecer
el antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 como factor
de riesgo per se para el desarrollo de enfermedades del
corazon de nueva aparicion en los pacientes sobrevivientes
que cursaron con infeccion moderada a severa, como se ha
visto en otras entidades infecciosas'” y en estados proinfla-
matorios con desarrollo de sepsis y enfermedad critica con
disfuncién orgéanica.8

La respuesta inflamatoria es el factor fisiopatologico
principal en multiples mecanismos, ya que provoca deses-
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tabilizacion de las placas de ateroma'® y riesgo inflamatorio
residual para desarrollar complicaciones cardiacas?® que
se relacionan con el grado de severidad de la infeccion
por mayor respuesta inflamatoria sistémica y, por lo tanto,
mayor tormenta de citoquinas,?' a diferencia de los pacien-
tes con sintomas leves, en quienes se espera un menor
grado de complicaciones o, incluso, ausencia de estas.

Material y métodos

Tipo y disefo del estudio

Se realizé un estudio observacional, analitico, transver-
sal en el servicio de Cardiologia de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) T1, durante el periodo compren-
dido entre el 1 de marzo del 2021 al 15 de junio del 2022.

Poblacién de estudio

Se incluyeron todos los pacientes atendidos en el ser-
vicio de Cardiologia mayores de 18 afios hospitalizados
por alguna complicacion cardiovascular, ya fuera sindrome
coronario agudo con y sin elevacion del segmento ST y
sus complicaciones agudas (insuficiencia cardiaca aguda,
fibrilacion auricular de reciente diagnédstico, taquicardia
supraventricular, taquicardia ventricular, muerte por causa
cardiovascular). Se identific6 a aquellos que tuvieran el
antecedente de infeccion grave por SARS-CoV-2 confir-
mada por necesidad de hospitalizaciéon y uso de oxigeno
complementario, PCR o prueba rapida, y aquellos sin ante-
cedentes de infeccion demostrada por los mismos métodos
se agregaron al grupo control. Se excluyeron los pacientes
que, durante la hospitalizaciéon por causa cardiovascular,
presentaron sepsis o enfermedad por SARS-CoV-2 asi
como los menores de 18 afos.

Tamaho de la muestra

Se realizd un muestreo no probabilistico de casos con-
secutivos hasta completar el tamafio de muestra calculado
con base en el estudio de Xie Yan et al.,' quienes repor-
taron una presentacion de eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE) HR 1.55 en el grupo de exposicion.
Utilizando el método de dos proporciones bilateral, con una
confianza del 95%, se encontré un tamafio de muestra de
608 pacientes no expuestos y 16 expuestos para detec-
tar un riesgo relativo minimo de 1.5, con riesgo alfa 0.05 y
poder estadistico del 80%.
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Medicion del desenlace

Se revisaron las historias clinicas electronicas de los
pacientes incluidos en el estudio y se extrajeron los datos
correspondientes a las variables primarias (muerte cardio-
vascular, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca
aguda, arritmias) y secundarias (edad, sexo, diabetes melli-
tus, hipertensién arterial, tabaquismo, dislipidemia, seden-
tarismo). Se clasificaron los pacientes segun tuvieran o no
antecedente de infeccién grave por SARS-CoV-2 confir-
mada por necesidad de hospitalizacion y uso de oxigeno
complementario, PCR o prueba rapida. Se compararon las
caracteristicas basales y los desenlaces clinicos entre los
dos grupos mediante pruebas estadisticas apropiadas.

Andlisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo mediante medidas de
tendencia central y dispersion para las variables cuantitati-
vas, y frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas. Se compararon las proporciones entre los gru-
pos mediante la prueba Chi cuadrada. Se estimaron los
odds ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% para las
variables primarias. Se considerd un nivel de significacion
estadistica de p < 0.05. Se utilizd el programa estadistico
SPSS version 25 para el analisis de los datos

Consideraciones éticas

El estudio se realizé siguiendo los principios éticos de
la Declaraciéon de Helsinki y las normas vigentes para la
investigacion en seres humanos en México. Se preservo la
confidencialidad de los datos mediante el uso de cédigos
numéricos. Se obtuvo la aprobacién del comité de ética e
investigacion de la institucion.

Resultados

Se incluyeron 988 pacientes de los cuales 927 (93.8%)
no tenian antecedente hospitalizacién por infeccion de
covid-19y 61 (6.2%) si lo presentaban.

En relacién con la edad, los pacientes con covid-19
tenian una media de 62.4 afios (+/- 13), mediana de 64
afos, mientras que los pacientes sin covid-19 tenian 58.3
afos (+/-15), mediana de 63 afos.

La media de tiempo desde la presentacion del antecedente
de infeccion por covid-19 hasta el dia de hospitalizacion por
causa cardiovascular fue de 311.6 dias (10.2 meses), con un
periodo minimo de 37 dias y un maximo de 760 dias.
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Se recabaron algunos antecedentes considerados fac-
tores de riesgo cardiovascular, los cuales se presentan
en el cuadro |, en el que se observa que los antecedentes
mas frecuentes fueron la hipertension arterial sistémica,
el sedentarismo y el tabaquismo. Entre ambos grupos de
pacientes no hubo diferencia significativa.

Los pacientes con antecedente de covid-19 tuvie-
ron 3.74 veces mas riesgo de presentar hospitalizacion
por algun problema cardiovascular en comparacion con
aquellos sin ese antecedente. Ademas, los pacientes con
covid-19 presentaron mas frecuentemente endocarditis,
en comparacion con aquellos sin covid-19 (11.7% frente a
2.2%), de tal manera que tener el antecedente de covid-19
es un factor de riesgo para desarrollar endocarditis (OR:
5.99, IC: 2.49-15.37). La falla cardiaca aguda, las arritmias
y la tromboembolia pulmonar fueron mas frecuentes en
los pacientes con antecedente de covid-19, sin embargo,
esta diferencia no fue significativa (cuadro Il). Asimismo, se
encontrdé un aumento significativo en las hospitalizaciones
por enfermedad cardiovascular asociadas al covid-19 (OR:
3.74,1C: 1.34-10.06).

Otra diferencia significativa entre ambos grupos de
pacientes es que en quienes tuvieron antecedente de covid-
19 fue mas frecuente el infarto al miocardio tipo 4a y el
trombo en auricula derecha, en comparacion con aquellos
sin covid-19 (3.3% frente a 0.4% y 1.6% frente a 0.1%, res-
pectivamente). No se observaron complicaciones que solo
se presentaran en pacientes con antecedente de covid-19
(cuadro IlI).

De manera especifica, los tipos de arritmias presen-
tadas por los pacientes se muestran en el cuadro IV. Se
observa que la taquicardia sinusal inapropiada, bradicardia
sintomatica, taquicardia supraventricular paroxistica, flutter
auricular, taquicardia ventricular inestable y la muerte subita
abortada, fueron las arritmias en las que la enfermedad por
covid-19 fue un factor de riesgo para su presentacion.

Discusion

La enfermedad por covid-19 es una enfermedad multisis-
témica que se caracteriza por disfuncién endotelial, lesién
microvascular y trombosis secundaria a enfermedad respi-
ratoria aguda grave. La relacion entre el covid-19 y la enfer-
medad cardiovascular es bidireccional, pues los pacientes
con enfermedad cardiovascular tienen un mayor riesgo de
enfermedad grave y muerte por covid-19.2223 Por otro lado,
el covid-19 es una enfermedad microvascular y macrovas-
cular, asociada a varias complicaciones cardiovasculares
agudas y potencialmente cronicas.?*
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes

Antecedente

n==61
Edad media (afios) 58.4
Mujeres 8 (29%)
DM2 9 (47.5%)
HAS 7 (60.7%)
Dislipidemia 7 (11.5%)
Sedentarismo 32 (52.5%)
Tabaquismo 33 (54.1%)

*Prueba Chi cuadrada

DM2: diabetes mellitus tipo 2, HAS: hipertension arterial sistémica

Cuadro Il Comparacion de los eventos cardiovasculares

Evento CV

Antecedente covid-19

n =61

Muerte CV 3 (5.0%)
Muerte general 0

Hospitalizacion CV 5 (8.3%)
Choque cardiogénico 3 (5.0%)
1AM 26 (43.3%)
IAM CEST 16 (26.7%)
IAM SEST 10 (16.7%)

Angina inestable 18 (29.5%)

Falla cardiaca aguda 7 (11.7%)
Arritmias 15 (25.0%)
Endocarditis 7 (11.7%)
TEP 2 (3.3%)
Otros 23 (38.3%)

*Prueba chi cuadrada

CV: cardivoascular, IAM: infarto agudo de miocardio, CEST: con elevacién del segmento ST, SEST: sin elevacion del segmento ST,

TEP: tromboembolia pulmonar

Cuadro lll Complicaciones cardiovasculares

n=61
IC FEVI reducida 6 (10.0%)
IAM tipo 4a 2 (3.3%)
Endocarditis 7 (11.7%)
TEP 2 (3.3%)
Pericarditis 1 (1.7%)
Derrame pericardico 1 (1.6%)
Trombo auricula derecha 1 (1.6%)
Flujo TIMI <3 1 (1.7%)

Antecedente covid-19

Sin antecedente covid-19 .
n=927 &

Sin antecedente covid-19

n=927
52 (5.6%)
11 (1.2%)
22 (2.4%)
87 (9.4%)
633 (68.3%)
408 (44.0%)
225 (24.3%)
328 (35.4%)
88 (9.5%)
172 (18.6%)
19 (2.0%)
18 (1.9%)
292 (31.5%)

Sin covid-19
n =927

71 (7.7%)
4 (0.4%)
9 (2.0%)
8 (1.9%)
8 (0.9%)
9 (1.0%)
1 (0.1%)

8 (0.9%)

308
461

605
140
591

(
(
5 (
(
(
521 (

62.5
33%)
49.7%
65.3%
15.1%
63.8%
56.2%

0.89
0.00
3.74
0.51
0.36
0.46
0.62
0.76
1.26
1.46
6.19
1.71
1.44

0.26-2.87
0
1.34-10.06
0.15-1.62
0.22-0.62
0.27-0.87
0.30-1.22
0.43-1.34
0.54-2.79
0.78-2.62
2.49-15.37
0.38-7.55
0.84-2.46

0.740
0.465
0.441
0.077
0.748

0.554
0.392
0.021
0.240
0.000
0.014
0.162
0.352
0.611
0.244
0.000
(02353
0.172

1.31
7.96

6.19
1.71
1.95
1.70
15.43
1.91

IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion; ICP: intervencionismo coronario percutaneo
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0.54-3.16
1.40-43.58

2.49-15.37
0.38-7.55
0.23-15.56
0.21-13.64
0.95-249.78
0.23-15.56

0.539
0.006

0.000
0.353
0.438
0.613
0.120

0.438



Cuadro IV Comparacion de las arritmias presentadas

Antecedente covid-19
Arritmias
n =61

TV con inestabilidad hemodinamica 4 (6.7%)
Blogueo AV completo 3 (5.0%)
Taquicardia sinusal inapropiada 2 (3.3%)
TSVP 2 (3.3%)
Fibrilacién auricular 1 (1.7%)
Bradicardia sintomatica 1 (1.7%)
Flutter auricular 1 (1.7%)
Muerte subita abortada 1 (1.7%)
BAV primer grado 0 (0.0%)
BAV segundo grado Mobitz 1 0 (0.0%)
BAV segundo grado Mobitz 2 0 (0.0%)
BAV 2:1 0 (0.0%)

Sin antecedente covid-19 o

30 (3.2%) 2.09 0.71-6.16 0.152
50 (5.4%) 0.92 0.27-2.99 0.583

(0.0%) 0.00 0.00 0.004
8 (0.9%) 3.33 0.80-18.74 0.123
41 (4.4%) 0.36 0.049-2.66 0.252
3 (0.3%) 5.13 0.52-50.09 0.225
4 (0.4%) 3.84 0.42-34.94 0.273
6 (0.6%) 2.55 0.30-21.59 0.361
5 (0.5%) 0.00 0.00 0.727
1 (0.1%) 0.00 0.00 0.938
4 (0.4%) 0.00 0.00 0.775
3 (0.3%) 0.00 0.00 0.826

TV: taquicardia ventricular; TSVP: taquicardia supraventricular paroxistica; BAV: bloqueo auriculo-ventricular

En este estudio se compard la presentacion de complica-
ciones cardiovasculares en pacientes con antecedente de
infeccion grave por SARS-CoV-2 respecto a la poblacion
sin este antecedente, valorando el conjunto de la presen-
tacion de complicaciones cardiovasculares, y se encontro
que las hospitalizaciones por enfermedad cardiovascular
estan asociadas al covid-19. Esto implica que el covid-19
tiene un impacto persistente en la salud cardiovascular y
que se requiere una atencion especial en los pacientes
gue han padecido esta infeccion, tal como lo reportan Raisi
Estabragh et al., que mostré como principales caracteristi-
cas de la poblacion: diabetes tipo 2, hipertension arterial,
sedentarismo y tabaquismo, similar lo reportado en estudios
parecidos,?* excepto por la mayor presentacion de diabetes
mellitus tipo 2 en nuestro estudio. Estas diferencias podrian
deberse a factores geograficos, demograficos o metodolégi-
cos, y sugieren la necesidad de considerar el contexto local
al evaluar el riesgo cardiovascular asociado al covid-19.

En relacion con los eventos cardiovasculares presen-
tados se observaron hallazgos interesantes, ya que en el
grupo de pacientes sin covid-19 hubo mas casos de infarto
agudo al miocardio, especificamente IAM con elevacion
del segmento ST, en comparacién con los pacientes con
covid-19. En cambio, en el estudio de Katsoularis et al.?®
se encontré un mayor riesgo de infarto agudo al miocardio,
pero a las dos semanas posteriores al covid-19. Este resul-
tado puede deberse a que nuestro estudio tuvo la ventaja
de evaluar el riesgo de infarto a largo plazo después del
covid-19, lo cual podria reflejar una mayor recuperacion o
adaptacion del sistema cardiovascular en los pacientes que
sobrevivieron a la infeccion. Este factor podria influir en la
frecuencia y el tipo de infarto, ya que algunos estudios han
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sugerido que el riesgo de infarto es mayor en las primeras
semanas posteriores al covid-19.2* Por lo tanto, se reco-
mienda realizar analisis estratificados por el intervalo de
tiempo entre el covid-19 y el evento cardiovascular, para
determinar si existe una asociacion temporal entre ambos.

Dentro de los eventos cardiovasculares mayores hubo
mayor presentacion de rehospitalizaciéon por causa car-
diovascular, infarto tipo 4a y endocarditis infecciosa, asi
como una mayor predisposicion a presentar tromboembo-
lia pulmonar, arritmias y falla cardiaca aguda en pacientes
con antecedente de covid-19. Asimismo, en el estudio de
Zuin et al.,?8 con disefio de cohorte, los pacientes recupe-
rados de covid-19 mostraron un mayor riesgo de falla car-
diaca (OR: 1.90; IC95%: 1.54-3.24; p <0.0001) en el mismo
periodo de seguimiento. Estos resultados indican que el
covid-19 puede provocar una lesiéon miocardica que afecte
la funcion cardiaca y manifestarse a mediano o largo plazo.

La inflamacion sistémica, provocada por la infeccion viral
se ha identificado como uno de los mecanismos involucra-
dos en la exacerbacién de las enfermedades cardiovascu-
lares en estos pacientes. La respuesta inflamatoria puede
contribuir a la disfuncion endotelial, al estrés oxidativo y a
la lesién miocardica directa por el virus. Estos factores, en
conjunto, pueden predisponer a una mayor aparicion de
lesiones difusas en el cateterismo cardiaco, en comparacion
con las lesiones focales tipicas de un IAM con elevacion del
segmento ST (IAMCEST).

Los datos recopilados demuestran que en los pacien-

tes que han superado la infeccién por covid-19 existe una
mayor tendencia a presentar infartos tipo 4a, ya que la
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lesién se produce debido a la inflamacion o al estrés sisté-
mico, en lugar de los mecanismos tradicionales de oclusion
coronaria. Este hallazgo refleja la complejidad de las inte-
racciones entre la respuesta inmunolégica del huésped y
la patologia cardiovascular. Los mecanismos involucrados
en esta complicacién podrian ser la inflamacion sistémica,
la hipoxia, el estrés oxidativo, la disfuncion endotelial o la
lesién miocardica directa por el virus.2’” Se requieren mas
estudios para aclarar estos mecanismos y evaluar posibles
intervenciones terapéuticas.

Las arritmias fueron mas frecuentes en los pacientes
con covid-19, siendo las mas comunes el BAV grado 3, la
taquicardia ventricular inestable, la taquicardia sinusal ina-
propiada y la TSVP. Estas arritmias podrian deberse a la
respuesta eléctrica del corazén al covid-19,28 asi como a
otros factores como la edad, el sexo, las comorbilidades o
los tratamientos farmacoldgicos.?® Se sugiere realizar estu-
dios con mayor tamafio muestral y mayor seguimiento para
determinar la incidencia y el pronéstico de las arritmias aso-
ciadas al covid-19.

Este estudio tuvo la ventaja de realizar un control de
seguimiento a largo plazo (media de 10.2 meses) de los
pacientes con antecedente de covid-19. Los resultados
mostraron que los pacientes con antecedente de covid-
19 tuvieron una mayor tasa de reingreso hospitalario por
enfermedad cardiovascular, lo cual sugiere que el covid-
19 tiene un impacto persistente en la salud cardiaca y
que se requiere una prevencion secundaria adecuada en
estos pacientes. Este hallazgo es relevante, ya que no hay
muchos estudios que hayan evaluado los efectos a largo
plazo del covid-19 sobre el sistema cardiovascular.3® Este
estudio tiene algunas limitaciones, como el disefio retros-

pectivo, la muestra de conveniencia basada en los registros
hospitalarios y la falta de control de algunas variables confu-
soras. Asi, sera preciso dar un seguimiento mas exhaustivo
a este grupo de pacientes para establecer las bases que
faciliten la continuidad de estudios posteriores en esta linea
de investigacion a largo plazo.

Conclusiones

Este estudio muestra que el covid-19 se asocia a un
mayor riesgo de rehospitalizacion por enfermedad cardio-
vascular, especialmente por infarto tipo 4a y endocarditis,
asi como falla cardiaca y arritmias. La inflamacion sisté-
mica, la disfuncién endotelial y otros mecanismos desen-
cadenados por la infeccién pueden llevar a procedimientos
cardiacos mas complicados y a una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares graves, como infartos tipo 4a.
Estos hallazgos respaldan la necesidad de una atencién
médica especializada y una atencién continua en pacientes
que han tenido covid-19 para prevenir y abordar las compli-
caciones cardiovasculares asociadas.
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