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MARCO TEORICO

Los coronavirus son un tipo de virus con ARN monocatenario positivo
pertenecientes a la familia coronaviridae. Estos virus cuentan con un conjunto de
proteinas estructurales (proteinas de membrana, proteina de nucleocapside,
proteina de superficie y glucoproteina de espiga) y proteinas no estructurales
(necesarias para la replicacion viral y el complejo de transcripcidon). Causan
enfermedades respiratorias y digestivas en animales y humanos. (1) Hasta el
momento se han identificado siete especies que pueden infectar a los humanos,
cuatro de ellas son las responsables de cuadros sintomaticos leves y son conocidos
como coronavirus humanos (HcoVs): HKU1, NL63, OC43 y 229E; se encuentran
ampliamente distribuidos en la poblacion humana y contribuyen aproximadamente
a un tercio de las infecciones por resfriado comun. (2) Los tres restantes son virus
zoonoticos que han infectado humanos: coronavirus - sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV), coronavirus - sindrome respiratorio del oriente medio (MERS-
CoV) y el reciente coronavirus 2- sindrome respiratorio agudo grave (SARS CoV-2)
(3,4)

SARS COV2

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, las
autoridades sanitarias notificaron varios casos de neumonia de causa desconocida,
especificando después, que el patdbgeno causante era un nuevo tipo de coronavirus,
que se nombré6 SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad coronavirus 2019

(COVID-19). (4)



Esta enfermedad tuvo un esparcimiento rapido en todo el mundo, debido a su
eficiente capacidad de transmision que resultd en pandemia. Se han registrado
543,325,844 casos confirmados, con 6,328,556 defunciones en todo el mundo, de
acuerdo con los datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
25 de junio de 2022. (5)

Patogénesis

El principal determinante del tropismo del coronavirus es la glicoproteina de
espiga (proteina S) la cual se conjuga en forma de trimero en la superficie del viridn.
La espiga consiste en dos subunidades, la subunidad 1 es la que se une al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la subunidad 2, que media la
fusion a la membrana. (6) Después de la union al ACE2 de la célula blanco la
proteina TMPPSS2 facilita la adhesion de los trimeros para fusionar las capas de
fosfolipidos y libera el complejo de ribonucleoproteinas en la célula. (7)

El receptor ACE2 esta distribuido por todo el cuerpo, pero es especialmente
abundante en células epiteliales respiratorias y enterocitos del intestino delgado.
Células endoteliales, pericitos y cardiomiocitos también la expresan. Se ha
demostrado que los cardiomiocitos, de corazones en falla, presentan una
sobreexpresion de este receptor. (8)

Las primeras células a las que se dirige el SARS CoV2 son las células
multiciliadas de la nasofaringe o traquea o las de sustentacion de la mucosa
olfatoria. Si el virus no se elimina por respuestas innatas o adaptativas puede
diseminarse a las vias inferiores ya sea por inhalacion de particulas de vias
superiores o por diseminacion gradual infectando en ultima instancia a los alveolos,

causando inflamacion y limitando el intercambio de gases. (9) SARS CoV2 infecta
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de forma primaria a las células alveolares de tipo 2 (tanto in vivo como in vitro),
progenitoras de las células tipo1 en el pulmén del adulto, y, ademas producen el
surfactante que reduce la tension superficial en el alveolo produciendo inflamacion
macrofagica y dafio alveolar difuso. (10)

Ademas, se presenta un desbalance en la coagulacion vy la fibrinolisis. Esto
lleva a la formacién de membranas hialinas a nivel alveolar. Este mismo proceso es
el responsable de la formacion de trombos que se localizan en las venas pequefias.
Aun se desconoce que desencadena este proceso, pero en general todo inicia con
la disrupcion del epitelio alveolar. (11)

Hallazgos clinicos COVID-19

El virus se transmite por gotitas y aerosoles, el periodo de incubacién es de 4
— 5 dias antes de la aparicion de sintomas. En algunos casos la infeccion es
asintomatica, pero la mayoria de los pacientes presentan enfermedad respiratoria
leve a moderada, con tos, fiebre, cefalea, mialgia y diarrea. (12)

La clasificacion clinica de la OMS fue desarrollada en 2020 y es la de mayor
uso, esta divide la severidad en 4 categorias: leve, moderado, grave y critico. Es
de utilidad debido a que permite valorar que pacientes se benefician de

hospitalizacion y tratamientos especificos. (13)

Enfermedad Sin neumonia Pacientes sintomaticos sin evidencia de
leve neumonia viral o hipoxia

Enfermedad Neumonia Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
moderada disnea, taquipnea) sin datos de neumonia



grave, saturacion mayor a 90% al aire
ambiente

Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas uno de los siguientes:

* Frecuencia respiratoria >30 rpm

Enfermedad Neumonia
grave grave + Saturacion menor a 90% al aire
ambiente
» Datos de dificultad respiratoria
Sindrome de Progresion en 1 semana después del inicio de
dificultad la enfermedad con nuevos sintomas o
respiratoria empeoramiento de los existentes y que
Enfermedad aguda cumple criterios de Berlin.
critica
Sepsis / Disfuncién organica por desregulacion de la

Choque séptico respuesta del huésped a una infeccion /
Hipotensién persistente pese a la correcta
hidratacién, con requerimiento de

vasopresores.
Trombosis Trombosis venosa aguda (trombosis venosa
aguda profunda, tromboembolia pulmonar) sindrome

coronario agudo, accidente cerebrovascular

Enfermedad grave y critica

La enfermedad grave comienza aproximadamente 1 semana después del
inicio de los sintomas. El sintoma mas comun es la disnea poco después algunos
pacientes progresan y desarrollan insuficiencia respiratoria progresiva. Estos
generalmente cumplen el criterio para sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA). (12)

Los pacientes con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipdxica tienen
evidencia de hiper inflamacién sistémica, incluida la liberacion de citocinas

proinflamatorias y concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios, incluidos
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dimero D, ferritina y PCR. Los niveles séricos de IL6, IL8, y TNF al momento de
hospitalizacién, pueden ser predictores independientes de la supervivencia del
paciente. (14)

La COVID-19 grave también afecta 6rganos extrapulmonares incluidos tracto
gastrointestinal, sistema cardiovascular, rindn e higado; puede favorecer arritmias
cardiacas, rabdomidlisis, coagulopatia y shock, sin embargo, se han detectado
concentraciones bajas de ARN viral en estos 6rganos por lo que se desconoce en
gué medida estas manifestaciones son resultado de una infeccién directa. El SIRA
es causa comun de muerte en pacientes con COVID-19, sin embargo, la trombosis
y la coagulacién intravascular diseminada también pueden provocar la muerte por
disfuncion multiorganica. (15)

La obesidad y sexo masculino son factores de riesgo bien establecidos para
desarrollar COVID-19 grave, sin embargo, la edad es el factor de riesgo mas
importante de muerte o enfermedad critica y éste aumenta con cada década
adicional. (16) Las personas con condiciones cronicas como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, inmunosupresién y obesidad tienen mas probabilidades
de enfermarse gravemente de COVID-19. (17)

La mortalidad por COVID-19 al inicio de la pandemia era muy alta, en algunas
partes del mundo se reporté de hasta 60% y fue disminuyendo con el transcurso de
la pandemia hasta llegar a una supervivencia de hasta 80% en algunas unidades
de cuidados intensivos. (18)

COVID-19 y alteraciones cardiovasculares
La COVID-19 afecta y dana de forma directa a células cardiacas, esto

desencadena disfuncion celular severa y alteraciones funcionales y/o estructurales
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del érgano, sin embargo, la miocarditis fulminante es relativamente rara en COVID-
19, no obstante, esta demostrada la infeccidn viral directa por coronavirus en
modelos de conejos causante de miocarditis y falla cardiaca. (19)

Las complicaciones cardiovasculares como falla cardiaca aguda, choque
cardiogénico, isquemia o infarto, miocarditis, arritmias, disfuncién endotelial y
eventos trombaoticos son causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes
con COVID-19. (20)

Existe evidencia de pruebas de laboratorio, gabinete o imagen que pueden
ayudar en la deteccion de complicaciones cardiovasculares en pacientes con
COVID-19. La alteracion de enzimas cardiacas en especial troponina de alta
sensibilidad y NT-proBNP se han asociado a dafio miocardico y peores desenlaces,
las alteraciones en el ecocardiograma como disfuncion de ventriculo derecho,
alteraciones de movimiento de la pared del ventriculo izquierdo, disfuncion global
del ventriculo izquierdo, disfuncion diastolica y derrame pericardico se han
reportado con incidencias variables y alteraciones en la imagen cardiaca con
resonancia magnética donde se ha detectado miocarditis y ha adquirido un papel
importante en el seguimiento de pacientes recuperados. (21)

La frecuencia en la que se ocurren manifestaciones cardiacas puede influir
en la severidad de la COVID-19 y las enfermedades cardiovasculares de base
(enfermedad coronaria, falla cardiaca, enfermedad cerebro vascular), factores de
riesgo cardiovascular (hombre, edad, hipertension y diabetes) y otras
comorbilidades (EPOC, falla cardiaca crénica y cancer) predisponen a los pacientes

con COVID-19 a tener una enfermedad mas severa y a mayor mortalidad. (21)
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Mecanismos de lesién directa cardiaca

Existe evidencia de que la lesion cardiaca esta fuertemente asociada a peores
desenlaces por COVID-19. Existe elevacion de marcadores como NT—proBNP,
troponina o dimero D y predicen desenlaces clinicos ominosos. (22) Los niveles de
troponina T de alta sensibilidad tienen una fuerte asociacion con la severidad de la
enfermedad. Niveles elevados de troponina son raros en sobrevivientes de COVID-
19 que no sufrieron complicaciones, pero comunes en pacientes con COVID-19
grave y alcanzan casi el 100% en los pacientes con COVID-19 critico y que murieron
a causa de dicha enfermedad. (23)

Las anormalidades ecocardiograficas varian en frecuencia en diversas series,
en los pacientes hospitalizados por COVID- 19 estas incluyen disfuncién ventricular
derecha, anormalidades de movilidad de la pared del ventriculo izquierdo,
disfuncion global del ventriculo izquierdo, disfuncién diastolica y derrame
pericardico. (24)

Por resonancia magnética se han descrito casos de: miocarditis, edema
miocardico difuso y fibrosis miocardica, pero en general la mayoria de los hallazgos
son leves y la relevancia clinica de estos aun es incierta. (25)

Estudios histopatologicos cardiacos sefialan dilatacion del ventriculo derecho
(VD), evidencia de sobrecarga de VD, miocarditis linfocitica, pericarditis focal,
trombosis endocardica y trombosis de venas pequefias. Las autopsias en pacientes
con miocarditis han mostrado evidencia de infeccion viral y replicacién dentro de los

cardiomiocitos. (26)
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Mecanismos de lesién cardiaca indirecta

Los mecanismos de lesidn indirecta no son debidos a los factores de
patogenicidad del virus sino a otros factores como la lesion miocardica por hipoxia
secundaria a falla respiratoria, isquemia de las venas pequenas debido a lesion
microvascular y trombosis o falla aguda del VD debida a tromboembolia pulmonar.
A esto se suma una respuesta disfuncional del sistema inmune, la respuesta
inflamatoria sistémica o la tormenta de citosinas que provocan disfuncion endotelial
y esto a la muerte celular o falla multiorganica. (21,27)
COVID-19 y alteraciones electrocardiograficas

Numerosos estudios han descrito la presencia de alteraciones en el
electrocardiograma, algunas de éstas se describen como tipicas entre las que se
incluyen: arritmias cardiacas, alteraciones del eje eléctrico, cambios en la duracién
del QRS, alteraciones de la repolarizacidén (onda T) y prolongacion del QT; este tipo
de alteraciones se han asociado a la gravedad de la enfermedad y sus
caracteristicas fisiopatologicas (28). Otro tipo alteraciones se describen como
inesperadas entre las que tenemos sobrecarga del ventriculo derecho,
bradiarritmias, bloqueos auriculoventriculares y caracteristicas electrocardiograficas
de enfermedad pericardica, éstas no se asocian con la severidad del deterioro de la
funcion respiratoria y son manifestaciones que ocurren de forma tardia en la
enfermedad. (29)

En general la mayoria de los estudios disponibles describen las
caracteristicas del electrocardiograma al ingreso; los resultados de estos sefialan

que las alteraciones del electrocardiograma son comunes en pacientes con COVID-
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19, que implican mayor riesgo de mortalidad, y presentan incidencias variables de
acuerdo con el lugar de estudio y a la gravedad de la enfermedad. (30)

En cuanto a arritmias, la manifestacion mas frecuente es la taquicardia sinusal
y se observa hasta en el 60% de los pacientes con COVID grave al ingreso.
Respecto a otras arritmias, la fibrilacién auricular es la que se observa con mayor
incidencia, se ha descrito en 6.2% de todos los casos. (31) Las arritmias
ventriculares, aunque menos frecuentes se han descrito de forma mas comun con
una incidencia 2.5% en los pacientes que muestran niveles elevados de troponinas.
(22) Por otro lado, el conservar el ritmo sinusal se considera un factor de proteccion,
mientras que la bradicardia tiene una baja incidencia 1.5% y poca asociacion a la
gravedad de la enfermedad. (32)

Respecto a las alteraciones del QT se ha demostrado que otros coronavirus
prolongan el QT con la infeccion como variable independiente. (33) SARS- CoV- 2
no es la excepcion, los estudios muestran diferentes incidencias siendo notables las
alteraciones importantes al inicio de la pandemia relacionadas al uso de
azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir en los que hasta 21%
de todos los pacientes mostraban prolongacién del intervalo un QTc. (34) Estudios
mas recientes han propuesto un punto de corte de QTc > 500 ms o0 un incremento
de QTc > 60 ms respecto al basal como factor de riesgo de arritmogénesis y en los
que se requiere suspension de medicamentos y monitorizacion continua del ritmo.
(35)

Dentro de los cambios de segmento ST se pueden apreciar cambios

sugestivos de episodios isquémicos agudos como elevacion del ST asociado a
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peores desenlaces y pronostico. Un metaanalisis consultado indica una incidencia
de 8.7%, para los cambios en la onda T con una incidencia de 5.6%. (36)

Un estudio analiz6 datos del electrocardiograma al ingreso y los cambios que
se relacionaban con algun evento cardiovascular, mostré que la arritmia con mayor
prevalencia durante los eventos fue la fibrilacion auricular, ademas describieron
mayor duracion del QRS (de mas de 120 ms) y bloqueos AV con una mayor
frecuencia, finalmente esto se asocié con mayor mortalidad en este grupo de
pacientes, lo que no se habia detectado en las alteraciones al ingreso. Su
conclusién es que el electrocardiograma a distintas etapas del COVID-19 muestra
diferentes caracteristicas y desenlaces. (37)

No esta claro que todos los cambios descritos en los estudios previos se
deban a lesidn directa del miocardio secundario al virus, o sean consecuencia de
cambios hemodinamicos (hipoxia, alteraciones hidroelectroliticas, acidosis),
alteraciones inflamatorias sistémicas, fendmenos de micro trombosis,
medicamentos que tengan efectos directos sobre la funciébn cardiaca o a

alteraciones preexistentes no diagnosticadas. (30)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos estudios han demostrado la presencia de alteraciones
electrocardiograficas en los pacientes con COVID-19, su prevalencia incrementa a
medida que la enfermedad se agrava y esto a su vez aumenta el riesgo de morir.
La mayoria de los estudios se basan en el registro electrocardiografico al ingreso,

no diferencian la gravedad de la enfermedad y muestran una variacién muy alta
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tanto en la prevalencia como en los desenlaces que se atribuyen a dichas

alteraciones.

JUSTIFICACION

El electrocardiograma, en el contexto de COVID-19 grave y critico, puede
representar una herramienta de gran utilidad en la deteccion temprana de
complicaciones cardiovasculares que tengan un impacto en el pronostico de los
pacientes. Se cuentan con diversas herramientas para evaluacion de lesion
miocardica en pacientes con COVID-19, sin embargo, el electrocardiograma es un
estudio accesible en todos los hospitales, de bajo costo, facil de realizar y no implica
una exposicion importante del personal de salud, por lo que es una buena opcion
para ayudar a estimar el prondstico del paciente, durante el transcurso de la
enfermedad. Sin embargo no existe claridad en cuanto a la capacidad del
electrocardiograma como indicador pronostico en los pacientes con COVID-19

grave y critico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las alteraciones electrocardiograficas, que estadisticamente,

tienen un impacto en el prondstico de pacientes con COVID-19 grave o critico?

HIPOTESIS

Los pacientes con COVID-19 en estado grave o critico, que desarrollen
alteraciones electrocardiograficas, tendran mayor riesgo de morir que aquellos

pacientes en quienes no ocurran.

17



OBJETIVOS

Objetivo principal

1. Evaluar el impacto que tuvieron las alteraciones electrocardiograficas
observadas, en el pronostico de pacientes con COVID-19 critico y grave
Objetivos especificos.

1. Describir las caracteristicas demograficas y la frecuencia de las
alteraciones electrocardiograficas observadas en la poblacién con COVID-19 critico
y grave de acuerdo con la mortalidad.

2. Evaluar el riesgo de muerte, en los sujetos con alteraciones
electrocardiograficas especificas en pacientes con COVID-19 grave y critico.

3. Comparar los riesgos de morir entre el grupo de COVID-19 grave y

critico de acuerdo con las alteraciones electrocardiograficas

MATERIALES Y METODOS

Diseio de estudio.

Estudio transversal
Lugar de estudio.

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”
Descripcion de la poblacion de estudio.

Pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 grave o critico de

acuerdo con la clasificacion de la OMS
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Seleccidon de muestra.

Se incluyeron 205 pacientes durante el periodo de abril del 2020 a febrero de
2022 la seleccion de los pacientes fue de acuerdo con los criterios de inclusién.
Tamano de muestra.

Representativa
Criterios de inclusion.
. Pacientes con prueba para SARS COV2 positiva por PCR realizada en
nuestro instituto
. Pacientes que cumplian con la clasificacion de COVID critico y grave
. Pacientes que contaran con electrocardiogramas seriados
Criterios de exclusion.
. Pacientes con formas de COVID leve y moderado.
. Pacientes con electrocardiogramas no interpretables (pacientes en prono,
electrodos mal colocados)
Variables independientes.

Alteraciones electrocardiograficas, gravedad de la enfermedad
Variable dependiente.

Mortalidad
Procedimientos

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron captados en el
area de hospitalizacion, se recabaron sus datos de ingreso por medio del expediente
fisico y electronico, se les dio seguimiento, se recabaron los electrocardiogramas
(el paciente debia contar con al menos 2) y se eligio el que desarroll6 mas

alteraciones (en caso de que las hubiera) dentro del primer mes de hospitalizacion
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(o antes si el desenlace se presentaba primero), se continud el seguimiento para
determinar el desenlace de los pacientes y los dias de estancia hospitalaria.

Para determinar el indice de PAF| se tomo en cuenta la primera gasometria
arterial posterior a la intubacién en caso de los pacientes con COVID-19 critico o la
primera gasometria arterial en el expediente en caso de los pacientes con COVID-
19 grave.

Los electrocardiogramas fueron interpretados por 2 cardidélogos adscritos de
nuestra institucion. La descripcion del electrocardiograma incluyé frecuencia
cardiaca, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, duracion del QRS, duracion del
intervalo QT; dentro de los trastornos de conduccion se englobaron y se analizaron
en conjunto y por separado: bloqueo de nodo AV de primer, segundo y tercer grado,
bloqueo de rama derecha del haz de His (BRDHH), bloqueo de rama izquierda del
haz de His (BRIHH), bloqueo de fasciculo anterior de rama izquierda (BFARI),
bloqueo de fasciculo posterior de rama izquierda (BFPRI); dentro de las alteraciones
isquémicas se englobaron y se analizaron en conjunto y por separado: infarto agudo
al miocardio con elevacion del ST (IAMCEST), inversion de onda T en 3
derivaciones y onda T bimodal; dentro de las arritmias se englobaron y se analizaron
en conjunto y por separado: fibrilacion auricular, fluter auricular, extrasistoles
ventriculares (ESV), extrasistoles supraventriculares (ESS).

Analisis estadistico

La base de datos se realizdé en el programa Excel, mientras que, el analisis
estadistico de las variables se analizé en el software SPSS version 26 (College
Station, Texas, USA). Los resultados del analisis descriptivo se presentaron en

porcentajes y frecuencias para las variables categoéricas, en media y desviacion
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estandar en las continuas con distribucion normal, mientras que, para las variables
continuas con distribucion no normal, los datos se reportaran con mediana y los
percentiles 25, 75. Para la comparacioén entre grupos se us6 Chi cuadrada o F-
Fisher para variables cualitativas y t-student o U de Mann Whitney para variables
continuas. Por ultimo, se realizd regresion logistica univariable para las
caracteristicas  demograficas 'y  multivariable para las alteraciones
electrocardiograficas determinar la asociacion con el riesgo a morir. Los Odds ratio
se expresaron con un intervalo de confianza de 95% Se considero estadisticamente

significativo una p <0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 205 pacientes, de los cuales el 34.6% fallecio, la
edad media de los pacientes fue de 58.1 + 13.9 afios, la media de la PAFI al ingreso
fue de 125 + 40.2 y el 68.3% de los pacientes fueron hombres. En cuanto a
comorbilidades la mas frecuente fue hipertensién en (37.1%) seguida de obesidad
en (36.1%), diabetes (29.8%), insuficiencia renal (IR) con requerimiento de
hemodialisis (22.4%), EPOC (10.7%), historia de cardiopatia isquémica previa
(3.4%) y cancer (1.4%). El promedio del tiempo de hospitalizacion fue de 25 dias en
el 50% de los pacientes. Los sujetos que fallecieron tuvieron mayor edad (63.4 afios
+ 15.1 vs 55.2 afios + 12.44, p = <0.001), IR con requerimiento de hemodialisis
(32.2% vs 15.7%, p= 0.001), cancer (100% vs 0%, p= 0.040) y menor PAFI (116.6

+33.7vs 129.4 + 42.7, p=0.030).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Muertos, n=71 Vivos, n= 134 Total, N= 205 p
(34.6%) (65.4%)

Edad (afios, media, 63.4+15.1 55.2+12.44 58.1+13.9 <0.001
DE)
Hombres, n (%) 49 (69) 91 (67.9) 140 (68.3) 0.872
Diabetes, n (%) 20 (28.2) 41 (30.9) 61 (29.8) 0.718
Hipertension, n (%) 23 (32.4) 53 (39.6) 76 (37.1) 0.313
Obesidad, n (%) 21 (29.6) 53 (39.6) 74 (36.1) 0.157
Cardiopatia 3(4.2) 4 (3) 7 (3.4) 0.695
isquémica, n (%)
IR con hemodiilisis, 25 (35.2) 21 (15.7) 46 (22.4) 0.001
n (%)
Cancer, n (%) 3 (100) 0(0) 3(1.4) 0.040
PAFI ingreso, 116.6 £ 33.7 129.4+ 42.7 125+ 40.2 0.030
(media, DE)
Estancia 23 (15-40) 27 (14.7-65.5) 25 (15-42.5) 0.310

hospitalaria (dias,
Pso[P2s-P7s])

En la tabla 2 se muestran los hallazgos electrocardiograficos evaluados en
funcidén de la supervivencia. La media de frecuencia cardiaca fue de 87 + 31.8, el
ritmo sinusal fue el mas prevalente (93.2%) seguido por taquicardia sinusal (24.9%),
bradicardia sinusal (19.5%), alteraciones isquémicas (15.6%), QTc >450 ms
(15.1%), trastornos de la conduccion (10.2%), y arritmias (9.8%) como las mas

prevalentes; todas las demas alteraciones electrocardiograficas tuvieron un

porcentaje menor a 2%.

En cuanto a los sujetos que fallecieron, los hallazgos de alteraciones

electrocardiograficas fueron: mayor frecuencia cardiaca (94 Ipm + 34 vs 83 Ipm %
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12, p= <0.001); hallazgo electrocardiografico mas frecuente fue el ritmo sinusal
(91.5%), seguido por la taquicardia sinusal (35% vs 19.4%, p=0.037) e inversion de
la onda T (19.4% vs 9.7%, p= 0.044), QTc >450 ms (23.9% vs 10.4%, p= 0.010),
alteraciones isquémicas (22.5% vs 11.9%, p=0.047), inversion de laonda T (19.7%

vs 9.7% p= 0.044).

Tabla 2. Hallazgos electrocardiograficos de acuerdo con mortalidad

Muerte, Vivo, n=134 Total, N= p
n=71 (34.6%) (65.4%) 205 (100%)
Frecuencia cardiaca (Ipm, media, 94 +34 83+12 87+31.8 <0.001
DE)
Ritmo sinusal, n (%) 65 (91.5) 126 (94) 191 (93.2) 0.565
Bradicardia sinusal, n (%) 12 (16.9) 28 (20.9) 40 (19.5) 0.791
Taquicardia sinusal, n (%) 25 (35.2) 26 (19.4) 51 (24.9) 0.037
QRS >120 ms, n (%) 3(4.2) 1(0.7) 4(2) 0.121
QTC >450 ms, n (%) 17 (23.9) 14 (10.4) 31(15.1) 0.010
Hipertrofia del VD, n (%) 1(1.4) 1(0.7) 2(1) 1.000
Hipertrofia del VI, n (%) 1(1.4) 3(2.2) 4(2) 1.000
Trastornos de la conduccidn, n (%) 9(12.7) 12 (9) 21 (10.2) 0.403
e Bloqueo AV 1 grado, n (%) 1(1.4) 1(0.7) 2(1) 1.000
e Bloqueo AV 3 grado, n (%) 1(1.4) 0(0) 1(0.5) 0.346
e BRDHH, n (%) 5(7) 8 (6) 13 (6.3) 0.770
e BRIHH, n (%) 1(1.4) 0 (0) 1(0.5) 0.346
e BFARI, n (%) 2(2.8) 1(0.7) 3(1.5) 0.276
e BFPRI, n (%) 0 (0) 2 (1.5) 2 (1) 0.545
Alteraciones isquémicas, n (%) 16 (22.5) 16 (11.9) 32 (15.6) 0.047
e IAMCEST, n (%) 1(1.4) 2 (1.5) 3(1.5) 1.000
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e Inversién de onda T, n (%) 14 (19.7) 13(9.7) 27 (13.2) 0.044
e Onda T bimodal, n (%) 1(1.4) 1(0.7) 2(1) 1.000
Arritmias, n (%) 9(12.7) 11(8.2) 20 (9.8) 0.305
e Fibrilacién auricular, n (%) 4(5.6) 7 (5.2) 12 (5.9) 1.000
e Flater auricular, n (%) 2(2.8) 1(0.7) 3(1.5) 0.276
e ESV,n (%) 1(1.4) 1(0.7) 2(1) 1.000
® ESS, n (%) 2(2.8) 2 (1.5) 4(2) 0.610

En la tabla 3 se muestra que, al evaluar a los sujetos de acuerdo con la
clasificacion de la gravedad de la enfermedad, el 87.8% de pacientes se clasificaron
como COVID-19 critico. Estos pacientes tuvieron mayor edad (59.1 + 13.3 afios vs
50.7 £ 16.2 anos, p=0.004), IR con requerimiento de hemodialisis (25.6% vs 0%, p=
0.004), mortalidad (37.8% vs 12%, p=0.011), dias de estancia hospitalaria (26.5 vs
10 dias, p= <0.001) y menor PAFI al ingreso (117 vs 172, p= <0.001) comparado
con los sujetos con COVID-19 grave y critico.

Con respecto a las alteraciones electrocardiograficas los pacientes con
COVID-19 critico tuvieron mayor porcentaje de taquicardia sinusal (27.2% vs 8%,
p= 0.037) comparado con los sujetos graves, el resto de las variables no mostro

diferencia significativa entre los grupos de estudio.

Tabla 3. caracteristicas de los sujetos de acuerdo con la gravedad de la COVID-19
Critico, n= 180 Grave, n=25 Total, n= 205 p
(87.8%) (12.2%) (100%)
Edad, (edad, media, DE) 59.1+13.3 50.7 +16.2 58.1+13.9 0.004
Hemodidlisis, n (%) 46 (25.6) 0(0) 46 (22.4) 0.004
PAFI (Pso[P25-P7s]) 117 (91 -138) 172 (138 —220) | 126 (95— 147) <0.001
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Mortalidad, n (%) 68 (37.8) 3(12) 71 (34.6) 0.011

Estancia hospitalaria, 26.5 (18-44) 10 (7.5-19.5) 25 (15-42.5) <0.001
(dias, Pso[P25-P7s])

Bradicardia sinusal, n (%) 36 (20) 4 (16) 40 (19.5) 0.791
Taquicardia sinusal, n (%) 49 (27.2) 2 (8) 51 (24.9) 0.037
QRS >120 ms, n (%) 3(1.7) 1(4) 4(2) 0.408
QTC >450 ms, n (%) 27 (15) 4 (16) 31(15.1) 1.000
Trastornos de la 16 (8.9) 5(20) 21 (10.2) 0.148
conduccién, n (%)

e BRDHH, n (%) 10 (5.6) 3(12) 13 (6.3) 0.200
Alteraciones isquémicas, 28 (15.6) 4 (16) 32 (15.6) 1.000
n (%)

e IAMCEST, n (%) 3(1.7) 0(0) 3(1.5) 1.000

e Inversién de 23 (12.8) 4 (16) 27 (13.2) 0.751

ondaT, n (%)
Arritmias, n (%) 19 (10.6) 1(4) 20 (9.8) 0.478

® ESS, n (%) 4(2.2) 0 (0) 4(2) 1.000

e Fibrilaciéon 11 (6.1) 1(4) 12 (5.9) 1.000

auricular, n (%)

En la tabla 4 se observan las variables asociadas al riesgo de muerte, que
son: la edad (OR 1.04, 1Cgs% 1.02 — 1.07; p= <0.001), IR con requerimiento de
hemodialisis (OR 2.92, ICgs% 1.49 — 5.73; p= 0.002) y COVID-19 critico (OR 4.69,

ICos% 1.35 — 16.23; p= 0.015).
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Tabla 4. Variables asociadas al riesgo de morir

OR IC 955 P
Edad 1.04 1.02 -1.07 <0.001
Sexo 1.05 0.56-1.95 0.872
Hipertension 0.73 0.39-1.34 0.313
Diabetes 0.88 0.47 -1.67 0.718
Obesidad 0.64 0.34-1.18 0.158
IR con hemodiilisis 2.92 1.49-5.73 0.002
COVID-19 critico 4.69 1.35-16.23 0.015
En la tabla 5 se muestra que, respecto a las alteraciones

electrocardiogréficas observadas, Unicamente la taquicardia sinusal (OR: 2.38 1Cgs¢

1.23 — 4.59; p= 0.009) mostrd asociacion con el riesgo de morir ajustado por edad

y gravedad de la COVID-19.

Tabla 5. Variables electrocardiograficas asociadas al riesgo de morir ajustado por edad y

gravedad

OR IC95% P
Bradicardia sinusal 0.65 0.30-1.44 0.299
Taquicardia sinusal 2.38 1.23-4.59 0.009
QRS > 120 ms 3,38 0.69-17.53 0.147
QTc > 450 ms 0.87 0.39-1.95 0.750
Trastornos de la 1.61 0.59-4.40 0.346
conduccién
BRIHH 1 - -
BRDHH 1.26 0.37-4.27 0.703
Alteraciones isquémicas 1.40 0.62-3.18 0.412
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Onda T invertida 1.95 0.85-4.45 0.111
IAMCEST 0.47 0.04-5.48 0.551
Arritmias 1.19 0.44-3.21 0.730
Fibrilacidn auricular 0.79 0.20-3.11 0.742
ESS 1.65 0.21-12.74 0.620

En la tabla 6 se puede observar el riesgo de morir de acuerdo con la gravedad
de la enfermedad, se aprecia que la taquicardia sinusal incrementa 2.19 veces el
riesgo de morir en pacientes criticos (OR: 2.19, IC 95% 1.13 — 4.24, p=0.019),
mientras que en el grupo de pacientes graves no contamos con suficiente muestra

para obtener el analisis de riesgos. El resto de las variables no mostro significancia

estadistica en ninguno de los grupos.

Tabla 6. Riesgo de morir de acuerdo con la gravedad de la enfermedad ajustado por edad.

Critico Grave

Defuncion OR IC P OR IC

Bradicardia sinusal 0.70 0.31-1.55 0.382 1 -

Taquicardia sinusal 2.19 1.13-4.24 0.019 1 -

QRS > 120 ms 4,24 0.69-25.94 | 0.118 1 -

QTc > 450 ms 0.90 0.40-1.99 0.798 1 -

Trastornos de la 1.85 0.65-5.24 0.243 1 -
conduccién

e BRIHH 1.00 - - 1 -

e BRDHH 1.32 0.38-4.53 0.65 1 -

Alteraciones isquémicas 1.43 0.64-3.23 0.337 1 -

e OndaTinvertida 1.95 0.85-4.45 0.111 1 -

e |AMCEST 0.51 0.04 -5.88 0.590 1 -
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Arritmias 1.24 0.46-3.36 0.660 1 - -
e Fibrilacion 0.84 0.21-3.30 0.812 1 - -
auricular
e ESS 1.64 0.21-12.47 0.63 1 - -
DISCUSION

En nuestro estudio se investigd el impacto de Ilas alteraciones
electrocardiograficas observadas en la mortalidad de pacientes con COVID-19. Los
principales resultados fueron los siguientes: 1. La taquicardia sinusal es la alteracion
electrocardiografica mas prevalente, 2. Mayor edad, presencia de insuficiencia renal
con requerimiento de hemodialisis, padecer cancer o la gravedad de la enfermedad
parecen ser factores de riesgo que también se asocian a una mayor mortalidad, 3.
La taquicardia sinusal confiere un riesgo de 2.38 veces mas probabilidad de muerte
cuando se ajusta por edad y gravedad de la enfermedad.

El analisis estadistico demuestra que, de todas las alteraciones
electrocardiograficas observadas, la taquicardia sinusal es la unica que tiene un
impacto significativo en el prondstico de la mortalidad, independientemente de que
se presenten, otros factores de riesgo que también estén asociados a la muerte del
paciente durante el transcurso de la enfermedad.

Estudios previos han mostrado que la taquicardia sinusal es la alteracién
electrocardiografica mas frecuente con prevalencias que varian de 7% - 60%
dependiendo de la poblacion y la gravedad de la enfermedad, (30,38). En cuanto al
incremento en la mortalidad asociado a taquicardia sinusal existen reportes que la

asocian a aumento del requerimiento de admisién en la unidad de cuidados
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intensivos o su asociacion con el riesgo de arritmias (30,39,40). Los mecanismos
que propician la taquicardia en estos pacientes pueden ser: la hipoxia, la lesion viral
directa o infecciones asociadas en el curso tardio de la enfermedad. (41)

Respecto a la edad, estudios previos también han demostrado que es un
factor importante de mortalidad con un OR del riesgo de morir de 4.65 veces en
pacientes mayores de 65 afos, respecto a los menores esa edad.

(42)

En relacion a la insuficiencia renal, un metaanalisis en el que se incluyeron
49 692 pacientes demostré que la insuficiencia renal AKI 3 tiene un riesgo de 11.03
de mortalidad en pacientes con COVID critico. (43) En nuestro estudio, la
insuficiencia renal con requerimiento de hemodialisis tuvo un OR= 2.92.

En el caso particular del cancer, aunque hay informes de ser un factor de
riesgo que impacta el prondstico de mortalidad, una n= 3 no permitio realizar una
estadistica confiable.

Otras comorbilidades, reportadas en la bibliografia, que han mostrado
aumento del riesgo en la mortalidad del paciente y que sin embargo no fueron
significativas en nuestro estudio son: la hipertension arterial sistémica, la diabetes y
la EPOC.

La prolongacién del segmento QTc fue muy significativa en el inicio de la
pandemia, principalmente secundaria al uso de medicamentos que se utilizaron
como tratamiento, como la hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y azitromicina, los
cuales se demostré que estan asociados a peores desenlaces. (44) Al momento
que realizamos este estudio ya se encontraban en desuso dichos medicamentos lo

que probablemente influyd en nuestra prevalencia y la no asociacion con la
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mortalidad. Desafortunadamente los datos sobre la administracion de
medicamentos durante la hospitalizacion no estuvieron completos en nuestro
analisis (que se centréo en la interpretacion de los electrocardiogramas) y se
concluyo que en dichos pacientes, el tratamiento para COVID-19 (que ademas, se
modificé en el transcurso de la pandemia), podria tener un efecto mayor no
contemplado.

Respecto a las arritmias si bien la prevalencia estimada es de 10.3% en
pacientes criticos, se sabe que ésta, es muy variable entre poblaciones y aunque
se asocian a un incremento del riesgo de mortalidad de 3.3 son pocos los estudios
que reportan esta asociacion. (36) En nuestro estudio la prevalencia fue menory no
se asocio a mayor mortalidad.

Por ultimo, la elevacion del segmento ST como un marcador de isquemia se
asocia con mortalidad en la mayoria de los estudios consultados (30,32,45). Sin
embargo, dentro de nuestro analisis tuvimos una prevalencia muy baja, por lo tanto,
no representd una asociacion significativa que pudiese relacionarse con un mayor
riesgo de muerte.

No contamos con suficiente poblacion en el grupo de pacientes graves para
realizar el analisis, como se observa en la tabla 6 y asi comparar los riesgos que
tienen las alteraciones electrocardiograficas en pacientes graves y criticos, ya que
a pesar de contar con una n= 25 de pacientes graves, es importante mencionar que
4 pacientes de este conjunto no mostraron ninguna alteracion electrocardiografica
y la distibucion de alteraciones electrocardiograficas fue amplia.

Por ultimo se debe considerar que la afeccion cardiaca en la COVID-19 es

multifactorial, con muchos factores asociados a la gravedad de la enfermedad como
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la hipoxemia o el proceso infalamtorio sistémico, ademas de las caracteristicas de
los pacientes y sus comorbilidades, a esto se puede atribuir que no obtuvimos

resultados significativos en los analisis de riesgos ajustados.

CONCLUSIONES

En el escenario actual, conocer cuales alteraciones electrocardiograficas estan
directamente relacionadas con el incremento en la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 es crucial para lograr la deteccion temprana de las complicaciones
cardiovasculares que representen un aumento de la mortalidad. Este estudio
demuestra que la taquicardia sinusal incrementa 2.38 veces mas la probabilidad de
muerte intrahospitalaria por COVID-19, aun cuando se realiza un ajuste de la edad
y gravedad de la enfermedad; el resto de alteraciones electrocardiograficas no
fueron significativas en los modelos ajustados, lo que nos lleva a pensar que el
electrocardiograma no tiene tanto impacto en la prediccion del prondstico de los
pacientes con COVID-19 critico y grave. Se requieren estudios prospectivos para

corroborar esta informacion.
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ANEXOS

Glosario de siglas y abreviaturas

ACEZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

ARN: Acido ribonucleico.

AV: Auriculoventricular

BFARI: Bloqueo de fasciculo anterior de rama izquierda.
BFPRI: Bloqueo de fasciculo posterior de rama izquierda.
BRDHH: Bloqueo de rama derecha del haz de His.
BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del haz de His.

DE: Desviacion estandar.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ESS: Extrasistole supraventricular

ESV: Extrasistoles ventriculares.

HcoVS: Coronavirus humanos.

IAMCEST: Infarto agudo al miocardio con elevacion del ST.
IC: Intervalo de confianza.

IL: Interleucina.

IR: Insuficiencia renal.

Lpm: Latidos por minuto.

OMS: Organizacion mundial de la salud.

OR: Odd ratio.

PAFI: indice PaO2/FiO2

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

Rpm: Respiraciones por minuto.

SIRA: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
TMPPSS2: Serina-proteasas transmembrana de tipo 2.

TNF: Factor de necrosis tumoral.
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VD: Ventriculo derecho.

VI: Ventriculo izquierdo.
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