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Eventos cardiovasculares tras la hospitalizacion R

por COVID-19: seguimiento a largo plazo s

Cardiovascular events after COVID-19 hospitalization:
long-term follow-up

Sr. Editor:

Se han descrito multiples efectos cardiovasculares deletéreos
que la infeccién de la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19)
produce en el organismo, con afeccion tanto cardiaca como del
endotelio vascular sistémico'. Reflejo de ello son las frecuentes y
variadas manifestaciones cardiovasculares descritas en el contexto
de la fase aguda de la enfermedad>“. Sin embargo, son escasos los
datos acerca de sus manifestaciones a medio y largo plazo.

En el presente trabajo se pretende analizar la incidencia
acumulada de eventos cardiovasculares mayores (MACE) durante
el primer afio tras una hospitalizaciéon por COVID-19. Se realizé un
andlisis prospectivo de todos los pacientes con alta de hospita-
lizacion por COVID-19 de un centro de referencia entre el 10 de
marzo y el 4 de mayo de 2020 y se realizé un seguimiento hasta el
18 de abril de 2021. Se consideraron de COVID-19 los casos con un
cuadro clinico compatible y positividad en la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa para el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2).

Se definio6 MACE como sindrome coronario agudo, accidente
cerebrovascular, enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV),
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o mortalidad por causa
cardiovascular. Se realiz6 un andlisis de supervivencia con el
modelo de Kaplan-Meier y después se incluyeron en un analisis de
regresion de Cox las variables de distribucion heterogénea entre los
grupos con y sin eventos para analizar los factores asociados con
eventos. El estudio fue aprobado por un comité de ética de
investigacion, que desestimé la necesidad de recoger el consenti-
miento informado, dadas las condiciones epidemioldgicas.

Se incluyd en el andlisis a 673 pacientes (el 53,9% varones; media
de edad, 66,7 4+ 15,8 afios). La prevalencia de factores de riesgo
vascular fue elevada, con un 17,9% de fumadores, un 30,3%

de diabéticos y un 20,8% de obesos. Entre las diferentes comorbilidades
analizadas, las mas prevalentes fueron las cardiologicas (23,1%).

Las caracteristicas basales de la poblacién y las principales
caracteristicas de la hospitalizacion por COVID-19 se reflejan en la
tabla 1.

La mayoria de los pacientes presentaban una evolucion
sintomatica de menos de 1 semana antes del ingreso (56,2%), y
el patron radiolégico mas frecuente fue el de consolidacion
bilateral (72,6%). Durante el ingreso, la mayoria de los pacientes
presentaron algin grado de disnea aguda, aunque Gnicamente el
2,4% requirié ventilacion mecanica invasiva. Todos los pacientes
recibieron algn tratamiento contra la infecci6én, con mayor
frecuencia hidroxicloroquina (93,3%). La duracion media de la
hospitalizacion fue de 9,3 + 6,2 dias.

Tras un seguimiento de 352,2 + 70,4 dias, el evento combinado
tuvo lugar en 40 pacientes (5,9%). Un tercio de los eventos ocurrieron
en los primeros 30 dias tras el alta hospitalaria, con una mediana
hasta el primer evento de 74,0 (intervalo, 26-274) dias.

De manera independiente, el evento cardiovascular mas
frecuente en el seguimiento fue la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (3,3%), mientras que el 0,7% presentd un sindrome
coronario agudo.

Aunque la mayoria de los eventos fueron tardios (mas de 1 mes
tras la hospitalizacion), el 75% de los casos de ETEV se produjeron
en los primeros 30 dias, con una mediana hasta el evento de 18,5
(5-100) dias. Llama la atencién que el 62,5% de los casos de ETEV
fueron tromboembolias pulmonares, todas ellas precozmente tras
la hospitalizacion, con una mediana de 7,0 (3-29) dias hasta el
evento.

Fallecieron 36 pacientes (5,3%) durante el seguimiento, aunque
la mortalidad por causa cardiovascular fue escasa (0,7%). Los
eventos registrados durante el seguimiento se muestran en la
figura 1.

El antecedente de demencia (hazard ratio = 3,06; intervalo de
confianza del 95%, 1,16-8,08; p=0,024) y el antecedente
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (hazard ratio = 4,11;
intervalo de confianza del 95%, 1,64-10,30; p = 0,003) se asociaron
de manera independiente con la ocurrencia del evento combinado.
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Tabla 1
Caracteristicas de la poblacién

Poblacion total

Pacientes sin el evento Pacientes con el evento p

(n=673) combinado (n=633) combinado (n=40)
Caracteristicas basales

Edad (arios) 66,7 +15,8 66,2 +£15,7 75,5+15,0 <0,001
Varones 363 (53,9) 343 (54,2) 20 (50,0) 0,606
Hipertension arterial 363 (53,9) 338 (534) 25 (62,5) 0,263
Diabetes mellitus 125 (18,6) 117 (18,5) 8 (20,0) 0,815
Dislipemia 238 (35,4) 221 (34,9) 22 (42,1) 0,330
Tabaquismo 94 (14,0) 88 (13,9) 6 (15,0) 0,846
Obesidad 9 (14,7) 94 (14,9) 5(12,5) 0,681
Cardiopatia isquémica 2 (7,7) 45 (7,1) 7 (17,5) 0,017
Insuficiencia cardiaca 0(7,4) 41 (6,5) 9 (22,5) < 0,001
Fibrilacion auricular 4 (8,0) 46 (7,3) 8(20,0) 0,004
Enfermedad cerebrovascular 6 (6,5) 39 (6,2) 12 (17,5) 0,022
Demencia 43 (6,4) 35 (5,5) 8 (20,0) <0,001
Hepatopatia 6(2,4) 14 (2,2) 2 (5,0) 0,264
Enfermedad renal crénica 54 (8,0) 47 (7,4) 7 (17,5) 0,023

Terapia de sustitucion renal 7(1,1) 6 (1,0) 1(2,5) 0,451
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 39 (5,8) 31 (4,9) 8(20,0) < 0,001
Asma 30 (4,5) 28 (4,4) 2 (48) 0,864
SAHOS 42 (6,3) 41 (6,5) 1(2,4) 0,312
Antecedente oncologico 55(8,1) 49 (7,8) 6 (14,0) 0,266
Institucionalizacion previa 107 (15,9) 93 (14,7) 24 (35,0) 0,001

Variables relativas al ingreso por COVID-19

Tiempo de evolucion clinica 0,090

<7 dias 378 (56,2) 349 (66,5) 29 (71,8)

>7 dias 280 (41,6) 269 (43,5) 11 (28,2)
Desconocido 15(2,2) 15 (2,5) 0
Escala CURB-65 0,98+0,9 0,88+0,9 1,57+08 0,003
Patron radiologico 0,356

Sin infiltrados 9(1,3) 9(14) 0

Infiltrado unilateral 167 (24,8) 154 (25,6) 13 (35,1)

Infiltrado bilateral 462 (68,6) 438 (72,8) 24 (64,9)

Otros 26 (3,8) 22(2.2) 4(11,7)
SDRA durante el ingreso 0,024

No 316 (47,4) 300 (49,1) 16 (29,1)

Leve 21(382) 157 (25,7) 21(382)

Moderado 7 (30,9) 133 (21,8) 17 (30,9)

Grave 22 (3,3) 21 (3.4) 1(1,8)
Necesidad de VMI 6 (2,4) 14 (2,3) 2(37) 0,522
Insuficiencia renal aguda durante el ingreso 77 (11,5) 64 (10,4) 13 (23,6) 0,003
Estancia hospitalaria (dias) 9,3+6,2 9,2+6,1 11,1+6,7 0,060

CURB-65: escala que valora la presencia de confusion, la urea plasmatica, la frecuencia respiratoria, la presion arterial y la edad > 65 afios; SAHOS: sindrome de apneas-
hipopneas obstructivas del suefio; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto; VMI: ventilacion mecanica invasiva.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

El principal hallazgo fue la elevada incidencia de eventos
cardiovasculares tras el ingreso: 1 de cada 16 pacientes hospi-
talizados sufrié algiin MACE en el primer afo tras la hospitali-
zacion por COVID-19 y un tercio de estos, durante los primeros
30 dias. El ingreso por insuficiencia cardiaca fue el evento mas
frecuente tras el ingreso por COVID-19, mientras que la ETEV
fue el mas precoz, especialmente en forma de tromboembolia
pulmonar.

Estos datos contribuyen a enfatizar la asociacion de la COVID-
19 con la enfermedad cardiovascular. Aunque son necesarios
nuevos estudios para profundizar en las bases fisiopatoldgicas de
esta asociacién, algunos estudios han revelado una elevada

prevalencia de dafio miocardico estructural en los primeros
meses después de sufrir lainfeccién’. Por otro lado, el corto lapso
hasta la aparicion de ETEV concuerda con la evidencia
disponible, que describe una elevada asociacion de eventos
venosos en estos pacientes®. Estos datos otorgan plausibilidad a
la hipotesis de que el SARS-CoV-2 actGe como un factor
modificador de la enfermedad cardiovascular, de manera
analoga a como interactdan otros agentes mas estudiados como
el virus Influenza. No obstante, se requieren estudios que
profundicen en el impacto cardiovascular del virus a largo plazo
y que permitan caracterizar los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes.
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ETEVo insuficiencia cardiaca)
Muerte cardiovascular 5(0.7) 120.0) 52.0(21-92)
SCA 500,79 1(20,0) 135,040 -275)
ACV 6(0,9 1(16.7) 257,5(80-314)
ETEV 8(1.2) 6 (75,0) 18,5(5- 100)
-Trombosis venosa pro funda 3(0.5 1(333) 146,0 (18- 182)
- Tromboemb olismo pulmonar 5(0.7) 5(100.,0) 703 -29)
Insuficiencia cardiaca 223.3) 6(273) 64.0 (30-318)

Figura 1. Incidencia acumulada de eventos durante el seguimiento. ACV: accidente cerebrovascular; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; SCA: sindrome

coronario agudo. * En los primeros 30 dias tras la hospitalizacion.
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