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Background: The prevalence of the main cardiovascular complications in patients with
severe covid-19 infection has not been fully described. Objective: A systematic review of
the literature to identify the maincardiovascular complications in patients with severe
covid-19 infection in the intensive care unit. Methods: An electronic search was carried

out from December 2019 to January 31, 2022 in the major databases.

Descriptive observational cohort studies of patients with covid-19 in intensive care units who
report cardiovascular complications, without language restriction, are included. A qualitative
analysis of the main clinical data, comorbidities and cardiovascular complications found was
carried out. Results: 56.6% of patients with severe COVID-19 infection had some
underlying cardiovascular comorbidity: Arterial hypertension (58.8%), obesity (55.2%),
smoking (42.3%), diabetes mellitus (38. 6%). Cardiovascular complications in patients with
SARS-COV?2 infection were: circulatory failure (32.3%), thromboembolic events (11.77%),
myocardial injury (4.53%), cardiac arrhythmias (3.96%) and cerebrovascular disease.
(1.82%).

Conclusion: The leading cardiovascular complications in critical patients with COVID19
were circulatoryfailure, cardiac arrhythmias, cerebrovascular disease and thromboembolic
events.
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RESUMEN

Descripcidn: Antecedentes: No se ha descrito completamente la prevalencia de las
principales complicaciones cardiovasculares en los pacientes con infeccion por
covidl9 grave.

Objetivos: realizar una revision sistematica de la literatura para identificar las
principales complicaciones cardiovasculares en pacientes con infeccion grave por
covid-19 en la unidad de cuidado intensivo.

Métodos: Se realiz6 una busqueda digital desde diciembre de 2019 hasta el 31 de
enero de 2022 en las principales bases de datos. Se incluyeron estudios
observacionales descriptivos tipo cohortes de pacientes con covid19 en unidad de
cuidados intensivos que reportaran complicaciones cardiovasculares, sin
restriccion del idioma. Se llevdé a cabo un andlisis cualitativo de los principales
datos clinicos, comorbilidades y complicaciones cardiovasculares encontradas.
Resultados: El 56,6% de los pacientes con infeccion grave por COVID19 tenian
alguna comorbilidad cardiovascular de base: hipertensién arterial (58,8%),
obesidad (55,2%), tabaquismo (42,3%), diabetes mellitus (38,6%). Las
complicaciones cardiovasculares en pacientes con infeccion por SARS-COV2
fueron: Insuficiencia circulatoria (32,3%) eventos tromboembolicos (11,77 %)
injuria miocardica, (4,53 %), arritmias cardiacas (3,96 %) y enfermedad
cerebrovascular (1,82%).

Conclusion: Las principales complicaciones cardiovasculares en pacientes criticos
con COVID19 fueron insuficiencia circulatoria, arritmias cardiacas, enfermedad

cerebro vascular y eventos tromboembodlicos.

Palabras Clave: Covid 19, SARS-CoV-2, Enfermedades cardiovasculares,

Cuidados criticos, Estudio de cohorte.



ABSTRACT

Description:Background: The prevalence of the main cardiovascular complications
in patients with severe covid-19 infection has not been fully described. Objective: A
systematic review of the literature to identify the main cardiovascular complications
in patients with severe covid-19 infection in the intensive care unit. Methods: An
electronic search was carried out from December 2019 to January 31, 2022 in the
major databases. Descriptive observational cohort studies of patients with covid-19
in intensive care units who report cardiovascular complications, without language
restriction, are included. A qualitative analysis of the main clinical data, comorbidities
and cardiovascular complications found was carried out. Results: 56.6% of patients
with severe COVID-19 infection had some underlying cardiovascular comorbidity:
Arterial hypertension (58.8%), obesity (55.2%), smoking (42.3%), diabetes mellitus
(38. 6%). Cardiovascular complications in patients with SARS-COV2 infection were:
circulatory failure (32.3%), thromboembolic events (11.77%), myocardial injury
(4.53%), cardiac arrhythmias (3.96%) and cerebrovascular disease. (1.82%).
Conclusion: The leading cardiovascular complications in critical patients with
COVID19 were circulatory failure, cardiac arrhythmias, cerebrovascular disease and

thromboembolic events.

KEYWORDS: Covid 19, SARS-CoV-2, Cardiovascular diseases, Critical

care, Cohort study.



INTRODUCCION

La pandemia por el nuevo coronavirus (Covid-19), que inici6 desde diciembre de
2019 hasta la actualidad, ha ocasionado un efecto de tal magnitud que ha generado
consecuencias a nivel mundial y una gran influencia en el proceso salud-
enfermedad. Se estima que en el 2022 ya ha superado los 500 millones de casos y
mas de 6 millones de muertes en mas de 30 paises alrededor del mundo, generando

cambios y un fuerte impacto a nivel social, econémico y en el sector salud.*2.

A medida que la pandemia seguia su curso, el nUmero de contagios iba en aumento,
dada la facil transmision del virus entre pacientes asintomaticos o con sintomas
leves, favoreciendo su transmision por microgotas al toser o estornudar; asi mismo
la enfermedad se fue manifestando en que el 80% de los que cursaron con
enfermedad sintomatica, sufrieron un cuadro leve, el 15% presenté enfermedad
grave y el 5% progres6 a enfermedad critica. Aproximadamente el 10% de la
poblacion que curso con infeccion por SARS-Cov-2 requiri6 manejo
intrahospitalario, de los cuales un 10% fue manejado en Unidad de cuidado

intensivo (UCI)2.

El coronavirus que se origind en la ciudad China de Wuhan se ha extendido a todos
los paises de la geografia europea y del mundo. A la fecha de enero de 2022, se
han registrado en el mundo alrededor de 500 millones de casos de coronavirus
(SARS-CoV-2) y cerca de 6 millones de muertes?. Se estima que en Colombia para
enero del 2022 existieron aproximadamente 6 millones de casos registrados y mas
de 100.000 muertess.

Al principio de de la pandemia y dada la poca literatura descrita, se asumia que la

infeccion por SARS-Cov2 producia compromiso exclusivamente del sistema
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respiratorio; sin embargo, dado el aumento en el nidmero de casos, quedo
evidenciado que el compromiso a nivel del sistema cardiovascular presenta un papel

fundamental para la evolucién y curso de la enfermedad?.

En una cohorte realizada en Londres de 156 pacientes con presentacion grave de
la enfermedad, se describié que mas del 90% de los pacientes cursé con estado de
insuficiencia circulatoria requiriendo al menos un soporte vasopresor, con una
mortalidad global superior al 70%?®; En otra cohorte de 802 pacientes realizada en
Florida en pacientes hospitalizados el 25% del total presentaron arritmias cardiacas,
y infarto de miocardio en un total 38% siendo mas frecuentemente descrito en los
no supervivientes lo cual pone en evidencia la influencia de las manifestaciones
cardiovasculares en el pronéstico y curso de la enfermedad. Sin embargo, a la
fecha existen pocos estudios que den claridad de la incidencia del compromiso

cardiovascular en los pacientes con curso grave de la infeccion por COVID-19.

La infeccion por SARS-CoV-2 es una enfermedad de compromiso sistémico, que
compromete el tracto respiratorio inferior, y también genera afecciones
extrapulmonares, dentro de las cuales se encuentran las de origen cardiovascular;
como la aparicion de arritmias, infarto agudo de miocardio, miocarditis y eventos

trombo- embolicos®.

La enfermedad por COVID19, puede ir desde una infeccién asintomatica o leve,
hasta desarrollar un curso grave de la enfermedad en la minoria de los casos. Se
ha confirmado ademas la presencia de compromiso cardiovascular en estos
pacientes, especial en los pacientes con un curso grave de la enfermedad sin

embargo se encuentran poco descrito en la literatura.”’

El mecanismo de lesion miocardica generada en la infeccion por SARS-CoV-2

podria estar relacionado con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)32.
13



ACE2 se expresa en distintos tejidos no solo a nivel pulmonar. también a nivel del
sistema cardiovascular, de modo que las vias de sefalizacion relacionadas con
ACE2 también podrian tener un papel en la lesion cardiaca® Otros mecanismos
propuestos de compromiso miocardico incluyen la tormenta de citocinas dada por
una respuesta exagerada de las células tipo T helper tipo 1 y por la disfuncién
respiratoria e hipoxemia causadas por COVID-19, lo que resulta en dafo a las
células miocérdicas. Generando niveles elevados de troponina o injuria miocardica.
Por lo tanto, en pacientes con COVID-19, la incidencia de sintomas
cardiovasculares es alta, debido a la respuesta inflamatoria sistémica y los
trastornos del sistema inmunoldgico durante la progresion de la enfermedad; Lo que

indica la naturaleza grave de la lesion miocardica en pacientes con COVID-19 &9,

Multiples afecciones cardiovasculares se han identificado en la infeccion por SARS-
CoV-2, se desconoce si las complicaciones cardiovasculares en pacientes sin
covid19 en UCI son iguales a las complicaciones cardiovasculares en pacientes con
covidl9 en uci; sin embargo, no se tiene clara la incidencia real de dichas
manifestaciones, lo cual hace fundamental su estudio para la deteccion temprana y
tratamiento oportuno. El objetivo del siguiente estudio fue determinar y describir las
principales complicaciones cardiovasculares, que se presentan en pacientes con
infeccion por SARS-Cov-2 con estancia en la unidad de cuidado intensivo para el

manejo integral de su patologia mediante una revision sistematica de la literatura®.

Las complicaciones cardiovasculares agudas de COVID-19 se han relacionado
como una causa de morbimortalidad importante, vinculandose a peores desenlaces
en pacientes con estancia en UCI. Teniendo en cuenta esto, se debe estudiar la

enfermedad cardiovascular en el paciente con covid19 en mayor detalle.

14



1. METODOLOGIA

La revision sigue las recomendaciones de los elementos de informes preferidos para
revisiones sistematicas (PRISMA), que clasifican una serie de elementos en la
literatura investigativa basados en evidencia para evaluar la calidad de los

contenidos.

Tres autores formados (S. Puerto, M. Gaviria, L. Monroy) realizaron una busqueda
sistematica de literatura en las bases de datos: EMBASE, Medline, ScienceDirect,
Lilacs y Scopus para identificar estudios relacionados que cumplieran los criterios
para la revision publicados desde el 01 de diciembre del 2019 hasta el 31 enero de
2022.

1.1. METODO DE BUSQUEDA

Se realiz6 una revision sistemética de la literatura en bases de datos como
EMBASE, PubMed, ScienceDirect, Lilacs y Scopus con el fin de documentar los
estudios publicados desde diciembre del 2019 hasta enero 31 del 2022. La revisién
y evaluacion de cada uno de los articulos se llevo a cabo de forma independiente
teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusién; los articulos seleccionados
para incluirse en el estudio fueron valorados con la lista de verificacion de
evaluacion critica de JBI para estudios de cohortes, para estimar la calidad de dicho

documento.

1.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron todos los estudios descriptivos de tipo cohortes prospectivos o
retrospectivos, que incluyeran pacientes mayores de 18 afios, internados en la

unidad de cuidados intensivos (UCI), con diagnéstico de infeccién por SARS-Cov-2
15



establecida por prueba molecular (PCR) o prueba antigénica positiva que cursaron
con complicaciones cardiovasculares durante su estancia en la unidad. Se
excluyeron los articulos que consistian en reportes de casos o cartas al editor. Se
excluyeron asi mismo los articulos que no incluian al menos un antecedente
patoldgico; y que no presentaban complicaciones cardiovasculares o muerte como

desenlace; o que contenian informacion incompleta o imprecisa.

La estrategia de busqueda se realizd en base a la metodologia PICO respondiendo
a la pregunta “complicaciones cardiovasculares en pacientes con COVID19 en la
unidad de cuidados intensivos “, con palabras clave como Covid 19, “2” SARS-CoV-
2, “3” Cardiovascular diseases, “4” Critical care, “5” Cohort study. Basados en una
combinacion de vocabulario estandarizado (EMTREE o MeSH) sin restriccion en el

idioma.

1.3. SELECCION DE ESTUDIOS

Al ser identificados los articulos de interés en las diferentes bases de datos, se
recupero el texto completo. Posteriormente se realizo la extraccion de la informacion
por dos autores expertos (S. Puerto, L. Monroy) utilizando un formulario
estandarizado pre construido que incluian: titulo del articulo, autor, afio de
publicacién, ubicacién, tipo de estudio, duracién del estudio, tamafio de la muestra,
descripcion de la poblacién, ambitos, criterios diagndsticos, fecha de inicio, disefio,
namero de pacientes perdidos durante el estudio, comorbilidades, presencia de
complicaciones cardiovasculares, frecuencia de evaluacién del estudio, y hallazgos
principales; la verificacion y evaluacion fue realizada por 3 autores de forma
independiente (S. Puerto, M. Gaviria, L Monroy). Los desacuerdos fueron resueltos

mediante técnicas de discusion grupales realizadas de manera presencial.

16



2. RESULTADOS

Un total de 1273 publicaciones fueron incluidas en el andlisis bajo el patron de
basqueda en las diferentes bases de datos; inicialmente se descartaron 153
documentos, (23) articulos duplicados y 130 documentos a los que no se pudo
acceder al texto completo o que se encontraban en desarrollo (preprints). 1120
escritos fueron sometidos a seleccion por titulo, siendo excluidos 902 articulos,
correspondientes al 70,9%, de los cuales se realizé recuperacion de 5 documentos
gue llegado a un consenso entre los 3 evaluadores se concret6 que serian tomados

en cuenta para elegibilidad.

Finalmente 223 articulos se evaluaron en cuanto a cumplimiento de criterios de
inclusion, metodologia y calidad. De estos, el 60,5% (n =130) se descartaron porque
los pacientes se encontraban en una estancia diferente a UCI, 13% (n =28) no
incluye complicaciones cardiovasculares, 7,9% (n =17) de los articulos comprendia
a estudios diferentes a cohortes, 5,1% (n = 11) incluian pacientes

sin pruebas de laboratorio confirmatorias de Infeccion por SARS COV2, y el 13,5%
(n =29) representa estudios con desarrollo de intervenciones sobre el grupo de
pacientes y estudios de baja calidad. Aprobando los criterios de seleccidon
respectivamente de la siguiente forma: Embase 0 articulo, Medline 4 articulos,
Sciencedirect 0 articulos, Lilacs 4 articulos, Web of Science 0 articulo, Scopus 0
articulo, para un total de 8 articulos incluidos en la revision. (Figura 1).
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Figura 1. Proceso de busqueda de informacion.

Chegqueo

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

S
Registros identificados 2 partir de: Registros eliminados antes de fa

d Bases de datos (n=6) proyeccion:

] [EMBASE:S9, MEDLINE 838, Regiztros duplicados eliminados

-] SCOPUS:E, Web of Science [n=23)

£ [WiDS): 14, SCIENCIE: T3, Registras marcados como na

£ LILACS:183. elegibles por las herramientas

Registros (n =1273) de automatizacidn (n =0
Regiztros eliminados por otros
motivas (n =130}
Y

Registros filtrados
{n=1120)

Registros excluidos®*
[n =502}

Y

Informes buscados para
recuperacicn
[n=5)

LJ

Informes no recuperados
[n =0}

Informes evaluados para la
elzgibilidad
[n=223)

Estudios incluidos en la revisian
[n =8)

Informes de los estudios incluidos
[n=0]

Informes excluidos
Razan 1- Infeccion por SARS
COVZ no confirmada por
laboratorio (n = 11)
Razdn 2: No incluye
complicaciones cardiovasculares

[n=28)
+ Razdn 3: Estancia diferente 2
uct {n =1320)

Razan 4: tipo de estudio
diferente a cohortes (n =17)
Razan 5: Otros: (n =23}

De: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
al. La declaracion PRISMA 2020: una guia actualizada para informar revisiones
sistematicas. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. n71 Para obtener mas

informacion, visite: http://www.prisma-statement.org/
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Tabla 1. Caracteristicas de estudios incluidos

Autor

Principal

Mik
Wetterslev
(2021)

Dinamarca

Tipo de
Estudio

Cohorte
retrospectivo

multicéntrico

Total

pacientes

155

Resultado
Principal

Los pacientes que
presentaron arritmias
cardiacas tuvieron
mayor mortalidad
(63% vs.39% en
aguellos sin arritmias,
correspondiente a un
RR de 1,63(IC 95%
1,19-2,24; p = 0,005).

Evaluacion

de

calidad

Bueno

Vijayabhar
athy
Kanthasa

my

(2020)

Londres

Cohorte
retrospectivo

multicéntrico

109

Los pacientes que
desarrollaron NOAF
durante su estancia

en UCI, eran mayores

(mediana 65 afios

[IQR 59-71] vs 58
afios [IQR 51-64]; p
=0,001) y tenian mas
probabilidad de tener
IC de base ( [33 %]

frente a [2%]; p=0,03)

y ERC (7 [44%] vs
15[16%)]. El aumento

de mortalidad
hospitalaria fue

asociado a presencia

Bueno
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de NOAF (OR 5,4; IC
95% 1,7-17; p=0,004).

Xue Lin
(2021)

Wuhan

Cohorte
retrospectivo

monocéntrico

79

La incidencia de
taquiarritmias en
pacientes no
sobrevivientes fue
mucho mayor que en
los supervivientes
(P=0,04). Enun
modelo de regresion
de Cox, los pacientes
de mayor edad con
TV tenian un mayor
riesgo de muerte, con
un indice de riesgo
(HR) de 3,302
[95%(IC), 1,524—
7,154, P=0,002] y
1,045 (IC 95 %,
1,020-1,071,
P=0,000). La tasa
global de mortalidad
fue de 72% (81% para
hombres y 54% para
mujeres, P=0.01).

Intermedio
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C.
Ferrando
(2020)

Espafa

- Andorra

Cohorte
Prospectiva

multicéntrico

663

Las CCV fueron mas
frecuentes en los no
supervivientes:
choque (42% vs. 14%;
p < 10 *9) y arritmias
(24% vs. 11%; p< 10
t4)), que ademas
evidencié que los no
sobrevivientes
requirieron mayor uso
de farmacos
vasoactivos (273
[59%] vs. 183 [80%]; p
<0,001). La
mortalidad general en
UCI fue del 31% (203

pacientes).

Bueno

Hernande
7-
Cérdenas,
et al
(2021)

México

Cohorte
Prospectiva

monocéntrico

67

el 59% de los

pacientes requirié
soporte vasopresor
destacando que los
no sobrevivientes lo
requirieron mas que

los supervivientes
(76% vs. 45%, p <

0.05). la tasa de
mortalidad total fue
del 44,7%. Ademas, el
65% de los

participantes eran

Bueno
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hombres, y la
proporcion de varones
era significativamente
mayor en el grupo de

pacientes fallecidos
frente a los

supervivientes (80 vs.

54%, p < 0,05).

ShuyangZ
hang
(2020)

Wuhan

Cohorte
retrospectivo

monocéntrico

77

los pacientes con
injuria miocérdica
eran mayores (68,4 +
10,1vs 62,1 +13,5y;
p = 0,022), tenian
antecedentes
cardiovasculares mas
concurrentemente
(34,1 % frente a 11,1
%; p = 0,017), y mas
frecuentemente eran
fumadores (53,6% vs
22,2%; p < 0,01). Las
CV fueron mas
frecuentes en el grupo
con injuria miocardica
(41,5% vs 13,9%; p<
0,01). Ademas, tenian
tasas mas altas de
muerte que los
pacientes sin injuria

miocardica (85,3% vs

Bueno
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63,9%, p=0,029 y
14,6% vs 0%, p =
0,027,

respectivamente).

Los factores de riesgo
descritos en eventos
tromboembolicos en
el analisis univariado
fueron dimero D al
ingreso >3000 ng/mL
(P=<0,0013) y

sangrado mayor

Brandao,
Cohorte (P=0.001). Estos
C.Z. de ] . . .
o Brasil retrospectivo 243 factores de riesgo Intermedio
Oliveira o y
monoceéntrico también fueron
(2021) . o
identificados por
regresion logistica
Para
tromboembolismo
venoso (TVP y EP),
dimero D al ingreso
>3000 ng/mL
(P=<0,001).
Los pacientes que
_ presentaron parada
Salim S. Cohorte _ ) )
_ cardiaca tenian méas _
Hayek USA retrospectivo 5019 ) Intermedio
L comunmente HTA
(2020) multicéntrico

(67,8 % frente a 60,5
%; p < 0,001), y mas
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frecuentemente eran
fumadores (55,5% vs
49,5%; p < 0,01).
Ademaés, requirieron
mas de al menos dos
vasopresores que los
gue no presentaron
paro cardiaco (362
[51%] vs. 1255 [29%;
p < 0,001); y tasas
mas altas de muerte
que los pacientes que
no presentaron paro
cardiaco (362 [93,2%)]
vs. 1390 [32,2%]; p <
0,001

respectivamente).

Abreviaturas: NOAF: Fibrilacién auricular de aparicion nueva; IC: Insuficiencia
cardiaca; ERC: Enfermedad renal crénica; CV: Complicaciones cardiovasculares;
TV: Taquicardias ventriculares; TVP: Trombosis venosa profunda; EP: Embolismo

pulmonar.

El 25% de los estudios fueron desarrollados en China, y los demas estudios
incluidos pertenecen a paises como Dinamarca (12,5%), Londres (12,5%), Estados
Unidos (12,5%), Espafa (12,5%), Brasil (12,5%) y México (12,5%). La mayoria de

los estudios fueron retrospectivos: 6 (75%), y 2 (25%) eran prospectivos.
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Mediante el uso de la herramienta de verificacion de calificacion critica del JBI para
los estudios de Cohortes, 2 estudios obtuvieron una puntuacion total de 9; 3 estudios
una puntuacion de 8; Y 3 estudios una puntuacién de 7.

2.1. DATOS CLINICOS Y COMORBILIDADES

La revision sistematica se sustentdé en una muestra combinada de 6412 pacientes
internados en la unidad de cuidados intensivos con COVID-19 con informacion
reportada relacionada con las comorbilidades, complicaciones cardiovasculares y

mortalidad.

En la (tabla 1) se describen las caracteristicas principales de los articulos incluidos
en el estudio. Los tamafos de la muestra variaron ampliamente en los estudios
desde 67 hasta 5019 pacientes, se encontré que la edad media en la mayoria de
los estudios fue de 60 afios, y la mayoria de los pacientes fueron varones (4151
[PMP]: 64,7 %).

Dentro de las comorbilidades, la hipertensiéon (7 estudios, n = 3631 , prevalencia
media ponderada [PMP]: 58,8 %), obesidad ( 3 estudios, n = 2813, PMP: 55,2%),
el antecedente de tabaquismo ( 3 estudios, n = 2224, PMP: 42,3%), la diabetes
mellitus ( 7 estudios, n = 2387, PMP: 38,6%), dislipidemias ( 2 estudios, n = 130,
PMP: 16,83%), la enfermedad renal crénica ( 5 estudios, n = 889, PMP: 14,76 %),
cardiopatia isquémica (5 estudios, n = 720, PMP: 13,23 %), antecedentes
tromboembdlicos ( 2 estudios, n = 84, PMP: 10,26 %), taquiarritmias ( 2 estudios, n
=24, PMP: 10,34 %), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica ( 5 estudios, n =
481, PMP: 8,02 %), antecedente de enfermedad cerebro vascular ( 3 estudio, n =
18, PMP: 9,17%), neoplasias ( 6 estudios, n = 227, PMP: 3,99%), insuficiencia
cardiaca ( 4 estudios, n =527, PMP: 8,97%), neoplasias ( 2 estudios, n = 277,
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PMP: 3,99 %), asma ( 1 estudio, n = 17, PMP: 2,56 %), y bradiarrtimias (1 estudio,
n =2, PMP: 1,29 %).(Tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades

HTA. DM IC OB ECV HF ECVY C TR BR HL COPD Asma ERC CA ETE

Mik Wettersley. et 2 g8 | 32 - 20 15 | 22 2 14 8 13 | 12
\rijayabr'araﬂ"'yalx'a nthasamy, et &1 45 4 =5 17 40 o 1
¥ue Lin, MD, &t al 40 | 17 2 10 10 3 2
C. Ferando et & 328 | 151 g @0 | 28 [ 17 | =& T2
Hernandez-Cardenas, 2t 3 z 14 3
Shuyang Zhang, et a 28 17 a0 18 2 2 3 4 2
Branddo, C.2. de Oliveira et al. 3z
Salim = Hayek 3086 ( 210( 512 | 2813 2174 Gre 4212 B8 | 227
TOTAL 3831 2387| 527 | 2871 10 |2224| 15 | TI0 | 24 2 130 | 481 | 17 | B89 | 277 | 24

HTA: hipertension; IC: insuficiencia cardiaca; OB: obesidad; CI: cardiopatia
isquémica, ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes; TR: taquiarritmias; BR:
bradiarritmias; HL: dislipidemias; HF: habito de fumar; COPD: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal cronica; CA: neoplasias; ETE:

enfermedad tromboembodlica.

2.2. COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

En cuanto a las complicaciones cardiovasculares descritas las principales fueron:
el estado de choque (6 estudios, n = 1959, incidencia media ponderada [imp]: 32,3
%), la trombosis venosa profunda ( TVP: 3 estudios, n =42, [imp]: 8,28 %), arritmias
cardiacas ( 6 estudios, n = 242, [imp]: 3,96 %), tromboembolismo pulmonar ( TEP:
3 estudios, n = 94, incidencia media ponderada [imp]: 9,44 %), infarto agudo de

miocardio ( IAM: 3 estudios, n = 23, incidencia media ponderada [imp]: 4,53 %),
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y evento cerebro vascular (ECV: 3 estudios, n = 15, incidencia media ponderada
[imp]: 1,82 %). del total de pacientes 2580 fallecieron incidencia media ponderada
[imp]: 40,2 %).(Tabla 3).

2.2.1. Choque. En 6 estudios se describieron la presencia de insuficiencia
circulatoria en personas hospitalizadas en UCI con COVID-19 la IMP fue de 32 %
(rango 0 a 59,7 %). En una cohorte de 663 pacientes se evidencio que la presencia
de insuficiencia circulatoria fue mas frecuente en los no supervivientes que en los
supervivientes (42% vs. 14%; p < 10 (13): y se asociaba a mayor mortalidad OR:
2,150 (1,347, 3,432) p:0,0013 11,

En otro estudio, en la cohorte de Hernandez-Cardenas CM el 59% requirié soporte
vasopresor con norepinefrina destacando que una mayor proporcion de pacientes
gue sucumbieron a COVID-19 requirieron norepinefrina que supervivientes (76 vs.
45%, p < 0.05). la tasa de mortalidad total fue del 44,7%. Ademas, el 65% de los
participantes eran hombres, y la proporcion de varones era significativamente mayor
en el grupo de pacientes fallecidos frente a los supervivientes (80 vs. 54%, p <
0’05).12.

2.2.2. Paro Cardiaco. En 2 estudios los pacientes que presentaron parada
cardiaca fue una IMP de 12,79 % (rango 0% al 13,96%). En la cohorte de Salim S
Hayek los pacientes que presentaron parada cardiaca tenian mas comunmente
hipertension arterial cronica (67,8 % frente a 60,5 %; p < 0,001), y mas
frecuentemente eran fumadores (55,5% vs 49,5%; p < 0,01). Ademas, los pacientes
gue padecieron paro cardiaco requirieron mas frecuentemente de al menos dos
vasopresores que los que no presentaron paro cardiaco (362 [51%] vs. 1255 [29%];

p < 0,001) y tenian tasas mas altas de muerte intrahospitalarias que los pacientes
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que no presentaron paro cardiaco (362 [93,2%] vs. 1390 [32,2%]; p < 0,001

respectivamente)?!3

2.2.3. Arritmias Cardiacas. En 6 estudios la IMP de las arritmias cardiacas fue
de 3,96 % (rango 0% al 36,7 %). En el estudio de Shuyang Zhang con Xue Lin, se
encontré que la incidencia de taquiarritmias en pacientes no sobrevivientes fue
mucho mayor que en los supervivientes (P=0,04). En un modelo de regresion de
Cox, los pacientes de mayor edad con taquiarritmias ventriculares tenian un mayor
riesgo de muerte, con un indice de riesgo (HR) de 3,302 [95% de confianza intervalo
(IC), 1,524-7,154, P=0,002] y 1,045 (IC 95 %, 1,020-1,071, P=0,000),
respectivamente. Describiendo una tasa global de mortalidad alta del 72% (81%

para hombres y 54% para mujeres, P=0.01)4.

En el estudio de Vijayabharathy K, se describié fibrilacién auricular de nueva
aparicion que se encontré en 16 pacientes (14,6%) durante su estancia en la UCI,
y la troponina T cardiaca se elevo en el 91 % de los pacientes del grupo en estudio
por encima del limite superior de referencia (URL) del percentil 99. Ademas los
pacientes que desarrollaron Fibrilacién auricular de nueva aparicion (n=16) durante
su estancia en la UCI vs los pacientes que no presentaron FA (n = 93), eran
significativamente mayores (mediana 65 afios [IQR 59-71] vs 58 afios [IQR 51-64];
p =0,001)y tenian mas probabilidad de tener insuficiencia cardiaca crénica de base
(2 [33 %] frente a 2[2%]; p=0,03) y enfermedad renal crénica (7 [44%] vs 15[16%].La
duracion de estancia en UCI fue significativamente mayor entre los supervivientes
gue presentaron Fibrilacién auricular de nueva aparicién que los que permanecieron
en ritmo sinusal (42 dias [RIC 37-44 dias] vs 32 dias [IQR 21-40 dias]; p=0,03). El
aumento de mortalidad hospitalaria fue asociado a presencia de NOAF (OR 5,4; IC
95% 1,7-17; p=0,004)%.
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En el estudio de Mik Wetterslev, la incidencia de arritmias en la UCI fue 57/155 (37%
(IC 95% 30-45) de los cuales el 68% tuvo un episodio de arritmia de nueva aparicion
(definido como pacientes sin arritmia previamente conocida). las taquicardias de
origen supraventricular fueron el tipo de arritmia que mas se presentd (95%),
especialmente fibrilacion auricular - flutter auricular; pocos tenian arritmias
ventriculares (3%) o bloqueos cardiacos (2%); y La mortalidad general para toda la
poblacion fue del 48% en el dia 60 y aquellos con arritmias cardiacas tuvieron mayor
mortalidad (63% vs.39% en aquellos sin arritmias, correspondiente a un RR de
1,63(IC 95% 1,19-2,24; p = 0,005)6.

2.2.4. Injuria Miocardica. En 3 estudios la IMP de injuria miocéardica fue de 4,53%
(rango 0% al 9,67 %). En el estudio de Hao Qian, los pacientes con lesion
miocérdica tenian significativamente tasas mas altas de muerte por todas las causas
y muerte por complicaciones cardiovasculares que los pacientes con lesiones no
miocardicas (85,3 % frente a 63,9 %, p = 0,029 y 14,6 % frente a 0%, p = 0,027,
respectivamente). Ademas, la lesion miocéardica al ingreso aumenté el riesgo de
muerte a los 28 dias (hazard ratio [HR], 2,200; intervalo de confianza [IC] del 95%:
1,29 a 3,74; p = 0,004). Ademas, en el grupo con injuria miocéardica los pacientes
eran mayores (68,4 +- 10,1 y v 62,1 +- 13,5 y; p = 0,022), tenian antecedentes
cardiovasculares en mayor frecuencia (34,1 % frente a 11,1 %; p = 0,017), incluidos
antecedente de enfermedad arterial coronaria (19,6 % frente a 2,8 %; p = 0,032), y
mas frecuentemente eran fumadores (53,6% vs 22,2%; p < 0,01). Las
complicaciones cardiovasculares fueron significativamente mas frecuentes en el

grupo con injuria miocardica (41,5% vs 13,9%; p< 0,01)'".
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2.3. EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

En 4 estudios la IMP de complicaciones tromboembodlicas fue de 11.77% (rango 0%
al 19,2 %). En una cohorte de 243 pacientes de Soares Branddo MD realizada en
Brasil, se describié eventos tromboembodlicos en 14,8% de los pacientes, de los
cuales los eventos tromboembdlicos venosos fueron: TVP en el 3,7% y embolismo
pulmonar en el 7,8%. Los eventos tromboembdlicos arteriales fueron ictus en 3
(1,2%), infarto de miocardio en el 2,5% y oclusion arterial periférica en el 1,2%.
Ademas, los pacientes que presentaron Dimero D al ingreso >3000 ng/mL,
presentaron mas eventos tromboembdlicos en comparacion con los que no los
presentaron (40.6% vs 14.3%) con un OR: 4.11 (1.82-9.24 P=<0,001). La tasa de
mortalidad fue del 33,5%. La incidencia de eventos tromboembolicos del 14,8%,
dividida a su vez en 11,1% de tromboembolismo venoso y 4,9% de eventos
arteriales; el principal factor de riesgo identificado para eventos tromboembdlicos
fue niveles elevados de dimero D >3000 ng/mL, y para aquellos con un valor
>1140,5 ng/mL, describieron un hazard ratio (HR) of 4.091 (Cl 95% 2.467—6.785)
un limite identificado después del analisis de la curva ROC que también predijo una
supervivencia general mas corta, y los pacientes que tenian un nivel de dimero D

>1140,5 ng/mL tenian un 4,09 mayor riesgo de muerte'®.

2.4. EVENTOS CEREBROVASCULARES

En 3 estudios, la IMP para accidente cerebrovascular fue de 1,78 % (rango 0% al
10,8 %).

En la cohorte de Shuyang Zhang con Xue Lin realizada en Wuhan la mortalidad
general fue de 72% (81% hombres y 54% en mujeres, P=0.01), dentro de las cuales
la enfermedad cerebrovascular correspondié a un 3,5% del total de las causas de
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mortalidad!!. En otra cohorte realizada en Espafia la enfermedad cerebrovascular
mostré un aumento en el la probabilidad de muerte con un OR: 3,516 (0.962, 12.856
P=0,0573)*".

2.5. MUERTE

En 8 estudios la IMP para muerte fue de 40,2% (rango de 0% al 75,3%). En el
estudio de C. Ferrando del total de 663 pacientes, La mortalidad global en UCI fue
del 31% (203 pacientes), describen que las complicaciones cardiovasculares fueron
mas frecuentes en los no supervivientes: shock (42% vs. 14%; p < 10 (13) y arritmias
(24% vs. 11%; p < 10 ¥). Ademas, describe que los marcadores inflamatorios
importantes eran significativamente mas altos en los no supervivientes al ingreso en
la UCI incluyendo la troponina miocardica de alta sensibilidad i (16 [Rango
intercuartilico: 5-53] vs. 11 [RIC: 4-22]; p = 0,006]. y que eran mas frecuente la
presencia de comorbilidades cardiovasculares como la hipertension arterial en los
no sobrevivientes (56,65%) vs 46,52% p 0,018), la insuficiencia cardiaca crénica
(2,96% vs 0,65% p 0,027), la diabetes mellitus (30,05% vs 19,57% p 0,004), y la
dislipidemia (17,24% vs 11,96% p 0,084)L,

En la cohorte de Hernandez-Cardenas CM, la mortalidad global fue del 44%, de los
cuales 65% de los participantes eran hombres, y la proporcién de varones era
significativamente mayor en el grupo de pacientes fallecidos frente a los
supervivientes (80 vs. 54%, p < 0,05). También las comorbilidad cardiovasculares
fueron mas frecuentemente descritas en los pacientes que presentaron desenlace
fatal que los que no, la obesidad (56.6% vs 43.2% p 0.3302) e hipertensién arterial
(20% vs 5.4% p 0.1264)*2.

31



Tabla 3. Complicaciones cardiovasculares

Complicaciones

Articulo
TEP TVP IAM ACV Arritmia  IC Choque Pa-ro Muerte
cardiaco
Mik Wetterslev,
12 15 57 125 74
et al
Vijayabharathy
Kanthasamy, et | 3 21 2 2 - 38
al
3 19 24 57
Xue Lin, MD, et al
72 12 97 22 150 26 203
C. Ferrando et al
Hernandez-
, 40 30
Cardenas, et al
Shuyang Zhang,
yang 9 19 3 58
et al
Brandado, C.Z. de
o 19 9 6 3 77
Oliveira et al.
Salim S Hayek,
48 1617 | 701 | 2043
et al
TOTAL 94 | 42 23 18 | 242 | 22 1959 | 727 | 2580
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3. DISCUSION

En esta revision sistematica, se identificaron 8 estudios que describen las
principales complicaciones cardiovasculares en pacientes con enfermedad grave
por COVID19. Describimos las principales comorbilidades, las afecciones
cardiovasculares y la mortalidad de los pacientes criticos con COVID-19 con

requerimiento de manejo en la unidad de cuidado intensivo.

Los pacientes que presentaron complicaciones cardiovasculares tuvieron mayor
carga de factores de riesgo cardiovasculares (hipertension arterial, obesidad,
tabaquismo, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica) y tendieron a ser mas

propensos a presentar peores desenlaces durante su estancia intrahospitalaria®®.

En esta revision sistematica se registraron una gran variedad de complicaciones. El
estado de choque se situd entre las mas comunes, diagnosticandose en una tercera
parte del total de la poblacion global, ademas registrando los mayores indices de
mortalidad en los pacientes que la padecieron. Asi mismo los pacientes que durante
el curso de su enfermedad tuvieron la presencia de arritmias cardiacas, injuria
miocardica, eventos tromboembodlicos, y/o eventos cerebrovasculares tendieron a
presentar frecuentemente mayor comorbilidades de base y a presentar peores

desenlaces clinicos respecto a los que no las presentaron.

En los pacientes criticos por COVID 19 se ha descrito la elevacion de la troponina
cardiaca o la injuria miocardica como uno de los mecanismos de agresion por parte
del virus, y su presencia como un factor que favorece la gravedad y la progresion
de la enfermedad, lo cual evidencia que las complicaciones extrapulmonares son
un factor determinante en el abordaje clinico y terapéutico de la infeccién por SARS-

CoV-2 2°, En nuestro estudio los pacientes en los que se describid la presencia de
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injuria miocardica fueron proclives a un curso de la enfermedad més grave, lo cual

esta acorde con lo descrito en la literatura.

En la mayoria de estudios incluidos se evidencia que los no sobrevivientes tendian
a ser mayores en edad y predominantemente de género masculino en comparacion

con los sobrevivientes.

Diferentes cohortes muestran que el riesgo de muerte es mayor en los pacientes
con infeccidén por SARS-CoV-2 que presentan afecciones cardiovasculares durante
el curso de su enfermedad. En nuestro estudio los pacientes graves con covid19
con complicaciones cardiovasculares fueron propensos a peores desenlaces

clinicos.

Aun cuando se ha avanzado en el conocimiento de la epidemiologia, clinica y
terapéutica de la enfermedad por COVID-19, queda mucho por esclarecer. Mientras
tanto, resulta de importancia profundizar en el conocimiento del modo en que los
pacientes responden a la infeccion por COVID-19, y como la ocurrencia de
comorbilidades condiciona esta respuesta. En particular, el esclarecimiento del
vinculo entre comorbilidades y la gravedad clinica de la enfermedad, tiene
implicaciones para la caracterizacion de la fisiopatologia, y para el desarrollo de

nuevas estrategias terapéuticas.

No se encontraron otros estudios que incluyeran exclusivamente pacientes del
ambito de unidad de cuidado intensivo, sin embargo, nuestros resultados respaldan
los hallazgos de otras revisiones sistematicas publicadas que incluyen poblacion
intrahospitalaria, ya sea en hospitalizacion general y en UCI; que describen una alta
tasa de complicaciones cardiovasculares en personas con infeccion grave por
COVID-19.
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Por ejemplo, en el estudio de Pellicori P y Doolub G23, informan tasas de incidencia
de injuria miocéardica (4,8 %) similares a nuestros hallazgos; sin embargo, reportan
una incidencia menor respecto a nuestro estudio, donde evidencian presencia de
choque en un 18%, complicaciones venosas en un 7,4%, los eventos arteriales se
reportaron en un 1,7%, y una mortalidad global del 6.1%. Lo que podria reflejar que
la presencia de complicaciones cardiovasculares es mayor en el paciente con

presentacion grave de la enfermedad.

En comparacion con nosotros, en el estudio de Yu-Hao Zhao, et al?*. informan una
incidencia numéricamente mayor de injuria miocardica (21,2 %) y de arritmias
cardiacas (15,3%), lo que podria explicarse ya que la mayoria de los estudios eran
de Wuhan, China y existe la posibilidad de superposicién de pacientes, por lo que

era probable que se incluyeran los mismos pacientes en multiples estudios.
Sin embargo, también describieron que la incidencia de injuria miocardica era mas

alta en los pacientes no sobrevivientes en relacion con los sobrevivientes, hallazgo

también descrito en nuestro estudio.
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4. LIMITACIONES

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. Al tratarse la mayoria de estudios
retrospectivos, no se pueden extraer relaciones de causalidad respecto a los
hallazgos encontrados; sin embargo, los estudios prospectivos incluidos evidencian
resultados similares. Por lo que, en dichos estudios, pueden haberse dado los
sesgos comunes a los estudios observacionales de tipo cohortes: sesgos de

confusiéon y sesgos de seleccion.

Ademas, algunos estudios contenian muestras limitadas de pacientes, sin embargo,
al ser todos los estudios incluidos cohortes y con solo un estudio discrepante de un
total de 9, manteniéndose la presencia de comorbilidades y la presencia de
afecciones cardiovasculares como un factor que empeora la evolucion de la
infeccion por COVID-19. Los estudios incluidos han sido realizados en distintas
zonas del mundo, lo cual no es una limitante, aunque por el momento no existen
estudios conocidos que analicen diferencias por grupo poblacional en la patogenia
de la infeccién por SARS-Cov-2.
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5. CONCLUSION

La insuficiencia circulatoria y los eventos tromboembolicos fueron las
complicaciones cardiovasculares mas frecuentes en nuestro estudio, asi mismo
junto con la aparicion de arritmias cardiacas, injuria miocardica y la presencia de
eventos cerebrovasculares fue descrita en mayor frecuencia en los no
sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes. De igual modo se encontré
mayor presencia de afecciones cardiovasculares y de muerte en los pacientes del

género masculino respecto al femenino.

Los pacientes con COVID19 con estancia en la unidad de cuidado intensivo que
presentaron complicaciones cardiovasculares fueron propensos a peores
desenlaces clinicos; y la presencia de comorbilidades son frecuentes en pacientes
con infeccién grave por covid-19.

El compromiso cardiovascular y sus distintas complicaciones son fundamentales al
momento de entender el compromiso multisistémico y la alta morbimortalidad en los
pacientes criticos con COVID19, sin embargo, se requieren mas estudios que
respalden nuestros hallazgos.
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ANEXOS



Anexo A Cronograma

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2021
ACTIVIDADES / TIEMPO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVYIEMBRE DICIEMBRE  ENERO  FEBRERO  MAJ

2022
20 ABRIL (e8] JUNIO
ELECCION DEL TEMA
PLANTEAMIEMTO DEL PROBLEMA
CONSTRUCCION DE CRITERICS DE ELEGIEILIDAD
PLANIFICACION DE LA METODOLOGIA
TUTCRIA
BUSGUEDAENLA LITERATURA
CONSTRUCCION DELDS COMANDOS EN BASES DEDATOS
LILACS PRIMER  SEGUNDO FILTRO INOIADUIAL
EMBASE PRIMER ! SEGUNDO FILTRO INDIVIDUAL
MEDLIME PRIMER SEGUNDO FILTRO INDI/IDUAL
SCOPLS PRIMER ! SEGUNDC FILTRO INDIVIDUAL
SCIEMCE DIRECT PRIMER 'SEGUNOO FILTRO INCRADLIAL
TUTCRIA
PRIMER FILTRO GRUPAL DE LAS 5 BASES DEDATOS
SEGUMDO FILTRO GRUPAL DE LAS S BASES DEDATOS

e L _ B

CALIFICACION DE RIESG0 OE SESG0 DELOSESTUDIOS FILTRADOS
EXTRACCION DE LOS DATOS

ANALISISY PRESENTACION DE RESULTADDS

INTERPRETACION ' COMSTRUCCION DE CONCLUSIONES
ELABORACION DEL INFORME

REWISION DEL TUTOR

PRESENTACION FINAL
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Anexo B. Declaracion PRISMA 2020

Identifi

Chegqueo

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados 2 partir de:
Bases de datos (n=6)
[EMBASE:S9, MEDLINE:338,
SCOPUS:E, Web of Science
[WiO5):14, SCIENCIE:73,
LILACS:183.

Registros (n=1273)

Y

Regizstroz eliminados antes de fo
proyeccion:
Regiztros duplicados eliminados
[n=23)
Regiztras marcados como no
elegibles por las herramientas
de automatizacién (n =0}
Regiztros eliminados por otros
motivos (n=130)

Registros filtrados
{n=1120)

Registros excluidos®*
[n =502}

Y

Informes buscados para
recuperacicn
[n=5)

LJ

Informes no recuperados
[n =0}

Informes evaluados para la
elzgibilidad
[n=223)

L

Estudios incluidos en la revisian
[n =8)

Informes de los estudios incluidos
[n=0]

Informes excluidos
Razan 1- Infeccion por SARS
COVZ no confirmada por
laboratorio (n = 11)
Razdn 2: No incluye
complicaciones cardiovasculares

[n=28)
Razdn 3: Estancia diferente 2
uct {n =1320)

Razan 4: tipo de estudio
diferente a cohortes (n =17)
Razan 5: Otros: (n =23}
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Anexo C. Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para estudios de

cohortes.

Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para estudios de cohortes

1.

o 0 bk~ w

~

¢Los dos grupos eran similares y se reclutaron de la misma
poblacion?

¢, Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar a las
personas a los grupos expuestos y no expuestos?

¢.Se midio la exposicion de forma valida y fiable?

¢, Se identificaron factores de confusion?

¢, Se establecieron estrategias para tratar los factores de confusién?
¢ Estaban los grupos/participantes libres del resultado al comienzo
del estudio (0 en el momento de la exposicidon)?

¢ Se midieron los resultados de forma valida y fiable?

¢, Se inform6 el tiempo de seguimiento y fue suficiente para que se
prolonguen los resultados?

¢.Se completo el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y

exploraron las razones de la pérdida durante el seguimiento?

10. ¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?
11. . Se utiliz6 un andlisis estadistico adecuado?
1 2 |3 |4 |5 6 7 8 9 10 11
Mik si N/ |[si |si |Ssi no si Si si N/A | si
Wetter A
slev, et
al

harath

Vijayab | Si N/ |[si |si |Ssi si si Si si N/A | si

49




y
Kantha

samy,
et al

Xue
Lin,
MD, et
al

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

no

no

Si

C.
Ferran
do et al

Si

Si

Si

Si

no

no

Si

Si

Si

no

Si

Hernan
dez-
Carden
as, et
al

Si

Si

Si

no

no

Si

Si

Si

Si

no

Si

Shuya
ng
Zhang,
et al

Si

Si

Si

Si

no

Si

Si

Si

Si

no

Si

Branda
o, C.Z
de
Oliveir
aetal.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

no

Si

Salim
S

Sl

Sl

SI

Si

no

Si

Si

Si

Si

no

Si

Hayek,
et al
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Anexo D. Presupuesto.

Participantes Formacion Academica | Funcion en el estudio | Dedicacion |  Total
Maria Catalina Gaviria ~ |MD Investigador Principal 100%|  4.000.000
laura Fernanda Monrroy |MD Investigador Principal 100%| 4.000.000
Sergio Andres Puerto MD Investigador Principal 100%|  4.000.000
12000000

Rubros

Total {(Pesos)

Bases de datos

2. 000 000

Software 300.000
Bibliografico 200,000
Servicios Tecnicos 200,000
Total 2800000
Equipos Total

Computador de mesa con
software v con UPS estandar

1.500.000

Impresoras 600,000
Estaciones de trabajo

personalizado 300,000
Total 2400000

MMateriales Total

Fotocopias e impresiones 100000
LItiles de oficina 100.000
Total 200000

Tipo de servicio lustificacion

Fuente recursos del
estudiante

Mantenimiento base de |Supervision y

datos supervision técnica |administraciéon de la 1000000
Procesamiento de datos |Digitar los datos 2000000
Total 3000000
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