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Resumen

Objetivo: Evaluar los factores asociados a sindrome coronario agudo (SICA) en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (Lima, Perq).
Métodos: Estudio de casos y controles. Se captaron a 2 grupos de pacientes con relacion al
diagnostico de SICA durante su hospitalizacién por COVID-19 en el periodo marzo 2020 a marzo
2021 (60 casos y 120 controles). Se midieron factores sociodemograficos, clinicos y datos
relacionados al diagndstico y hospitalizacién por COVID-19. Se evaluaron las asociaciones, y
fuerza de asociacion (OR), mediante analisis bivariados no paramétricos y una regresion logistica
robusta. Resultados: En el analisis bivariado se observd que los antecedentes de hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, cancer, sindrome coronario agudo previo
se encontraron asociados a presentar SICA. Asimismo, durante la hospitalizacion se observé
gue la tos, cefalea, presion arterial sistélica y diastdlica, trastorno del sensorio, I6bulos afectados,
troponinas, proteina C reactiva, neutrdfilos, linfocitos y creatinina estuvieron asociados al evento.
En el analisis multivariado solo se mantuvieron los antecedentes patoldgicos mencionados.
Conclusion: Si bien la hospitalizacion por COVID-19 podria estar relacionada a una mayor
frecuencia de SICA, los factores observados durante la hospitalizacion por COVID-19 no

afectarian de forma importante a la aparicion de SICA

Palabras clave: COVID-19, Sindrome Coronario Agudo, Hospitalizacion (DeCS/BIREME)
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Introduccioén

La situacion de pandemia global afecté de forma importante a la poblacion y al sistema de salud
de forma directa e indirecta (1). Durante este periodo se reportaron millones de casos de COVID-
19 detectados en el mundo. El Peru fue un pais muy afectado por este problema, presentando
una gran cantidad de casos reportados y hospitalizaciones asociadas (2). La infeccién por este
virus presenta una gran morbimortalidad de forma independiente, pero durante la infeccién
pueden aparecer otras patologias que agravan la enfermedad aumentando el riesgo de muerte

o complicaciones (3).

Las manifestaciones del COVID-19 son principalmente respiratorias, a pesar de esto, sus
manifestaciones cardioldgicas son relativamente comunes (3,4). No es clara la fisiopatologia
asociada a la aparicion de estos problemas, pero se cree que se daria por problemas de
regulacién de la angiotensina Il, afectando la presion arterial y generando un estado
proinflamatorio, asi como tormentas de citocinas que alterarian al sistema microvascular y
coagulacidn (5,6). Entre los problemas cardiacos reportados se encuentra el sindrome coronario
agudo (SICA) (3,7,8).

Los factores asociados al SICA han sido identificados en mdltiples estudios. Estos factores
incluyen al envejecimiento y antecedentes patolégicos como la obesidad o diabetes. Multiples
factores relacionados al SICA son comunes con los observados en las presentaciones graves de
COVID-19, por lo que la presencia y magnitud de estas caracteristicas se podria estar
modificando en estos pacientes (8—11). Asimismo, dichos factores pueden ser modificados por
las caracteristicas propias de la poblacion y locacidn geogréfica estudiadas. Si bien los casos de
COVID-19 grave son comunmente hospitalizados, el no considerar el riesgo de problemas como
la aparicion de SICA aumenta los requisitos de salud de los pacientes y la severidad de su

condicion.

Debido a que existen multiples factores relacionados al SICA que se podrian estar afectando por
la presencia de la infeccion por COVID-19 grave, asi como por su hospitalizacion asociada, es
necesario reevaluar dicha asociacion. Por dicho motivo el presente estudio pretende evaluar los
factores asociados a sindrome coronario agudo en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (Lima, Peru).
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Material y Métodos

Estudio de casos y controles. Se captaron a 60 pacientes con diagnéstico de sindrome coronario
agudo (SICA) durante su hospitalizacién por COVID-19 grave y 120 controles que no presentaron
SICA. Se reclutaron pacientes hospitalizados durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021, que
cumplieron con los criterios de seleccion, y se evaluaron los factores relacionados a la presencia
de SICA.

Se consideraron para el estudio a pacientes con diagnéstico clinico de COVID 19 grave
(compromiso pulmonar y necesidad de hospitalizacién), con pruebas confirmatorias positivas
(TR-PCR, prueba antigénica o anticuerpos). Asimismo, el diagnéstico de SICA fue confirmado
por el personal médico del Departamento de Cardiologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, basados en los criterios de la cuarta definicion universal del infarto de
miocardio (IAM) (12). Se incluyeron a pacientes diagnosticados con IAM tipo 1, mayores de 18

afos, excluyéndose a pacientes que llegaron al servicio de emergencia sin signos vitales.

Se midieron factores sociodemograficos, clinicos y datos relacionados al diagndstico y
hospitalizacion por COVID-19. Para recolectar los datos, se revisaron las historias clinicas de los
pacientes que cumplieron con los criterios previamente mencionados. Se completé dicha
informacién con datos registrados en el laboratorio y registro de imagenes de los pacientes en el

hospital.

Se evaluaron las asociaciones mediante analisis bivariados comparando los grupos de casos y
controles de acuerdo con las caracteristicas de las variables independientes. Debido a las
caracteristicas de las variables, y su distribucién, se considerd usar pruebas no paramétricas en
el analisis como la prueba exacta de Fisher para variables cualitativas y la U de Mann Whitney
para cuantitativas. Las relaciones bivariadas y ajustadas fueron presentadas mediante razén de
odds y sus intervalos de confianza al 95%. Para reducir el riesgo de sesgo de datos escasos (13)
por el limitado nimero de eventos por variable y la presencia de separacion en el presente
estudio, todos los OR fueron obtenidos de modelos de regresion logistica penalizada (14).
Asimismo, se realizaron dos andlisis multivariados, el primero ajustado por un conjunto de
variables que tedricamente podrian relacionarse con el SICA (modelo completo) y el segundo,
con lafinalidad de tener un modelo mas parsimonioso, que solo incluy6 a variables seleccionadas
mediante eliminacién hacia atras (backward selection) con un nivel de significancia para
exclusion de variables de 0,2. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion

del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio al total de participantes programados (60 casos y 120 controles). La
mayoria de los participantes fueron adultos mayores de sexo masculino con multiples
antecedentes patoldgicos. Se observé que el grupo que presentd sindrome coronario agudo tuvo
frecuencias significativamente superiores de antecedentes de hipertension arterial (68,3% vs
45,0%, p=0,003), insuficiencia cardiaca (31,7% vs 8,3%, p<0,001), enfermedad coronaria (30,0%
vs 9,2%, p<0,001), obesidad (58,3% vs 42,5%, p=0,045), cancer (11,7% vs 3,3%, p=0,044) y
sindrome coronario agudo previo (13,3% vs 2,5%, p=0,007). Se pueden observar las

caracteristicas de los participantes por grupo en la tabla 1.

Al comparar a los grupos de acuerdo a sus caracteristicas durante la hospitalizacién se observé
que los participantes que presentaron sindrome coronario agudo (En comparacion a los que no
lo presentaron) tuvieron valores o frecuencias significativamente mayores de presion arterial
sistolica (p50:130 RIQ:130-150 vs p50:112 RIQ:110-130, p<0,001) y diastélica (p50:80 RIQ:70-
86,3 vs p50:70 RIQ:60-80, p<0,001), trastorno del sensorio (15,0% vs 3,3%, p=0,011), I6bulos
afectados (p<0,038), proteina C reactiva (p50:35,1 RIQ:21,5-58,3 vs p50:10,9 RIQ:6,5-17,6,
p<0,001) y neutrdfilos (p50:12196 RIQ:9695,3-14769 vs p50:10138 RIQ:7537,5-12181,5,
p=0,001). Asimismo, el mismo grupo presentd valores o frecuencias significativamente menores
de tos (86,7% vs 95,8%, p=0,034), cefalea (38,3% vs 68,3%, p<0,001), linfocitos (p50:475
RIQ:300-745 vs p50:660 RIQ:456-1155,5, p<0,001) y creatinina (p50:0,8 RIQ:0,6-1,0 vs p50:1,0
RIQ:0,8-1,3, p=0,005). No se observaron diferencias considerando las otras variables. Se puede
observar el detalle en la tabla 2. En relacién al analisis multivariado, presentado en la tabla 3,

solo la presion arterial, asi como algunos antecedentes patolégicos mantuvieron la asociacion
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Discusion

En el presente estudio se han identificado varios factores relacionados a SICA en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Actualmente no hemos identificado documentos que evallen la
asociacion planteada en dicho contexto. Sin embargo, varios de estos factores concuerdan, o
estan relacionados, con los identificados en estudios donde se evalla este evento sin la

presencia de esta infeccion (15,16).

Nuestro estudio evidencié que principalmente los antecedentes patolégicos se encontraron
asociados al sindrome coronario agudo en estos pacientes. Entre estos antecedentes, la
enfermedad coronaria y SICA previo estarian relacionados al SICA debido a una reduccién del
diametro arterial por arteriosclerosis coronaria. Ambas situaciones estan relacionadas a la
presencia de sustrato anatomico previo que generd dichos eventos e incrementa el riesgo de
eventos nuevos. Estos factores posiblemente no estén siendo afectados de forma importante por

la presencia de la infeccién aguda por COVID-19.

Algunos de los grupos generados para la evaluacién de asociaciones fueron relativamente
pequefos por lo que los resultados de dichas evaluaciones no necesariamente representan la
realidad. A pesar de esto, varios de nuestros hallazgos concuerdan con la literatura existente.
Creemos que se deberian corroborar los hallazgos con estudios similares o con un nimero mayor

de participantes.

Se identificaron varios factores asociados a SICA en pacientes hospitalizados por COVID-19, a
pesar de esto dichos factores no estarian relacionados directamente con la infeccion aguda por
lo que, si bien la hospitalizaciéon por COVID-19 podria estar relacionada a una mayor frecuencia
de SICA, los factores observados durante la hospitalizacién por COVID-19 no afectarian de forma
importante a la apariciéon de SICA. Es necesario identificar estos factores para evaluar la

evolucién de los pacientes y responder tempranamente a complicaciones.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes del estudio

No presenta Presenta
sindrome sindrome
coronario agudo  coronario agudo p-valor
(n=120) (n=60)
Edad (afios) 70.0 (63.0, 77.0) 71.5(62.8, 80.3) 0.205
Sexo 82 (68.3) 47 (78.3) 0.160
Dias de sintomas* 7.5(3.0,17.5) 7.5(5.0,11.0) 0.653
Antecedentes patoldgicos
Hipertension Arterial 54 (45.0) 41 (68.3) 0.003
Diabetes Mellitus 33 (27.5) 20 (33.3) 0.418
Insuficiencia Cardiaca 10 (8.3) 19 (31.7) <0.001
Enfermedad Coronaria 11 (9.2) 18 (30.0) <0.001
Obesidad 51 (42.5) 35 (58.3) 0.045
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica* 5(4.2) 5 (8.3) 0.306
Céncer 4 (3.3) 7(11.7) 0.044
ERC* 23 (19.3) 17 (29.3) 0.136
SCA previo 3(2.5) 8 (13.3) 0.007
ACV 7 (5.8) 8 (13.3) 0.086
Dislipidemia* 43 (36.1) 30 (50.0) 0.075

* Se presentan menos de 5% de datos perdidos

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes

No presenta sindrome coronario agudo Presenta sindrome coronario agudo  p-

(n=120) (n=60) valor
Evaluacion al ingreso
PAS 112.0 (110.0, 130.0) 130.0 (130.0, 150.0) <0.001
PAD 70.0 (60.0, 80.0) 80.0 (70.0, 86.3) <0.001
Disnea 97 (80.8) 52 (86.7) 0.329
Tos 31 (25.8) 13 (21.7) 0.540
Fiebre 17 (14.2) 8 (13.3) 0.879
Trastorno del Sensorio 4 (3.3) 9 (15.0) 0.011
Malestar general 12 (10.0) 7(11.7) 0.732
Cefalea 9 (7.5) 2 (3.3) 0.341
Lébulos Afectados 0.038
1 13 (10.8) 1(1.7)
2 20 (16.7) 5 (8.3)
3 17 (14.2) 14 (23.3)
4 39 (32.5) 18 (30.0)
5 31 (25.8) 22 (36.7)
% de Compromiso Pulmonar 70.0 (50.0, 71.3) 70.0 (50.0, 81.3) 0.631
Tratamiento usado
Corticoides* 114 (95.8) 60 (100.0) 0.170
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Hidroxicloroquina*
Anticoagulantes
Sintomas durante la
hospitalizacion
Fiebre
Tos
Disnea
Congestién
Cefalea
Sintomas gastrointestinales
Tirajes
Ex&menes de laboratorio
Troponinas
Proteina C Reactiva*
Ferritina
Dimero D
Neutréfilos*
Linfocitos
Plaquetas
Creatinina*

16 (13.4)
118 (98.3)

110 (91.7)
115 (95.8)
109 (90.8)
66 (55.0)
82 (68.3)
15 (12.5)
81 (67.5)

0.0 (0.0, 0.0)

10.9 (6.5, 17.6)

568.0 (102.0, 896.3)

1.6 (0.7,3.2)

10 138.0 (7 537.5, 12 181.5)
660.0 (456.0, 1 155.5)
240 000.0 (183 000.0, 317 750.0)

1.0 (0.8, 1.3)

3(5.0)
60 (100.0)

54 (90.0)
52 (86.7)
50 (83.3)
29 (48.3)
23 (38.3)
11 (18.3)
46 (76.7)

1.4(0.9,1.7)
35.1 (21.5,58.3)

561.0 (222.3, 906.3)

1.6 (0.8, 3.6)
12 196.0 (9 695.3, 14 769.0)
475.0 (300.0, 745.0)
226 000.0 (180 000.0, 272 500.0)

0.8 (0.6, 1.0)

0.083
0.553

0.711
0.034
0.140
0.398
<0.001
0.294
0.203

<0.001

<0.001
0.992
0.497
0.001

<0.001
0.341
0.005

* Se presentan menos de 5% de datos perdidos

Tabla 3. Asociacion bivariada y multivariada de caracteristicas

Modelos crudos

Modelo ajustado

Modelo ajustado parsimoénico

completo

N OR 95%IC p-valor OR 95% IC vapl-or OR 95% IC p-valor
Edad (afios) 180 1 099a1.06 0.140 1 0.97al1l.04 0.800
Sexo 180 1.6 0.82a3.45 0.200 1.7 0.72a4.39 0.200
PAS 180 1.1 1.03al1l07 <0.001 1 1.01al1.07 0010 11 103al1l08 <0.001
PAD 180 1.1 1.04a1.11 <0.001 1 0.98a1.08 0.300
Trastorno del Sensorio 180 4.8 1.55a17.0 0.006 4.5 0.92a23.7 0.063
Hipertension Arterial 180 2.6 1.37a5.03 0.003 2.1 0.89a5.17 0.089 18 0.84a4.06 0.130
Diabetes Mellitus 180 1.3 0.68a256 0.400 0.9 0.33a245 0.900
Insuficiencia Cardiaca 180 4.9 2.19a1l1.7 <0.001 3.3 112a10.0 0.030 4.7 182al128 0.001
Enfermedad Coronaria 180 4.1 1.85a9.62 <0.001 24 0.85a6.85 0.100 3.1 1.23a8.12 0.017
Obesidad 180 19 1.01a353 0.046 2.3 0.98a557 0.055 22 1.04a4.091 0.039
Cancer 180 3.6 1.11a13.3 0.034 46 1.12a215 0.034 45 111al195 0.036
ERC 177 1.7 0.84a355 0.140 1.3 0.50a3.21 0.600
SCA previo 180 5.4 160a228 0.006 1.7 0.31all.3 0.500
ACV 180 25 0.86a7.09 0.091 0.8 0.19a292 0.700
Dislipidemia 179 1.8 094a3.30 0.076 0.8 0.33a1l91 0.600

OR = Razo6n de Odds, IC = Intervalo de confianza
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