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Resúmen 

Antecedentes: La bradicardia inducida por Covid 19 tiene 2 presentaciones clínicas: 

Bradicardia absoluta y bradicardia relativa. No se ha explorado si la bradicardia relativa 

pudiera relacionarse con insuficiencia respiratoria e hipoxia en circulación hiperdinámica. 

Objetivo: Contrastar la hipótesis de que la bradicardia relativa en los primeros 4 días de 

hospitalización se asocia a ventilación mecánica e incompetencia compensatoria 

cardiovascular a la hipoxia.  

Metodología: Cohorte, retrospectiva de n=238 pacientes atendidos del 2020 al 2021 en el 

Noreste de México. Variables del ingreso comparadas con chi2, T-Student o Wilcoxon, 

según el caso. Chi2 usada para analizar la relación entre exposición contra desenlace, 

Mantel-Haenszel para analizar probabilidad condicional, Spearman para correlaciones y 

curva ROC para estudiar el desempeño de los modelos finales. 

Resultado: La incidencia de bradicardia relativa ≤4 día de hospitalización fue de 79.3% y 

conlleva mayor necesidad de ventilación mecánica (OR: 4.834; IC 95%: 1.118 - 20.913, 

p=0.021), sin influencia de terceras variables. No se pudo valorar la incompetencia 

cardiovascular ante la hipoxia de manera estadísticamente confiable. La bradicardia 

relativa parece discriminarse por mayor PCR, tiempo de protrombina, cambios en el QT al 

ingreso (AUC=0.69; p<0.001), y tener menor presión arterial media (75.8 vs 79.02; 

p=0.014), y mayor troponina hs (2.4 vs 1.8; p=0.036) al día 4 de hospitalización.   

Conclusiones: La bradicardia relativa ≤4 día aumenta la necesidad de ventilación 

mecánica. La hiperinflamación y trastornos en la repolarización pudieran discriminarla. Se 

asocia a menor presión arterial media y alza de troponina T hs al día 4 de hospitalización. 
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Glosario de abreviaciones 
PCR.- Proteína C reactiva 
AUC.-Área bajo la curva 
OR.- Odds ratio 
CI.-Intervalo de confianza 
UCIA.- Unidad de Cuidados Intensivos Adultos 
PAM.-Presión arterial media 
VO2.-Consumo de oxígeno  
IMC.- Indice de masa corporal 
AV.- Aurículo ventricular 
SIRA.- Síndrome de distrés respiratorio del adulto 
NIH.-National Institute of Health  
TMB.-Tasa metabólica basal 
PAD.-Presión arterial diastólica 
PAS.- Presión arterial sistólica 
DO2i.- Entrega de oxígeno indexada 
PAFI.- Índice de Kirby 
A-aO20- Gradiente Alveolo-arterial 
InDRE.- Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos 
HTAS.- Hipertensión arterial sistémica 
EKG.-Electrocardiograma 
VI.- Ventrículo izquierdo 
TAPSE.- Excursión sistólica del plano lateral del anillo tricuspídeo 
CMV.-Citomegalovirus 
EBV.- Virus Epstein Barr 
Q.-Cuartil 
DE.-Desviación estándar 
IQR.- Rango intercuartil 
IOT.- Intubación oro traqueal 
GM-CSF.- Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
NNT.- Numero necesario a tratar 
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Capítulo 1 – Planteamiento del problema 
 

Antecedentes 
 

Covid 19 es el nombre de la condición emergente provocada por el contagio con el 

virus del SARS-CoV2, un beta corona virus de ARN con sentido positivo y con envoltura 

lipídica (Dangi & George, 2020). Sus reservorios incluyen al murciélago, el gato de algalia, 

pangolín, equipo médico contaminado, instituciones de salud, suelo, agua, fomites y/o a 

otros huéspedes infectados en entornos con alta densidad de población. El modo de 

transmisión es contacto directo, indirecto, por inhalación y/o ingestión de aerosoles, y/o 

salpicaduras con fluidos provenientes de saliva, estornudos, y tos (Dangi & George, 2020). 

Los escenarios más propicios para tasas de ataque secundario en un estudio con n=7770 

contactos cercanos incluyen compartir una habitación (OR 5·38 [95% CI 1·82–15·84]); 

platicar por más de 30 minutos (OR 7·86 [3·86–16·02]), exponerse a más de un caso (OR 

3·92 [95% CI 2·07–7·40]) y compartir un vehículo por más de 30 minutos (3·07 [1·55–

6·08]) (Ng et al., 2020). Globalmente 218 países han acumulado 330 millones de casos 

confirmados con Covid 19, así como n=5,544,757 de muertes (Medicine, 2020). Su puerta 

de entrada en las células humanas es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) 

(Benjet et al., 2012); aproximadamente 7 a 12 días posterior al inicio de Covid 19, ocurre 

una liberación masiva de citocinas, conocida como tormenta citocínica (incidencia de 12%, 

n=513 (Caricchio et al., 2021)), evento que se cree detrás de la ocurrencia de neumonía por 

Covid 19, síndrome de distrés respiratorio del adulto (SIRA), falla cardiaca aguda, eventos 

tromboembólicos, falla renal, choque así como falla multiorgánica (NIH, 2020). El reporte 

epidemiológico clínico más grande a la fecha ha sido el publicado por el Centro Chino para 
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Control y Prevención de Enfermedades (n=72 314 casos) (Wu & McGoogan, 2020). Se 

describe una letalidad general de 2.3%, acrecentada en aquellos con enfermedad 

cardiovascular preexistente (10.5%), y muy alta para aquellos pacientes críticos (49.5%). 

Las afecciones cardiovasculares preexistentes o de novo más comunes son la HTAS, las 

disritmias (QRS ≥110 ms, taquicardia, bradicardia sinusal, taquicardia ventricular, 

fibrilación ventricular), lesión miocárdica (elevación de troponina ultrasensible por encima 

de 99% del límite superior normal), falla cardiaca aguda, muerte cardíaca súbita y 

miocarditis  (Shafi et al., 2020)(Kochav et al., 2020)(McCullough et al., 2020; Wang et al., 

2020a)(Due-Andersen et al., 2008)(Gopinathannair et al., 2020). De éstas, la bradicardia 

inducida por Covid 19 es una de las menos analizadas. Esta condición presenta dos 

variedades clínicas (1.-bradicardia absoluta y 2.-bradicardia relativa), y ha descrito en 30 

estudios clínicos, predominantemente series de casos, incluyendo un acumulado de n= 

1341 pacientes (n=6 a 399) provenientes de 6 países   (Capoferri et al., 2020; Gatto et al., 

2021; Kumar et al., 2021; Stancampiano et al., 2021; Yan et al., 2021)(Umeh et al., 2022). 

La incidencia, demografía, presentaciones clínicas, estancia hospitalaria y 

pronóstico de ambas variedades clínicas se exponen en la tabla 1 (Abid et al., 2020; Amir 

et al., 2021; Gatto et al., 2021; Kumar et al., 2021; Stancampiano et al., 2021) (Akhtar et 

al., 2021; Amir et al., 2021; Kumar et al., 2021; Stancampiano et al., 2021)(Brady et al., 

1999; Swart et al., 1999)(Abrich et al., 2020; Brignole et al., 2018; Carmeliet, 2019).  

La descripción operativa de general de la bradicardia inducida por Covid 19  incluye 4 

variables : 1) punto de corte, 2) duración o persistencia, 3) alusión al fenómeno eléctrico 

subyacente, 4) coexistencia de insuficiencia cronotrópica.  
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Para la primera, se ha establecido el término de bradicardia absoluta a aquella frecuencia 

cardiaca < 60 lpm (Abid et al., 2020; Gatto et al., 2021; Kumar et al., 2021; Stancampiano 

et al., 2021), o profunda si hay < 50 lpm (Gatto et al., 2021; Kumar et al., 2021). Hay 

heterogeneidad en la segunda variable , para algunos implica una duración de al menos 30 

minutos (Abid et al., 2020), otros su persistencia en dos diferentes tomas separadas 4 horas 

entre si (Kumar et al., 2021), o durante una medición única (Gatto et al., 2021; 

Stancampiano et al., 2021). El espectro de fenómenos eléctricos subyacentes incluyen el 

sinusal (33.3%- 100%) (Abid et al., 2020; Akhtar et al., 2021; Stancampiano et al., 2021) 

ó bloqueo AV de alto grado (66.7%) (Akhtar et al., 2021; Gatto et al., 2021). La 

coexistencia de incompetencia cronotrópica -limitación para incrementar la frecuencia 

cardíaca en respuesta a demandas metabólicas- se ha descrito 24% (n=27) de los 

supervivientes bradicárdicos de Covid 19 leve/moderado en pruebas de ejercicio (Zhou et 

al., 2021), y en 47% vs 13% a 35.7% de los pacientes hospitalizados por Covid 19 severo 

bradicárdicos vs no bradicárdicos, respectivamente.  La correlación de incompetencia 

cronotrópica estudiado en pacientes hospitalizados es el fenómeno de bradicardia relativa 

-falla en la frecuencia cardiaca para elevarse 10 lpm por cada 1°C de incremento de la 

temperatura corporal a partir de fiebre de 38.3 °C- (Capoferri et al., 2020)(Yan et al., 2021). 

Por mucho, la variedad clínica mas estudiada a la fecha es la de bradicardia absoluta. 

Recientemente un estudio demostró que puede ser un biomarcador de mortalidad de 

acuerdo a los  criterios AHA (Hlatky et al., 2009; Kumar et al., 2021). Tiene un riesgo 

relativo de 6.59 (IC 95%  [2.83–15.36]) comparado con aquellos con frecuencias ≥60 lpm, 

cuando se describe en la subpoblación caracterizada por edad >60 años, obesidad, sexo 

masculino, raza blanca resultando en un modelo con varianza de 19.6% (Nagelkerke R2), 
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y una clasificación correcta de 88.6% de los casos (X2 (5)=47.10, p < .001). Además, la 

edad >60 años (OR de 2.77, (95% CI [1.25–5.27])) y la magnitud de la bradicardia (< 60 

lpm de 17.7%  vs < 50 lpm de 25.5%) pueden sub estratificar las predicciones de dicho 

modelo (Kumar et al., 2021). No obstante, en otro estudio la bradicardia absoluta vs 

profunda aparentemente no tuvo relación con la admisión a UCIA, ni con el requerimiento 

de oxígeno hospitalario (Stancampiano et al., 2021).  Sólo un estudio ha reportado la 

incidencia desenlaces duros descritos para la bradicardia relativa, siendo de 20% para 

admisión a UCIA, 18% para necesidad de intubación endotraqueal y 3% para ocurrencia 

de muerte. Sin embargo la definición de bradicardia relativa usada por los autores no fue 

válida.  

A la fecha, se ha intentado precisar la biopatología de ambas variedades sub-

seleccionando casos con exclusión de algunas causas intrínsecas y extrínsecas 

independientes a Covid 19. Entre las intrínsecas se encuentran las asociadas a algunos 

medicamentos (anti arrítmicos, afectación nodal) (Gatto et al., 2021; Kumar et al., 2021; 

Stancampiano et al., 2021), el componente hipóxico de a neumonía (Kumar et al., 2021), 

electrolítico (Chinitz et al., 2020), y posterior a dispositivos médicos  (Kumar et al., 2021). 

En cuanto a las intrínsecas, se han excluido causas del tipo agónicas/rápido deterioro (Abid 

et al., 2020), trastornos del ritmo y/o cardiopatía isquémica previas (Abid et al., 2020; Gatto 

et al., 2021), así como aquellas con signos de miocarditis, y disfunción de ventrículo 

izquierdo (Abid et al., 2020). No obstante los casos siguen encontrándose pese a dichas 

exclusiones. Las teorías vigentes al respecto apuntan a una posible contribución multi-

factorial (Goette et al., 2020), y no parecen existir factores protectores claros. Un estudio 

señaló la persistencia de la bradicardia inducida por Covid 19 en el 77.8% de pacientes con 
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remdesivir, un antiviral de acción directa en Covid 19 (Stancampiano et al., 2021). Esos 

mismos autores señalan que pudiera existir una tendencia a revertir la bradicardia inducida 

por Covid 19 tras el uso de lenzilumab (NNT de 8, p= 0.030), al bloquear el fenómeno 

inflamatorio  (Goette et al., 2020). Sin embargo, pocos estudios, han analizado los 

desajustes en el sistema nervioso autonómico a la hipoxia durante la hospitalización. Los 

postulados de Bickler P. et al. sugieren que la bradicardia es parte de una respuesta 

desadaptativa a la hipoxia que termina empeorando el daño ocasionado por la misma. 

Postulan que dicha respuesta desadaptativa es relevante ya que en neumonía por SARs 

CoV 2  “la causa proximal de daño tisular en la hipoxemia profunda es la insuficiencia de 

la compensación cardiovascular, no la hipoxia per se” (Bickler et al., 2021). Teóricamente 

el fenómeno autonómico de compensación cardiovascular a la hipoxemia normal lleva a 

un incremento en el gasto cardiaco, con sinergismo de la modulación de la frecuencia 

cardiaca y en menor medida un aumento moderado de la presión arterial, para sostener 

>25% de la entrega de oxígeno a los tejidos por encima del umbral crítico de anaerobiosis 

(Bickler et al., 2021). En este escenario, pudiera cobrar mayor peso una incapacidad 

cronotrópica para dinamizar al sistema cardiovascular para cubrir las demandas 

metabólicas al momento, que la existencia en reposo de bradicardia absoluta per se en 

escenarios sin estrés importante. Sin embargo, calificamos dicho enunciado como 

postulado, pues no existen diseños experimentales directos que lo sostengan aún.  La 

mayoría de la evidencia congruente con dichos postulados es indirecta y se puede aludir 

observando los efectos de la hipoxia inducida por neumonía por SARs-CoV 2 en el perfil 

circulatorio de dichos pacientes. Por ejemplo, para el brazo de acción vascular, Vicenzi et 

al. ya describieron que una pendiente ≤6.666 para la covariación entre el gradiente alveolo-
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arterial de oxígeno (∆A-aO2) y la presión arterial media (PAM) se asoció a peores 

desenlaces en una serie de casos de n=32/40 (80%) pacientes con Covid 19 a partir del día 

4.25 de internamiento (Análisis de Poon: ∆A-aO2/PAM, R2=0.757; p< 0.0001) (Vicenzi et 

al., 2020). Sin embargo, dicho estudio no describió la frecuencia cardiaca de los pacientes. 

Para el brazo de acción cardíaco, Khodadadi et al 2020  describieron en pacientes con 

Covid 19 no intubados, distintivamente eupneicos, monitorizados no invasivamente, que 

una  covariación inversa entre carga de frecuencias cardiacas bajas y eficiencia vagal (r = 

−0.53, IC 95%: −0.73, −0.24), aumentó la duración de la estancia intrahospitalaria 

(+19.27%) (n=40).  Esta figura podría aludir que la bradicardia inducida por Covid 19 

conllevaría una desvinculación entre la frecuencia cardiaca intrínseca y el sistema nervioso 

autónomo. 

No es factible someter a pacientes internados con neumonía severa por Covid 19 a 

retos de tolerancia al ejercicio, pero se sabe que si existe incompetencia cronotrópica (71% 

de la frecuencia cardiaca máxima predicha por edad) en pacientes con secuelas post Covid 

19. Al respecto, Joris et al estudiaron el cambio cardiorespiratorio en n=14 supervivientes 

de SIRA por Covid 19 que cursaron ≥7 días en UCIA sometidos a pruebas de tolerancia al 

ejercicio incrementales al mes 3 posterior a su alta. En ellas, los pacientes mostraron 

incompetencia cronotrópica, aludida por un descenso de -5% en la pulsoximetria (98 a 

93%), menor tolerancia al reto de ejercicio (40% del máximo predicho), un menor consumo 

de oxígeno (VO2) que el máximo predicho (27.1 mL/min/kg [18.6–29.7 mL/min/kg]) y 

exceso de anaerobiosis (77.5% (70.2–82%) al momento del VO2 pico) después de 3 

minutos de iniciada la prueba (Joris et al., 2021). En pacientes hospitalizados, la fiebre 

podría considerarse un reto por hipermetabolismo progresivo a partir de la 2 semana de 
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inicio de síntomas (Joris et al., 2021; Niederer et al., 2021; Yu et al., 2020), y la curva de 

frecuencia cardiaca-temperatura corporal (Regla de Liebermeister) (Cunha, 2000), aludida 

en la bradicardia relativa, es un índice que puede denotar incompetencia cronotrópica, 

aunque dejaría en duda si la misma se debiera a falla en la frecuencia cardiaca intrínseca 

humana (Jose & Collison, 1970) y/o a disautonomía (Larue et al., 2021). A conocimiento 

del autor del presente trabajo, no se ha estudiado el vínculo entre insuficiencia respiratoria 

ni falla en la compensación cardiovascular ante la hipoxia propuesta por Bickler et al  

(Bickler et al., 2021) definida como: 1) acidemia y/o lactatemia, 2) reducción del pO2 

venoso u oximetría tisular reducida, 3) inestabilidad hemodinámica que requiera 

bioaminas, 4) incremento en la labilidad de la presión arterial con cambio de posición, 5) 

bradicardia, arritmias, cambios isquémicos en ECG, variabilidad en frecuencia cardiaca 

incrementada y/o 6) Incremento en los niveles de troponinas séricas o reducción en la 

contractilidad miocárdica (Bickler et al., 2021), con la bradicardia relativa inducida por 

Covid 19. 

 

TABLA 1: Epidemiología descrita para los tipos de bradicardia inducida por 
SARS-CoV2 vs no Covid 19 

 No Covid 19 

Covid 19 

Absoluta Relativa 
Incidencia (%) 30-40 6 - 40 26 - 56 
Demografía    

Hombres (%) 70-80 70-81 51 -72.2 
Edad (años) 60- 80 60-70 45.5 - 68 
IMC ˃30 30.41 23.7 
Diabetes mellitus (%) 24.7 -  47.5 25 - 33 9.3 - 19 
Hipertensión (%) 70 - 85 33 - 100 4.8 - 42.8 
Enfermedad renal crónica (%) 25.8 - 55 30.3 23.7 

Presentación clínica    
General    

Sinusal 87 33.3 - 100 ** 
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No sinusales 12.8 66.7 ** 
Asintomáticas    

Tiempo síntomas-a-hospitalización  (días) NA 3.5 (0-30) 9 (2–25) 
Sintomáticas agudas  (˂1 hora)    

Tiempo PCR-a-bradicardia de 1 día (días) NA 1 (1-58) ** 

Tiempo bradicardia-a-colocación de marcapasos 
definitivo (días) NA 5 (1-28) ** 

Presentación Electrofisiológica    
Bloqueo AV avanzado 48 55.9 ** 
Sinusal 17 15.3 ** 
Arresto sinusal 15 5.1 ** 

Con indicación de marcapaso    
Bloqueo AV  (%) 78 ** ** 
Sinusal  (%) 19 ** ** 
Hipersensibilidad del seno carotídeo  (%) 3 ** ** 

Estancia hospitalaria (días) 2.5 - 5.5 3 - 11 ** 
Respuesta al manejo inicial    

Corrección de desencadenantes #,&    
Éxito sostenido  (%) 80 54.4 ** 
Éxito transitorio/fallido  (%) 30 ** ** 

Indicación de marcapaso  (%) 20 0.16 - 0.50 ** 
Pronóstico    

Intrahospitalario    
Mortalidad  (%) 16 23.6 - 50 5.3 - 16.6 
Ingreso UCIA  (%) 0.006 - 1 35 9.5 - 23.3 
Ventilación mecánica invasiva  (%) .@ 35 ∆ 

Ambulatorio    
Sobrevida    

Daño AV 52% a 120 meses ** ** 
Daño sinusal 37% a 120 meses ** ** 
Daño de seno carotídeo 1% a 120 meses ** ** 

NA, no aplica 
** Se desconoce 
@ Varía según la etiología 

# No inducida por SARS-CoV2: Manejo de trombólisis, corrección de electrolitos, retiro de cronotrópicos 
negativos) con atropina, cronotrópicos positivos y/o antídotos. 
& Inducida por por SARS-CoV2: Manejo de la neumonía por Covid 19 
∆ Capoferri et al reportaron 18%, pero su definición operativa para bradicardia relativa no fue la de 
Cunha 
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Planteamiento del Problema 
 

Nuestra pregunta de investigación, versa sobre si ¿En pacientes hospitalizados por 

neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) la bradicardia sinusal relativa en los 

primeros 4 días de hospitalización, es una variable predictiva temprana de ventilación 

mecánica? Pretendemos explorar si la respuesta a tal figura estaría mediada por falla 

compensatoria cardiovascular al reto hipóxico por Covid 19; y si la bradicardia relativa 

puede intensificar ésta última.  

 

Objetivos General y Específico 
 

Objetivo General 
 

1) Contrastar la hipótesis de que la bradicardia relativa en cualquier momento dentro 

de los primeros 4 días de hospitalización por neumonía grave  Covid 19 (Criterios 

NIH) se asocia a mayor incidencia de ventilación mecánica  en cualquier momento 

de la hospitalización.  

Objetivos Específicos  
 

1) Explorar la hipótesis de que la bradicardia relativa en pacientes hospitalizados por 

neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) se asocia a mayor ocurrencia de 

insuficiencia compensatoria cardiovascular ante la hipoxia al día 4 de 

hospitalización 

2) Explorar la hipótesis de que la bradicardia relativa y la insuficiencia compensatoria 

cardiovascular ante la hipoxia son más comunes pacientes hospitalizados por 
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neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) al momento que requirieron 

intubación endotraqueal en comparación a aquellos que no la requirieron 

Hipótesis 
 

Hipótesis nula 
 

En pacientes hospitalizados por neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) a 

cualquier momento de la hospitalización, la bradicardia sinusal relativa en los primeros 4 

días de hospitalización NO predice mayor incidencia de ventilación mecánica  

 

Hipótesis alterna 
 

En pacientes hospitalizados por neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) a 

cualquier momento de la hospitalización, la bradicardia sinusal relativa en los primeros 4 

días de hospitalización  SI  predice mayor incidencia de ventilación mecánica  

 

Justificación 
 

México es uno de los países más afectados por la epidemia de Covid 19, el tercero 

con más muertes en América (48). Una vez reconocida la irrupción de la pandemia en 

nuestro país, la Secretaría de Salud Mexicana activó el plan de reconversión de las unidades 

hospitalarias para priorizar la recepción y atención de pacientes con síntomas respiratorios 

(49)(50). Se reconoce que los detalles de dicho plan se formularon tardía y 

descoordinadamente (48). Por un lado, la federación emitió algunos lineamientos breves 

para la atención hospitalaria de pacientes con Covid 19, particularmente enfocados en el 

soporte hemodinámico con líquidos intravenosos y con vasopresores en pacientes con 
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choque, sobre ventilación mecánica, sedo analgesia en pacientes con SIRA, nutrición y 

anticoagulación (50)(51).  Por otro permitió la proliferación de protocolos de locales 

adaptados a las necesidades de cada región y/o sede, por ende heterogeneidad en los 

abordajes en los pormenores del manejo en los pacientes hospitalizados. Dicha 

heterogeneidad se basa en la intra polación de las recomendaciones de organismos 

internacionales británicos, Americanos y/o europeos y la experiencia local (52). Pese a 

dichos abordajes, el exceso de mortalidad de la Semana epidemiológica siguió siendo alta 

(53). No se sabe si la coexistencia de bradicardia impacta en dichas cifras. Explorar la 

utilidad como biomarcador de la bradicardia relativa para señalar hipoxia no compensada, 

daría pie a explorar en estudios clínicos estrategias para maximizar la captación oxígeno 

más tempranamente (prono, metas de saturación por encima de 92%, intubación 

endotraqueal temprana), ahorro del consumo del mismo (antipiréticos con horario, 

hipotermia compasiva), así como retirar fármacos con efectos cronotrópicos negativos en 

esta subpoblación de pacientes con Covid 19 severo (Criterios NIH). La principal vía de 

diseminación de la información de este trabajo será su publicación en alguna revista 

indexada. De llevarse a cabo futuras validaciones externas de este trabajo, su 

implementación va desde nivel local (proyecto de mejora en nuestro hospital), hasta 

internacionales. La flexibilidad de los protocolos para atención de Covid 19 en México 

hace factible iniciar modificaciones en la práctica a nivel local. No obstante, de momento 

dado que no es posible argumentar cuál es el valor clínico de detectar bradicardia relativa, 

el presente estudio es exploratorio.  
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Alcance del Estudio 
 

El presente es un estudio observacional retrospectivo, por ende, hay alta posibilidad 

de que no todos los pacientes que se ingresen cuenten con todas las mediciones, y el 

resultado del análisis estadístico pierda poder al sub seleccionar pacientes con todas las 

mediciones completas. Existe el riesgo de que en la consecución de los objetivos 

específicos, no contemos con suficientes estrategias post hoc para controlar todos los 

potenciales confusores. Es un hecho que no tendremos certeza definitiva sobre la 

hemodinamia asociada a la bradicardia relativa, pues durante la atención en la pandemia 

por SARS-CoV 2, ni el gasto cardiaco indexado ni el consumo de oxígeno se midieron en 

piso rutinariamente. 
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Capítulo 2 – Marco teórico 
 

La bradicardia inducida por Covid 19 parece ser un tipo de arritmia con un perfil 

fisiopatológico, epidemiológico y clínico distinto a los estudiados previamente en 

cardiología (Tablas 1). Pero, aunque cada vez recibe más interés por parte de la comunidad 

científica, todavía se necesitan llenar brechas de conocimiento importantes antes de darle 

un lugar en la medicina clínica. En primer lugar, la epidemiología clínica de la misma no 

es precisa, pues no se han usado las mismas definiciones operativas entre todos los estudios 

publicados. Debido ello, para efectos de la presente tesis, presentó la recopilación de las 

siguientes definiciones operativas: 

• Bradicardia absoluta: Frecuencia cardiaca <60 lpm 

• Bradicardia profunda: Frecuencia cardiaca <50 lpm  

• Incompetencia cronotrópica: Limitación para incrementar la frecuencia cardíaca en 

respuesta a demandas metabólicas (80% reserva de frecuencia cardiaca, definida 

como la resta entre la frecuencia cardiaca máxima (220 lpm menos 0.7 × la edad 

del paciente) menos la real. 

• Bradicardia relativa (Criterios de Cunha et al., 2001): Falla en la frecuencia cardiaca 

para elevarse 10 lpm por cada 1°C de incremento de la temperatura corporal a partir 

de fiebre de 38.3 °C- si se cumple: 

o Edad ≥13 años 

o Temperatura corporal ≥38.3 °C 

o Medición de pulso y temperatura simultáneos 

o Ritmo sinusal normal 
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o Exclusión de arritmias, bloqueo AV de segundo/tercer grado, marcapaso, 

medicamentos cronotrópicos negativos. 

En segundo lugar, su biopatología, perfil circulatorio y consecuencias sistémicas 

siguen siendo desconocidas. Sin embargo ya existen teorías que intentan concatenar su 

incidencia con desenlaces clínicos duros (Figura 1).   

Con respecto a la incidencia, en la tabla 2 se hallan comparadas la distribución de etiologías 

responsables de la bradicardia no inducida por SARs CoV2 contra las inducidas por SARs 

CoV2. Pareciera que ambas variedades de bradicardia inducida por SARs-CoV2 existen 

incluso después de excluir todas las causas más comunes de la bradicardia tradicionalmente 

conocidas a la fecha. Por otro lado, se comienza a especular si la bradicardia inducida por 

SARs CoV2 pudiera estar asociado a algún defecto autonómico (última fila de la tabla 2), 

como lo describen Jose et al  (Jose et al., 1970) y Khodadadi et al (Khodadadi et al., 2021). 
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TABLA 2.- Potenciales biopatologías de la bradicardia relativa en neumonía por 
SARs CoV 2 excluidas a la fecha 
Mecanismos de 
bradicardia 

No inducida por 
Covid 19 

Inducida por Covid 19  

Perturbación primaria 
del automatismo 
cardiaco y/o conducción 

49% 
  

Existe pese exclusión de: 
• Trastornos del ritmo previos  
• Condiciones con signos de 

miocarditis, y disfunción de 
ventrículo izquierdo. 

Evento adverso a 
medicamentos 

21%  Existe pese exclusión de: 
• Anti arrítmicos, afectación nodal 
• Otros efectos colaterales de 

medicamentos 
Infarto inferior 14% Existe pese exclusión de: cardiopatía isquémica 

previa 
Intoxicación 6% No hay datos 

Desórdenes 
hidroelectrolíticos 

4% Existe pese exclusión de: desbalances electrolíticos 

Otras: - 
  

Existe pese exclusión de: 
• Condiciones agónicas/rápido 

deterioro 
• Hipoxemia (Kumar e 

Disautonomías en estudio 
• Frecuencia cardíaca intrínseca abatida 

(José et al.)  
• Desequilibrio en S.N. autónomo 

(Larue et al y Khodadadi et al. ) 
 

Respecto al trabajo de Jose et al, él describió la existencia de déficit cronotrópico 

cardiaco dependiente únicamente del reto por presiones de llenado y de expulsión al 

momento, independiente de la influencia del sistema nervioso autonómico (frecuencia 

cardiaca intrínseca) en pacientes sin Covid 19 mucho antes de dicha pandemia. Su grupo 

de investigación describió en n=47 sujetos que a menor frecuencia cardiaca intrínseca, 

mayor daño miocárdico no valvular (NYHA: I =107.5 lpm vs IV= 87.6 lpm; p< 0.005), 

peor perfil circulatorio basal (mayor volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, 

menor gasto cardiaco indexado) y peor perfil de respuesta ante un reto de +25-30 mm de 

Hg en la presión arterial media mediante una infusión de angiotensina 0.012 a 0.025 

mg/kg/min (Caída en el volumen latido, incremento de ≥6 mm de Hg de presión 
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telediastólica del VI, y caída de ≥15% del trabajo latido del VI) (41). En otro estudio de 

dicho grupo, se describió que la curva de frecuencia cardiaca-temperatura corporal (Regla 

de Liebermeister) fue de 7 lpm por cada incremento de 1°C en n=8 sujetos sanos sometidos 

a baños con agua a 40°C expuestos a neurobloqueo simultáneo con atropina y propanolol. 

Interesantemente, en neumonía por SARs CoV2, la relación de latidos por minuto a grados 

Celsius descrita es de 7.8 lpm por cada elevación de 1°C a partir de los de 38.3°C (Jose et 

al., 1970). En el estudio de Jose et al, los autores sugirieron que los latidos restantes 

descritos para la regla de Liebermeister, pudieran denotar el papel modulador del 

cronotropismo cardíaco circunscrito al sistema nervioso autonómico. Por ende, es plausible 

que quizá los pacientes con bradicardia inducida por SARs CoV2 estén desvinculados de 

un sistema nervioso autonómico funcional. Notoriamente, Larue et al analizó pacientes 

bradicárdicos con Covid 19 con monitoreo Holter y 50% de mortalidad al final del 

seguimiento de su estudio, reportando que el 30% de los casos cursaron con disautonomía 

(SDNN < 100 ms) (39). 

Las consecuencias sistémicas de bradicardia relativa inducida por SARS-CoV2 

pudieran ser mayores en momentos de mayor reto fisiológico (Postulados de Bickler). Pey-

Jen et al reportaron que en pacientes hospitalizados con neumonía por Covid 19 crítica sin 

bradicardia absoluta, un tipo de reto fue el estado hipermetabólico, que implicó una tasa 

metabólica basal y un VO2 al 7 día de iniciados los síntomas de 4044 kcal/d y 585 mL/min 

(416-798 mL/min), respectivamente.  Skeley et al, describieron que incluso posterior al 

internamiento, el máximo VO2 alcanzable por n= 71 supervivientes de Covid 19 sin 

bradicardia absoluta pero con incompetencia cronotrópica (71% de la frecuencia cardíaca 

máxima) sometidos a pruebas de ejercicio incremental fue menor en 640 ml/min y con más 
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anaerobiosis al comparar con n=73 controles sin Covid 19 previo (2.24 ± 0.9 L/min), 

ajustados por edad, peso y talla. El análisis multivariado de este estudio demostró que la 

presencia de déficit en VO2 máximo en los pacientes post Covid 19 es predicho por 

incompetencia cronotrópica aunada a menor volumen latido y TAPSE, y a la mayor 

diferencia arteriovenosa de oxígeno tisular (r2= 0.91; p=0.001). Esto contrasta con un 

estudio hecho en n=18 pacientes supervivientes de Covid 19 sin bradicardia absoluta ni 

incompetencia cronotrópica, en quienes la compensación cardiovascular compensatoria fue 

efectiva a un reto de +30% en la tasa de extracción de oxígeno (prueba de tolerancia al 

ejercicio), manteniendo predominantemente un aumento en la frecuencia cardiaca (+17%; 

p= 0.009), y en menor medida en la presión arterial sistólica (+ 30 mm de hg; p=0.020) 

(Baratto et al., 2021) que previno un descenso en la pulsioximetria (96%; p=NS). 

No se ha estudiado empíricamente la posibilidad de que la bradicardia relativa 

inducida por SARsCoV2 conduzca a un estado de falla cardiaca de alto gasto (Tabla 3). Lo 

poco que existe para contrastar el perfil circulatorio potencial de ambas variedades de 

bradicardia inducida por SARsCoV2 con el descrito para casos de bradicardia no inducida 

por SARsCoV2 se recopila en la tabla 4. Ambas variedades de bradicardia inducida por 

SARsCoV2 parecieran exhibir una menor PAM, y menor grado de congestión (BNP o NT-

por-BNP) que los casos de bradicardia no Covid 19. Las frecuencias cardiacas en reposo 

son diametralmente diferentes entre ambas variedades inducidas por SARsCoV2, y no hay 

descripciones sobre sus respectivos gastos cardiacos indexados, ni E/E’. De manera muy 

interesante, el estudio de Busana et al. 2020 (n=26) vinculó una PAM de 82, y una 

frecuencia cardiaca en reposo de 72 lpm con dos ítems de falla cardiaca de alto gasto: 

resistencia vascular sistémica subclínicamente menor (1,302 ± 141 dyn∙s∙cm−5∙m−2) y un 
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gasto cardiaco indexado de 4.92 ± 0.73 l∙min-1∙m-2 (Tabla 5). Cabe aclarar, sin embargo, 

que dicho autor no estratificó los correlatos de falla cardiaca de alto gasto para pacientes 

con bradicardia relativa. Empero, dichas cifras de PAM y de frecuencia cardiaca en reposo 

se aproximan más al de bradicardia relativa que a la de absoluta (Tabla 4). No se han 

estudiado los postulados de Bickler ni los criterios de falla cardiaca de alto gasto con alguna 

forma de bradicardia en Covid 19, pero en un estudio de predictores de mortalidad a 90 

días en pacientes con Covid 19 ingresados a UCIA por necesidad de intubación n= 

820/2233  (37%), ésta tuvo correlación como una PAFI ˂100 y un componente 

cardiovascular de SOFA ≥3 (falla circulatoria con necesidad de aminas) durante las 

primeras 24 horas de peri-intubación (45). En otro estudio por Carrara et al en n=21 

pacientes sépticos sin Covid 19, la reducción ≥5 puntos del SOFA -la mejoría de un puntaje 

de falla multiorgánica- siguiendo guías de práctica clínica, pareciera ser distintivamente 

menos efectiva (n=7) en aquellos con menor corrección en la PAFI (+35.8 (-199.2 a+47.2; 

P=NS) y menor frecuencia cardiaca (70 vs 85 lpm; p˂0.05) a 64 horas de tratamiento (46). 
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Figura 1.- Teoría que intenta concatenar la incidencia de bradicardia inducida por 
SARs CoV2 con desenlaces clínicos duros 
 

TABLA 3: Características congruentes con falla cardiaca de alto gasto en 
pacientes con neumonía por SARs CoV2 
Criterios falla cardiaca de alto 

gasto 
Neumonía por SARS CoV 2 Bradicardia 

inducida por SARS 
CoV 2 

Criterios Framingham para 
falla cardíaca 

3 a 25% desarrollan posterior al ingreso de 
novo 

  

  

  

NO SE HAN 
ESTUDIADO 

Gasto cardiaco o gasto 
cardiaco indexado ≥8 L/min o 

>3.9 L/min/m
2
, 

respectivamente 

Correlaciones (n=11): 

• ↓ 17.58 mmHg de 
PaO2:FiO2 

• ↑1 L/min/m2 de GCi 
• ↑0.05 fracción de shunt 

pulmonar  
Comorbilidades con:   

• Alto consumo 
de oxígeno 

Al 7 día de iniciados los síntomas (n=7): 

• TMB = 4044 kcal/d  
• VO2= 585 mL/min (416-

798 mL/min) 
• Reducción en la 

resistencia 
vascular 
sistémica 

Regresión de Poon (n=40; R2=0.78; 
p<0.0001) 

• ↓∆A-aO2 
• ↓PAM 

1) Bradicardia
relativa

2) Fracaso en 
“respuesta 
cardiovascular 
compensatoria 
ante la hipoxia”

3) Falla cardiaca 
de alto gasto

4) Insuficiencia 
respiratoria & 
falla multi-
orgánica
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TABLA 4: Perfil circulatorio en pacientes con bradicardia con o sin infección por 
SARs CoV-2 

 

Variables circulatorias 
Bradicardia 
sintomática 
 no Covid 

Bradicardia en Covid 19 
Bradicardia 

absoluta 
Bradicardia 

relativa 

Perfusión tisular    
PAM (mm de Hg; IQR) 96* 83.3 (78.3-93) 85.7* 
PAS (mm de Hg; ±DE ó IQR) 148 ± 28 116 (107.5 - 125) 116 (80–170) 

PAD (mm de Hg; ±DE ó IQR) 70 ± 16 70 (60-78) 
70.5 (51–

124) 
Frecuencia cardiaca en reposo (lpm) 39 ± 5 36 (32.8 - 40) 73.53- 84  

BNP (pg/ml) 238 ± 237 ** 
5.8 (5.8–

43.2) 
NT-pro-BNP (pg/mL; ±DE ó IQR) 2527 ± 3243  677 (55.3−3814) ** 
Troponina T hs (ng/L; IQR) - 7.0 (0.029−94.4) ** 
FEVI (%; ±DE ó IQR) 67 ± 9  55.0 (55.0–60.0) ** 
E/e' (±DE) 13 ± 7  ** ** 
Gasto cardiaco indexado (L/min/m 2; 
±DE) 1.6 ± 0.4 ** ** 
* Estimado de PAD y PAD promedio reportadas en el estudio 

** Se desconoce 
 
 
 
 

TABLA 5: Perfil hemodinámico no invasivo de falla cardiaca de alto gasto en 
estudio Busana et al 2020 
Neumonía severa por Covid 19 RVS normal (n=11) RVS baja (n=12) 

FC (lpm, ±DE)* 83 ± 7 71 ± 13 
PAM (mmHg; ±DE)* 84± 7.4 82± 8.3 
DO2i (ml∙min-1∙m-2; ±DE)* 642.9 ± 129.4 859.4 ± 217.7 
PAFI (%;±DE)* 316 ± 79 233 ± 108  
A-aO2 (mmHg; ±DE)* 168 ± 120 73.05 ± 52 
pH (±DE)  7.47 ± 0.04 7.45 ± 0.02 

Índice cardiaco(l∙min-1∙m-2; ±DE)** 3.68 ± 0.58 4.92 ± 0.73 

*p˂0.05 
**p˂0.001 
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Pese a la plausibilidad de los descrito anteriormente poco de lo publicado es conclusivo 

a la fecha para responder nuestra pregunta por 2 razones: 

1) Las propuestas sobre la biopatología y consecuencias sistémicas de la bradicardia 

relativa inducida por SARsCoV 2 son teóricas 

2) Hay limitaciones importantes al respeto de la confiabilidad de sus estimaciones y 

capacidad para generalizar en base a lo que se haya publicado pues existe: 

a. Potencial sobreestimación ecológica y pronóstica aunado a la 

heterogeneidad para definir bradicardia relativa.  

b. Alto potencial de sesgo de selección de tipo de tiempo de ventana (ningún 

estudio ha hecho énfasis en si el seguimiento se inició en algún punto común 

de Covid 19 y/o bradicardia inducida por Covid 19)  

c. Potencial imprecisión pronóstica y terapéutica: 

i. Pobre manejo de variables de confusión de todas las series de casos 

(agentes cronotrópicos negativos) 

ii. No ajustar exhaustivamente por causas extrínsecas y/o incluir 

pacientes con historia previa de bradicardia 

iii. No establecer temporalidades regulares para el monitoreo de los 

pacientes (sesgo de información). 
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Capítulo 3 – Metodología 
 

Diseño del estudio 
 

Descripción del estudio 
 

Cohorte observacional, retrospectiva con cálculo muestral probabilístico 

 

Fundamentos para el diseño del studio 
 

Retrospectivo; porque la captura de los datos se hará a través de los expedientes 

médicos de pacientes atendidos en TecSalud, de Marzo del 2020 a Diciembre del 2021, 

denotando pacientes ya atendidos, con una evolución y un desenlace ya ocurrido en para 

la fecha de hoy. 

Observacional; porque no ocurrirá ninguna intervención por parte de los 

investigadores, se capturarán datos producto de la atención guiada por los mejores 

estándares de atención médica, en interés del bienestar del paciente. 

 

 

Fundamentos para la población de pacientes 
 

El presente estudio reclutará los pacientes vistos en el Hospital San José, un hospital 

de tercer nivel con n=60 camas para cuidados intensivos y n=100 camas de hospitalización 

en piso, y miembro de la división TecSalud de La Fundación “Santos y De la Garza Evia”. 

Dicho centro cuenta con un protocolo intrahospitalario homogéneo, en mejora continua, 

diseñado para para reducir la mortalidad por Covid 19 mediante el manejo efectivo de 

pacientes hospitalizados desde Marzo del 2020 (Primer caso en México el 11 de Marzo del 
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2020) y una archivo clínico donde será posible realizar la consulta. Tal protocolo fue 

elaborado y es actualizado periódicamente por un equipo multidisciplinar especializado en 

el manejo de pacientes con Covid 19 integrado por médicos Internistas n=6, 

Urgenciólogos, Neumólogos n= 6, Intensivistas n=12, Infectólogos n=8 y Químicos de 

Farmacia pertenecientes a la Fundación TecSalud. Tal protocolo provee de 

recomendaciones para la sedación/analgesia, terapia respiratoria no invasiva, manejo de 

líquidos, soporte nutricional, complicaciones cardiovasculares, manejo antiinfeccioso, 

monitorización farmacológica y clínica, y complicaciones (tormenta citocínica, 

coagulopatías). Tres empresas dedicadas al análisis del sector Salud mexicano (Expansión, 

Blutitudela y la Fundación Mexicana para la Salud (Funsalud)) establecieron al Hospital 

San José como el noveno mejor hospital de México desglosando su desempeño por puntaje 

general de 78.39, en base a su pool de talento Médico (20%) de 45.2, tecnología (20%) de 

90.55, procesos (40%) de 71.37, resultados (10%) de 95.19 y percepción (10%) de 31.8 

(54). Al último informe interno, el 28/10/2020, este centro ha atendido n=1836 pacientes 

con Covid 19, con tasas de mortalidad de 8% en piso y 20% en UTIA. Dicho hospital es 

uno de los n= 30 hospitales Covid 19 en Nuevo León (55). Este estudio es un diseño de 

primera vez, no parte de alguna base de datos previa. 
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Materiales y métodos 
 

Pacientes 
 

Planeamos un estudio que describa la incidencia de ventilación mecánica en 

pacientes expuestos a bradicardia inducida por Covid 19 vs un grupo que no la tuvo durante 

la hospitalización, siguiendo la proporción de no expuestos: expuestos de Umeh et al 

(4.4:1) (19). Umeh et al reportaron una incidencia de ventilación mecánica en el 12% de 

los que no tuvieron bradicardia. Si la ventilación mecánica para el grupo que si está 

expuesto a bradicardia inducida por Covid 19 es de 31%, necesitaremos estudiar 40 

pacientes con bradicardia inducida por Covid 19 y 176 pacientes que no la hayan tenido 

para rechazar la hipótesis nula de que la incidencia de ventilación mecánica es la misma en 

pacientes expuestos a bradicardia inducida por Covid 19 vs los que no la tuvieron, con una 

probabilidad (Poder) de 0.8. El error de probabilidad tipo I asociado con este contraste de 

hipótesis nula será de 0.05. Usaremos una prueba no corregida de Chi2 para evaluar esta 

hipótesis 

Muestra 
 

Se incluirán como mínimo n=216 pacientes; n=176 sin bradicardia relativa y n=40 

con bradicardia relativa 

Se llegó a este número siguiendo la fórmula para calcular la muestra propuesta por 

Casagrande J.T. et al, programada en el software “PS Power and Sample Size 

Calculations” Version 3.0, Enero, 2009: 

Donde se utilizaron los siguientes parámetros: 

- Tamaño de población finita (N=216) 

- Nivel de confianza para una seguridad del 95% (Z) 
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- Probabilidad de que ocurra el evento en expuestos % - éxito (p=31%) 

- Probabilidad de que ocurra el evento en no expuestos % - fallo (q=12%) 

- Precisión absoluta del 5% (e) 

Criterios de Inclusión 
 

- Criterios Generales 

1. Edad de 18 años o mayor 

2. Hospitalización con diagnóstico confirmado de neumonía por Covid 19, definida 

de acuerdo a los siguientes criterios  

a. Persona de cualquier edad que cumpla con la definición operacional de caso 

sospechoso y neumonía severa por Covid 19 confirmada 

i. Presentar en los últimos 7 días haya al menos uno de los siguientes 

signos y síntomas: tos, fiebre (>38°C) o cefalea (Dolor de cabeza 

intenso y persistente), acompañado al menos de una de las siguientes 

manifestaciones: Disnea grave, artralgias, mialgias, odinofagia, 

rinorrea, conjuntivitis, dolor torácico, anosmia, disgeusia, diarrea, 

escalofrios 

ii. Hospitalizados por neumonía severa, según 2 de los criterios de la 

NIH (NIH, 2020): 

1. SpO2 <94% al aire ambiente, una PaO2/FiO2, <300 mm Hg, 

o una frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto  

2. Infiltrados >50% 

iii. Que cuente con diagnóstico confirmado por laboratorio emitido por 

el InDRE o laboratorios reconocidos por el InDRE. 
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3. Al menos un episodio de fiebre arriba de 38.9 °C durante internamiento 

4. Cumplir ≥ 7 días de inicio de síntomas por infección con Covid 19 

5. Cumplir ≥ 4 días de hospitalización en piso 

6. Sólo incluiremos pacientes que cuenten con el “Aviso de Privacidad” de TecSalud 

firmado, autorizándonos entonces el uso confidencial de la información de su 

internamiento para finalidades secundarias de tipo académico, de investigación 

médica y generación de tesis 

  

Criterios de Exclusión 
 

1. Comorbilidades cardiacas particulares: Enfermedad valvular, cardiomiopatía, 

fibrilación auricular, bloqueo AV de segundo/tercer grado, enfermedades del nodo 

sinoauricular, presencia de marcapasos, falla cardiaca con FEVI reducido estadío 

AHA ≥C, síndrome coronario agudo con historia ≤ 3 meses  

2. Historia de evento vascular cerebral 

3. Atletas de alto rendimiento 

4. Comorbilidades endócrinas: Hiperaldosteronismo primario 

5. Comorbilidades pulmonares: Síndrome de apnea obstructiva del sueño 

6. Enfermedad terminal 

7. Medicamentos: Uso concomitante con aliskiren o sacubitril-valsartan 

8. Renal: 

a.  K>5.0 mEq/L al ingreso 

b. Tasa de filtración glomerular estimada <30 mL/min/1.73m2 

c. Hipocalcemia refractaria 
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9. Tensión arterial: 

a. HTAS refractaria al ingreso (Uso concomitante de >4 clases de 

antihipertensivos) 

10. Criterios para suspender bloqueadores de RAAS desde el ingreso  

a. Sistólicas menores a <100 mmHg 

11. Ingreso a UCIA por razones de logística, organizacionales, consideraciones 

medicolegales 

12. Choque séptico al ingreso, definido según la definición de Sepsis-3 de SSC: 

a. SOFA score con ≥4 puntos 

b. Necesidad de vasopresor para mantener PAM arriba de 65 mm de Hg pese 

a la reanimación con fluidos  

c. Hiperlactatemia por encima de 2 nmol/L 

 

Criterios de Suspensión 
 

1. Muerte 

2. Medicamentos: Se censurarán al momento de uso de cronotrópicos negativos 

durante el internamiento. 

3. Egreso a domicilio 

Evaluación del estudio 
 

Formas de consentimiento informado y registro de selección 
 

Todo paciente hospitalizado en TecSalud firma el “Aviso de Privacidad” 

(ANEXO), con la oportunidad de acceder o no autorizar el uso confidencial de la 
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información de su internamiento para finalidades secundarias de tipo académico, de 

investigación médica y generación de tesis. 

 

Historia clínica y datos demográficos 
 

Se registrarán como datos basales lo siguiente: 

● Demografía: Edad, Sexo 

● Antecedentes personales patológicos: Historia de diabetes mellitus, infarto de 

miocardio, insuficiencia cardiaca AHA <C, enfermedad vascular periférica, 

enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar Crónica, patología 

del tejido conectivo, enfermedad ulcerosa, patología hepática, hemiplejía, patología 

renal, neoplasias, leucemias, linfomas malignos, metástasis sólida, SIDA, y 

tabaquismo 

● PEEA: Presencia o ausencia de disnea, tos, fiebre (>38°C), cefalea, artralgias, 

mialgias, odinofagia, rinorrea, conjuntivitis, dolor torácico, anosmia, disgeusia, 

diarrea, escalofríos, SpO2 <94% al aire ambiente 

● Medicamentos antihipertensivos: bloqueadores canales de calcio, beta-

bloqueadores adrenérgicos 

 

● Descenlaces: 

1. Necesidad de intubación endotraqueal, definida como: 

a. Alteración del estado de alerta 

b. Riesgo de broncoaspiración 

c. Acidosis descompensada severa (pH <7.2-7.25) 
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d. Hipoxemia severa (PaO2 < 50 mmHg o SaO2 < 90%) a pesar de soporte no 

invasivo máximo 

e. Signos y síntomas de distrés respiratorio significativo o hipoxia tisular 

(p.ejem. frecuencia respiratoria de 25-30 cpm, uso de músculos accesorios, 

diaforesis, disnea, taquicardia, hiperlactatemia, etc.) 

2. Falla circulatoria compensatoria ante la hipoxia, de acuerdo a los criterios de Bicker 

et al. posibles de verificar en retrospectivo (Bickler et al., 2021): 

a. Acidemia y/o lactatemia (pH <7.3; lactato >2 mm/L en gases venosos) 

b. Reducción del pO2 venoso (<35 mm de Hg) u oximetría tisular reducida 

(<92%) 

c. Inestabilidad hemodinámica que requiera bioaminas (PAM< 65 mm de Hg) 

d. Bradicardia (<60 lpm), arritmias, y/o cambios isquémicos en EKG  

e. Incremento en los niveles de troponinas séricas (>34 ng/L) o reducción en 

la contractilidad miocárdica (en ecocardiograma, si está disponible) 

 

Temporalidad: 

● Covid 19: Tiempo desde inicio de síntomas, tiempo al diagnóstico, tiempo desde 

ingreso a intubación endotraqueal 

 

Exploración física 
 
Se registrarán diario: 

● Signos vitales c/4 horas por los primeros 4 días de ingreso 

○ Frecuencia cardiaca 
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○ Estado de alerta 

○ Pulsoximetría 

○ Frecuencia cardíaca 

○ Presión arterial 

○ Temperatura corporal 

 

Bradicardia relativa 

1. Criterios generales 

2. Bradicardia relativa según criterios de Cunha (Cunha, 2000): 

a. Edad ≥18 años 

b. Temperatura corporal ≥38.9 °C 

c. Medición de pulso y temperatura simultáneos 

d. Ritmo sinusal normal 

e. Exclusión: 

i. Arritmias, bloqueo AV de segundo/tercer grado, marcapaso 

ii. Medicamentos cronotrópicos negativos 

 

Evolución: 

Se registrará únicamente si se evidencia el evento, en que magnitud y la fecha durante la 

hospitalización por Covid 19 de los siguiente: 

● Medicamentos antihipertensivos: bloqueadores canales de calcio, beta-

bloqueadores adrenérgicos 
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Estudios de laboratorio y gabinete 
El protocolo Covid 19 del Hospital San José requiere que todo paciente tenga a su 

ingreso biometría hemática, perfil bioquímico 24, proteína c reactiva, dímero d, ferritina, 

procalcitonina, VSG, interleucina 6, BNP, troponina, GGT, electrocardiograma, examen 

general de orina y grupo sanguíneo (RH). Estos estudios se repetirán a las 72 horas, séptimo 

día, y subsecuentemente cada semana. En pacientes con alto flujo o ventilación mecánica, 

que tengan más de 7 a 10 días recibiendo baricitinib o que hayan recibido tocilizumab, se 

solicitan galactomanano sérico y/o bronquial. Paciente que lleve más de 10 días de 

tratamiento con dosis altas de esteroides o que haya recibido tocilizumab y que presente 

deterioro respiratorio se solicita galactomanano sérico, cargas virales para CMV/VEB a la 

par de cultivos. En caso de estar intubado se solicitan dichos estudios de aspirado traqueal 

o lavado bronquioalveolar. 

Para el presente estudio se registrará lo siguiente, según la calendarización del 

protocolo del Hospital San José: 

● Marcadores cardiacos: BNP, Troponina I, CPK, CK-MB 

● Gases venosos: pH, pO2, pCO2, HCO3, lactato  

● Marcadores inflamatorios: Proteína C reactiva, Ferritina, Interleucina 6, Dímero D 

● BH: Hemoglobina, Linfocitos, Neutrófilos, Plaquetas 

● Perfil Bioquímico 24: Glucosa, BUN, creatinina, Osmolaridad, Sodio, Potasio, 

Cloro, Calcio, Ácido úrico, Colesterol, Bilirrubina, Albúmina, AST, ALT, LDH, 

Anion gap, Razón BUN:Creatinina 

● EKG: Frecuencia cardiaca, duración del intervalo PR, duración de QRS, duración 

de QT, duración de QT corregido, desviación estándar de duración de QT, eje.   
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Metodología 

El objetivo principal de nuestro estudio se puede ejercer validando el diseño de 

Umeh et al en nuestra población, con la variación de que nuestra definición de bradicardia 

inducida por Covid 19 será la faceta relativa y no la absoluta (Umeh et al., 2022). La 

cohorte multicéntrica retrospectiva de pacientes con Covid 19 de Umeh et al (n=1116) es 

la única que ha reportado la asociación de bradicardia absoluta medida como <60 lpm, 

medida en 2 ocasiones separadas al menos 4 horas (n=376, 33.6%) con necesidad de 

ventilación mecánica (n= 116/376 (31%), OR 2.5; IC 95%: 1.29-3.44; p=0.001) a lo largo 

de 9 días de hospitalización (0 a 64 días). La faceta bradicárdica que estudiaremos es 

distinta a como la definieron estos autores, pero da pie a un cálculo muestral. 

Para los objetivos secundarios pretendemos esbozar la exploración de una posibles 

relaciones de asociación. El presente estudio es de naturaleza observacional por razones 

éticas y de conveniencia, por lo que sólo buscará establecer relaciones que den precedente 

a la importancia de traducir nuestros hallazgos o no a estudios de tipo experimental.  

 

TABLA 6. Variables 
VARIABLE DEFINICÓN 

CONCEPTU

AL 

DEFINICIÓN 

OPERACION

AL 

TIPO DE 

VARIAB

LE 

ESCALA 

DE 

MEDICI

ÓN 

VALOR 

DE 

VARIAB

LE 
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Edad Años 

cumplidos 

desde el 

nacimiento 

Años cumplidos 

desde el 

nacimiento 

Cuantitati

va 

Numérica Años 

Sexo Definido 

biológicament

e al nacer 

Definido 

biológicamente 

al nacer 

Categórica Nominal Hombre o 

mujer 

Tiempo 

desde inicio 

de síntomas 

Tiempo desde 

que inició 

síntomas 

hasta el 

ingreso 

Tiempo desde 

que inició 

síntomas hasta 

el ingreso 

Cuantitati

va 

Numérica Días 

Tiempo al 

diagnóstico 

Tiempo desde 

que tuvo 

PCR+ para 

Covid 19 al 

ingreso 

Tiempo desde 

que tuvo PCR+ 

para Covid 19 al 

ingreso 

Cuantitati

va 

Numérica Días 

Tiempo 

desde 

ingreso a 

Tiempo desde 

que ingresó a 

intubación 

endotraqueal 

Tiempo desde 

que ingresó a 

intubación 

endotraqueal 

Cuantitati

va 

Numérica Días 
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intubación 

endotraqueal 

 

Bradicardia 

inducida por 

Covid 19 

Bradicardia 

relativa, como 

potencial 

correlato de 

frecuencia 

cardiaca 

intrínseca y/o 

sistema 

nervioso 

autónomo  

abatido. 

Bradicardia 

relativa según 

criterios de 

Cunha (6): 

• Edad ≥13 

años 

• Temperatura 

corporal 

≥38.9 °C 

• Medición de 

pulso y 

temperatura 

simultáneos 

• Ritmo 

sinusal 

normal 

3) Exclusión: 

• Arritmias, 

bloqueo AV 

de 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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segundo/terc

er grado, 

marcapaso 

• Medicament

os 

cronotrópico

s negativos 

Presencia o 

ausencia de 

Diabetes 

Mellitus 

 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

historia de 

infarto al 

miocardio 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

insuficiencia 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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cardiaca 

AHA <C  

Presencia o 

ausencia de 

enfermedad 

vascular 

periférica  

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

hipertensión 

arterial 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de  

enfermedad 

cerebrovascu

lar 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

demencia 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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Presencia o 

ausencia de , 

enfermedad 

pulmonar 

Crónica 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

patología del 

tejido 

conectivo 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de , 

enfermedad 

ulcerosa 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

patología 

hepática  

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de , 

hemiplejía  

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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 en el expediente 

clínico 

Presencia o 

ausencia de   

patología 

renal  

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

neoplasias 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

leucemias 

 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de  

linfomas 

malignos  

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de  

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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metástasis 

sólida 

en el expediente 

clínico 

Presencia o 

ausencia de 

SIDA  

 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Presencia o 

ausencia de 

tabaquismo 

Diagnóstico 

médico 

Diagnóstico 

médico anotado 

en el expediente 

clínico 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Choque 

séptico 

Estado de 

hipoxia 

generalizada 

por disfunción 

sistémica 

asociada a 

falla 

circulatoria 

secundario a 

un proceso 

infeccioso y/o 

Definición de 

Sepsis-3 de 

SSC: 

* SOFA score 

con ≥2 puntos 

* Necesidad de 

vasopresor para 

mantener PAM 

arriba de 65 mm 

de Hg pese a la 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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proinflamator

io conocido 

reanimación 

con fluidos  

* 

Hiperlactatemia 

por encima de 2 

nmol/L 

Tiempo a la 

ocurrencia de 

choque 

séptico 

Tiempo a la 

ocurrencia de 

choque 

séptico 

Tiempo a la 

ocurrencia de 

choque séptico 

Cuantitati

va 

Numérica Días 

Necesidad de 

intubación 

endotraqueal 

 

Insuficiencia 

respiratoria 

tipo I, II o 

mixta 

Intubación por 

cualquiera de 

las siguientes: 

1) Alteración 

del estado de 

alerta 

2) Riesgo de 

bronco 

aspiración 

3) Acidosis 

descompens

ada severa 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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(pH <7.2-

7.25) 

4) Hipoxemia 

severa 

(PaO2 < 50 

mmHg o 

SaO2 < 

90%) a pesar 

de soporte 

no invasivo 

máximo 

5) Signos y 

síntomas de 

distrés 

respiratorio 

significativo 

o hipoxia 

tisular 

(p.ejem. 

frecuencia 

respiratoria 

de 25-30 

cpm, uso de 
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músculos 

accesorios, 

diaforesis, 

disnea, 

taquicardia, 

hiperlactate

mia, etc.) 

Fecha de 

ocurrencia de 

intubación 

orotraqueal  

Fecha Consignado en 

expediente 

Categórica Ordinal Fecha 

Falla 

circulatoria 

compensatori

a ante la 

hipoxia 

 

Insuficiencia 

del brazo 

autonómico 

cardiovascula

r para 

mantener la 

entrega de 

oxígeno 

manifiesta por 

daño tisular de 

acuerdo a los 

La presencia de 

los siguientes, 

simultáneamen 

1. Acidemia 

y/o 

lactatemia 

(pH <7.3; 

lactato >2 

mm/L en 

gases 

venosos) 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 
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criterios de 

Bicker et al. 

posibles de 

verificar en 

retrospectivo 

2. Reducción 

del pO2 

venoso (<35 

mm de Hg) u 

oximetría 

tisular 

reducida 

(<92%) 

3. Inestabilidad 

hemodinámi

ca que 

requiera 

bioaminas 

(PAM< 65 

mm de Hg) 

4. Bradicardia 

(<60 lpm), 

arritmias, 

y/o cambios 

isquémicos 

en EKG  

5. Incremento 

en los 
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niveles de 

troponinas 

séricas (>34 

ng/L) o 

reducción en 

la 

contractilida

d miocárdica 

(en 

ecocardiogra

ma, si esta 

disponible) 

Fecha de 

ocurrencia 

falla 

circulatoria 

compensatori

a ante la 

hipoxia 

 

Fecha Consignado en 

expediente 

Categórica Ordinal Fecha 
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Bloqueadore

s canales de 

calcio no al 

ingreso 

Recepción Consignado en 

expediente 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Beta 

bloqueadores 

no al ingreso 

Recepción Consignado en 

expediente 

Categórica Nominal Presente o 

ausente 

Fecha de 

suspensión 

de 

bloqueadores 

canales de 

calcio por 

evento 

adverso 

Fecha Consignado en 

expediente 

Categórica Ordinal Fecha 

Fecha de 

suspensión 

de 

bloqueadores 

alfa 

adrenérgicos 

Fecha Consignado en 

expediente 

Categórica Ordinal Fecha 
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por evento 

adverso 

Ratio de 

latidos por 

minuto a 

grados por 

encima de 

38.8 ° C en 

bradicardia 

relativa 

Correlato de 

abatimiento 

de frecuencia 

cardiaca 

intrínseca 

abatida 

División de 

frecuencia 

cardiaca entre 

temperatura 

arriba de 38.9°, 

al medirse 

simultáneament

e, que de ˂ 18 

lpm por cada 

grado por 

encima de 38.8 ° 

C 

Categórica Nominal Presente o 

ausente   

Ratio de 

latidos por 

minuto a 

grados por 

encima de 

38.8 ° C  

Correlato de 

abatimiento 

de frecuencia 

cardiaca 

intrínseca 

abatida 

División de 

frecuencia 

cardiaca entre 

temperatura 

arriba de 38.9°, 

al medirse 

simultáneament

e 

Cuantitati

va 

Razón Número 

(Lpm/°C) 



56 
 

BNP  Biomarcador 

de sobrecarga 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica Número 

(ng/L) 

SAFI  Biomarcador 

de 

oxigenación 

SpO2/fiO2 Cuantitati

va 

Numérica % 

pH venoso Biomarcador 

de 

oxigenación y 

equilibrio 

ácido base 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica Número 

pO2 venoso Biomarcador 

de 

oxigenación  

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mm de Hg 

pCO2 

venoso 

Biomarcador 

de 

oxigenación y 

equilibrio 

ácido base 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mm de Hg 
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HCO3 

venoso 

Biomarcador 

de 

oxigenación y 

equilibrio 

ácido base 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mEq/L 

Lactato 

venoso 

Biomarcador 

de 

metabolismo 

anaerobio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica Mm/L 

Proteína C 

reactiva 

Biomarcador 

de estado 

inflamatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mg/dL 

Neurófilos Biomarcador 

de estado 

inflamatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica K/mm3 

Sodio Electrolito 

correlacionad

o con 

volumen y 

efecto de 

aldosterona 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mEq/L 
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Potasio Electrolito 

correlacionad

o con efecto 

de aldosterona 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mEq/L 

Cloro Electrolito 

correlacionad

o con 

volumen y 

efecto de 

aldosterona 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mEq/L 

Colesterol Lípido Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mg/dL 

Hemoglobin

a 

Portadora de 

oxígeno 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica g/dL 

Linfocitos Elemento 

forme 

sanguíneo 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica k/mm3 
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Frecuencia 

cardiaca en 

EKG 

Frecuencia 

cardiaca  

Medición de 

ondas R por 

minuto 

Cuantitati

va 

Numérica Milisegun

dos 

Duración del 

intervalo PR 

en EKG  

Tiempo que 

tarda la 

conducción 

del impulso 

eléctrico del 

nodo SA al 

AV  

Medición en 

milisegundos en 

el EKG 

Cuantitati

va 

Numérica Milisegun

dos 

Duración de 

QRS en EKG   

Tiempo que 

tarda la 

conducción 

del impulso 

eléctrico en 

despolarizar 

al ventrículo 

izquierdo  

Medición en 

milisegundos en 

el EKG 

Cuantitati

va 

Numérica Milisegun

dos 

Duración de 

QT en EKG 

Correlato del 

tiempo que 

dura la 

Medición en 

milisegundos en 

el EKG 

Cuantitati

va 

Numérica Milisegun

dos 
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repolarización 

miocárdica  

Duración de 

QT corregido 

Correlato del 

tiempo que 

dura la 

repolarización 

miocárdica 

corregida por 

frecuencia 

cardiaca 

según Bazzett 

Medición en 

milisegundos en 

el EKG 

Cuantitati

va 

Numérica Milisegun

dos 

Desviación 

estándar de 

duración de 

QT 

Variabilidad 

inter latido de 

la 

repolarización 

ventrículo 

izquierdo 

Desviación 

estándar de las 

medias de 

duración de QT 

de todos los 

latidos en el 

EKG por 

paciente 

Cuantitati

va 

Numérica Milisegun

dos 
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Eje en EKG Vector 

principal de 

despolarizaci

ón cardiaca 

Medición en 

grados en el 

EKG 

Cuantitati

va 

Numérica Grados 

Osmolaridad  Cálculo de 

osmolaridad 

sérica 

2(Na+ + K+) + 

glucosa/18. + 

BUN/2.8 

Cuantitati

va 

Numérica mosm/L 

Interleucina 

6 

Biomarcador 

de estado 

inflamatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica pg/mL 

Ferritina  

 

Biomarcador 

de estado 

inflamatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica ng/mL 

AST Biomarcador 

de lesión 

hepática 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica UI/L 

ALT Biomarcador 

de lesión 

hepática 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica UI/L 
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Dímero D Biomarcador 

de estado 

inflamatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica UI/L 

LDH Biomarcador 

de estado 

inflamatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica UI/L 

 Troponina I  Biomarcador 

de lesión 

cardiaca 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica ng/mL 

Anion gap Biomarcador 

de 

desequilibrio 

ácido-base 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mmol/L 

Razón 

BUN:Creatin

ina 

Biomarcador 

de daño renal 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mmol/L 

Creatinina Biomarcador 

de daño renal 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mg/dL 
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Necesidad de 

noradrenalin

a   

Biomarcador 

de colapso 

circulatorio 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica µg/kg/min 

Glasgow Biomarcador 

de daño 

neurológico 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica Unidades 

Bilirrubina Biomarcador 

de lesión 

hepática 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica mg/dL 

Plaquetas Biomarcador 

de lesión 

hematológica 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica k/mm3 

Albúmina  Biomarcador 

inflamatoria 

Consignado en 

expediente o 

base de datos 

Cuantitati

va 

Numérica g/dL 

Tensión 

arterial 

Tensión 

arterial 

Consignada en 

el expediente 

c/4 horas al día 

por 4 días 

Cuantitati

va 

Numérica mm de Hg 
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Frecuencia 

cardíaca 

Frecuencia 

cardíaca 

Consignada en 

el expediente 

c/4 horas al día 

por 4 días 

Cuantitati

va 

Numérica lpm 

Frecuencia 

respiratoria 

Frecuencia 

respiratoria 

Consignada en 

el expediente 

c/4 horas al día 

por 4 días 

Cuantitati

va 

Numérica cpm 

Temperatura Temperatura Consignada en 

el expediente 

c/4 horas al día 

por 4 días 

Cuantitati

va 

Numérica Grados 

Glasgow 

Coma Score 

Glasgow 

Coma Score 

• Consignada 

en el 

expediente 

c/4 horas al 

día por 4 

días 

Cuantitati

va 

Numérica Unidad 

 

 

Técnicas de análisis estadístico 
 



65 
 

En este estudio hacemos uso de 1 prueba estadística inferencial (Chi2) y una prueba de 

confirmación inferencial después de estratificar los datos por bradicardia relativa, buscando 

reducir factores de confusión (Mantel & Haenszel, con su sub test intrínseco, prueba de 

Breslow) (Tripepi et al., 2010) . Mantel & Haenszel es considerada un tipo de test post hoc 

sencillo, perteneciente a los métodos para control de confusores de tipo “análisis 

estratificado” (9). Con esta técnica se puede calcular si el ajuste de la relación entre 

determinada exposición y una condición específica, sin el efecto de otra variable, cambia 

o no. La aplicación en este estudio es 

1)  Explorar si existe influencia de la bradicardia relativa sobre el vínculo entre 

neumonía por Covid 19 severo y necesidad de intubación endotraqueal, habiendo 

la posibilidad de cuatro posibilidades:  

• La bradicardia relativa no influye ni en neumonía por Covid 19 severo ni en la 

necesidad de intubación endotraqueal: Para esta determinación, el odds ratio 

obtenido antes y después de usar Mantel & Haenzsel  carecen de una diferencia 

mayor al 10% entre ellos.  

• La bradicardia relativa influye tanto para la neumonía por Covid 19 severo y la 

necesidad de intubación endotraqueal: Para esta determinación, el odds ratio 

obtenido antes y después de usar Mantel & Haenzsel resulta en una diferencia 

mayor al 10% entre ellos. El significado clínico de este vínculo sugiere que el 

fenómeno de mayor deterioro respiratorio es más común en pacientes con 

bradicardia relativa y Covid 19 severo simultáneamente. De existir una relación 

entre esas tres variables, se establecerá si existe una dirección de protección o de 

mayor riesgo entre la bradicardia relativa sobre la necesidad de intubación 
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endotraqueal usando la sub prueba de Breslow, posterior al análisis estratificado 

con Mantel & Haenzsel.  

• La bradicardia relativa elimina el vínculo entre la neumonía por Covid 19 severo y 

la necesidad de intubación endotraqueal: Para esta determinación, el odds ratio 

obtenido después de usar Mantel & Haenzsel pierde significancia estadística. El 

significado clínico de este vínculo sugiere que la bradicardia relativa es necesaria 

para que el Covid 19 severo esté asociado con necesidad de intubación endotraqueal 

 

2) Explorar si existe influencia de la bradicardia relativa sobre el vínculo entre la 

necesidad de intubación endotraqueal y  la falla en la compensación circulatoria 

ante la hipoxia, según criterios de Bickler et al (Bickler et al., 2021) , habiendo la 

posibilidad de cuatro posibilidades:  

• La bradicardia relativa no influye ni en la necesidad de intubación endotraqueal ni 

en la falla en la compensación circulatoria ante la hipoxia, según criterios de Bickler 

et al (29) : Para esta determinación, el odds ratio obtenido antes y después de usar 

Mantel & Haenzsel  carecen de una diferencia mayor al 10% entre ellos.  

• La bradicardia relativa influye tanto para la necesidad de intubación endotraqueal 

y falla en la compensación circulatoria ante la hipoxia, según postulados de Bickler 

et al (29): Para esta determinación, el odds ratio obtenido antes y después de usar 

Mantel & Haenzsel resulta en una diferencia mayor al 10% entre ellos. El 

significado clínico de este vínculo sugiere que el fenómeno de falla en la 

compensación circulatoria ante la hipoxia, según criterios de Bickler et al (29).es 

más común en pacientes con bradicardia relativa en necesidad de intubación 
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endotraqueal. De existir una relación entre esas tres variables, se establecerá si 

existe una dirección de protección o de mayor riesgo entre la bradicardia relativa 

sobre la necesidad de intubación endotraqueal en presencia de falla en la 

compensación circulatoria ante la hipoxia, según criterios de Bickler et al (29 

usando la sub prueba de Breslow, posterior al análisis estratificado con Mantel & 

Haenzsel.  

• La bradicardia relativa elimina el vínculo entre la necesidad de intubación 

endotraqueal y la falla en la compensación circulatoria ante la hipoxia, según 

criterios de Bickler et al (29): Para esta determinación, el odds ratio obtenido 

después de usar Mantel & Haenzsel pierde significancia estadística. El significado 

clínico de este vínculo sugiere que la bradicardia relativa es necesaria para que la 

necesidad de intubación endotraqueal y la falla en la compensación circulatoria ante 

la hipoxia, según criterios de Bickler et al (29) estén vinculadas.   

Con este método no se harán exclusiones de pacientes, solo se estratifican los existentes 

para evitar algún tipo de sesgo de selección.  

Para garantizar la validez del uso de técnicas estadísticas en este diseño, se parte de las 

siguientes asunciones: 

1. Las observaciones referentes a desarrollo de complicaciones cardiorrespiratorias y 

por bradicardia relativa se obtuvieron de manera aleatoria. 

2. Se obtendrán raw y OR para Mantel y Hanszel, y se considerará vínculo simultáneo 

entre tres variables (neumonía por Covid 19 severo, necesidad de intubación 

endotraqueal, bradicardia relativa) cuando haya un incremento en el pooled contra 
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el raw OR mayor a 10% al comparar odds ratios con Chi2 antes y después de usar 

Mantel y Hanszel 

3. Se considerará protección o mayor riesgo con bradicardia relativa según el estrato 

de intubación endotraqueal vs no intubación endotraqueal si la sub prueba de 

Breslow establece una asociación con p menor a 0.05 

4. Se considerará a la bradicardia relativa como variable intermediaria sólo si se 

demuestra que medie plausiblemente la relación causa-efecto de bradicardia 

inducida por Covid 19-Intubación endotraqueal y que al someterse a Mantel y 

Haenszel desaparezcan una asociación significativa. 

5. OR por arriba de la unidad exhibirán asociación positiva, y viceversa 

6. Las mediciones de asociación en variables cuantitativas se harán de acuerdo a la 

distribución de los datos, pudiendo ser paramétricas o no paramétricas 

 

El abordaje con pruebas estadísticas para cada objetivo será el siguiente: 

• Contrastar la hipótesis de que la bradicardia relativa inducida por Covid 19 se 

asocia a mayor ocurrencia intubación endotraqueal 

o Se utilizará Chi2, usando intubación endotraqueal como variable 

dependiente dicotómica, y bradicardia inducida por Covid 19 como 

independiente, dicotómica.  El error alfa estimado es de 0.05, poder de 0.8. 

• Explorar la hipótesis de que la bradicardia relativa en pacientes hospitalizados por 

neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) se asocia a mayor ocurrencia de 

insuficiencia compensatoria cardiovascular ante la hipoxia al día 4 de 

hospitalización 
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o Se utilizará Chi2, usando insuficiencia compensatoria cardiovascular ante 

la hipoxia al día 4 de hospitalización como variable dependiente dicotómica, 

y bradicardia relativa inducida por Covid 19 como independiente, 

dicotómica.  El error alfa estimado es de 0.05, poder de 0.8. 

• Explorar la hipótesis de que la bradicardia relativa y la insuficiencia compensatoria 

cardiovascular ante la hipoxia son más comunes pacientes hospitalizados por 

neumonía severa por Covid 19 (Criterios NIH) al momento que requirieron 

intubación endotraqueal en comparación a aquellos que no la requirieron 

▪ Se verificará si la remoción del componente de bradicardia relativa 

inducida por Covid 19 anula el efecto entre la asociación de intubación 

orotraqueal y falla en la compensación circulatoria ante la hipoxia, 

según criterios de Bickler et al (Bickler et al., 2021).  Este fenómeno se 

apreciará usando Mantel & Haenzel. 

Las variables nominales se presentarán como dicotómicas y se procesarán con Chi2, prueba 

exacta de Fisher o Mantel & Haenszel, según el caso.  

En el análisis univariado de las variables cuantitativas, éstas primero se someterán a un 

análisis de distribución mediante Kolmogorov-Smirnov; de tener distribuciones 

paramétricas se usará T de student, si son no paramétricas U de Mann Whitney. 

 

Programas por utilizar para análisis de datos 
 
Se utilizará STATA o SPSS 
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Consideraciones éticas 
 

Cumplimiento con las Leyes y Regulaciones 
 

Este estudio se realizará en total conformidad con la guía de la ICH E6 de las 

Buenas Prácticas Clínicas y con los principios de la Declaración de Helsinki o con las 

leyes y regulaciones del país (en el cual se lleve a cabo la investigación, lo que le brinde 

la mayor protección al individuo. 

 

 

Consentimiento Informado 
 

Todo paciente hospitalizado en TecSalud firma el “Aviso de Privacidad” 

(ANEXO), con la oportunidad de acceder o no autorizar el uso confidencial de la 

información de su internamiento para finalidades secundarias de tipo académico, de 

investigación médica y generación de tesis. Sólo se utilizarán aquella información que 

haya sido autorizada para dichos fines secundarios por parte de los pacientes. 

 

Comité de Ética 
 

Fue sometido con el ID: BRHCOV19VM y aprobado el 16 de Agosto del 2022 

(Vigencia al 16 de Agosto del 2023) por el “Comité de Ética en Investigación de la Escuela 

de Medicina del Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey”. 
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Confidencialidad 
 

Se registraron los datos de cada sujeto en la base de datos manteniendo estándares 

de confidencialidad mediante el uso de iniciales y de su matrícula del expediente como 

código de identificación de cada paciente. Por lo que los nombres no serán incluidos en los 

datos que se analizarán y transmitirán. Solamente los investigadores tendrán acceso a los 

datos recopilados durante el estudio. La recopilación de datos será realizada por el 

investigador principal y coinvestigadores. La identidad de los sujetos será manejada como 

confidencial en todo momento. Ninguna persona ajena a la investigación podrá alterar, 

utilizar o divulgar la información recolectada. La información obtenida en la base de datos, 

el archivo estadístico y el manuscrito del protocolo y trabajo final serán entregados de 

forma digital en CD y USB al Tecnológico de Monterrey. 

 

Riesgos previsibles y probables 
 

Ninguno 

 

 Protección frente al riesgo físico y/o emocional  
 

Toda la información recabada será manejada con absoluta discreción, y 

confidencialidad de acuerdo con las reglas éticas de la institución correspondiente. 
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Capítulo 4 – Resultados 
 

Características basales asociadas con bradicardia relativa y con necesidad de 

ventilación mecánica 

Se revisaron 1589 expedientes, de ellos n= 451/1589 (28.5%) tuvieron fiebre. 

Notoriamente, la distribución esperada de bradicardia relativa fue diametralmente opuesta 

a la que describió Umeh et al.  

 

Figura 2.- Distribución de frecuencia de bradicardia relativa esperada vs la encontrada 
 

La figura 3 muestra el flujograma de selección de la muestra final de este estudio, 

n=238, donde la incidencia de bradicardia relativa ≤4 día del ingreso fue de 79.3% 

(n=190/238). 
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Figura 3.- Flujograma de selección de pacientes incluídos en este estudio 
 

Las características basales de los pacientes que se asociaron con bradicardia relativa 

se muestran en la tabla 7. Los pacientes con bradicardia relativa tuvieron distintivamente 

menor frecuencia de bradicardia absoluta (41 vs 3%), frecuencia cardiaca en pico febril (94 

vs 117.5 lpm), relación C°/lpm en pico febril vs el ideal (-20 vs 2 C°/lpm), frecuencia 

cardiaca promedio (89.7 vs 91.3 lpm), frecuencia cardiaca en el electrocardiograma (82.8 

vs 94.9 lpm) y desviación estándar de QT (0.02 vs 0.03 milisegundos). Por el contrario 

tuvieron valores mas grandes de PCR (13.5 vs 11.5 mg/dL), tiempo de protrombina (13.8 

vs 12.7 segundos), y duración de QT (380.6 vs 354 milisegundos). Como se puede ver 

ambos grupos sólo fueron diferenes en en n=9/96 variables relacionadas con la frecuencia 

cardiaca, inflamación y electrocardiograma, reduciendo mucho la posibilidad de sesgos de 

membresía.   
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TABLA 7.- Características basales de los pacientes analizados 

  Bradicardia 
Relativa n=190 

Sin bradicardia 
relativa n=48 p= 

Demográficas   
 

Edad (±DE) 40 (33 - 58) 36 (32 - 56) 0.459 
Hombres (%) 153 (80.5) 37 (77.1) 0.592 

Neumonía Covid 19   
 

Inmunización SARsCoV2 (%) 2 (1.1) 2 (4.2) 0.182 

Días de evolución con síntomas (Q1;Q3) 8 (7; 10) 9 (7;10) 0.537 
Dias de estancia antes de IOT (Q1;Q3) 11 (8; 16) 10 (8.3; 16) 0.369 
% de infiltrados en radiografía (Q1;Q3) 62.5 (50; 80) 60 (50; 75) 0.872 
SAFI  (Q1;Q3) 419 (402.4; 439.1) 419 (404.7; 48.1) 0.921 
ABC GOAL score  (Q1;Q3) 6 (4;7) 6 (4;7) 0.748 
MSOFA basal (Q1;Q3) 0 (0; 0.5) 0 (0;0) 0.941 

Respuesta cronotrópica   
 

Bradicardia absoluta basal (%) 41 (21.6) 3 (6.2) 0.005 

Magnitud pico febril ≤4 día (Q1;Q3) 38.6 (38.4; 39) 38.7 (38.5; 39.1) 0.667 

FC durante pico febril (Q1;Q3) 94 (86; 100) 117.5 (133; 124.75) <0.00
1 

Relación °C/lpm en pico febril vs ideal (Q1;Q3) -20 (-28; -13.5) 2 (0;  8) <0.00
1 

Comorbilidades   
 

Índice de Charlston (Q1;Q3) 0 (0; 1) 0 (0; 1) 0.964 
HTAS (%) 41 (21.6) 13 (27.1) 0.416 
Dislipidemia (%) 6 (3.2) 0 0.603 
Neoplasia (%) 4 (2.1) 2 (4.2) 0.349 
Sindrome demencial (%) 3 (1.6) 0 1 
Hiperuricemia (%) 6 (3.2) 0 0.603 
Hipotiroidismo (%) 6 (3.2) 2 (4.2) 0.664 
Epilepsia (%) 3 (1.6) 0 1 
Neumopatía* (%) 2 (1.1) 0 1 
CUCI (%) 1 (0.5) 0 1 
ERC (%) 1 (0.5) 0 1 
TVP previo (%) 5 (2.6) 0 0.586 
Enf. Tejido conectivo (%) 1 (0.5) 1 (2.6) 0.363 

Medicamentos prescritos    

Codeína (%) 46 (24.2) 10 (20.8) 0.622 
Lopinavir/Ritonavir (%) 81 (42.6) 27 (56.3) 0.105 
Ribavirina (%) 122 (64.2) 31 (64.6) 1 
Azitromicina (%) 82 (43.2) 20 (41.7) 0.852 
Betalactamico (%) 117 (61.2) 32 (66.7) 0.515 
Baricitinib (%) 117 (93.2) 42 (87.5) 0.231 
Tocilizumab (%) 33 (17.4) 6 (12.5) 0.416 
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Plasma convalesciente (%) 83 (43.7) 17 (35.4) 0.3 
Corticosteroide (%) 157 (82.4) 41 (84.5) 0.645 

Exploración física   
 

IMC (Q1;Q3) 31.35 (28.17-35.04) 30.11 (27.25; 33.94) 0.744 
Peso (Q1;Q3) 92 (80; 105) 89.5 (77.5; 99.5) 0.999 
Talla (Q1;Q3) 1.72 (1.65; 1.78) 1.70 (1.65; 105) 0.624 

FC promedio (±DE) 81.3 (11.4) 89.7 (14.4) <0.00
1 

PAM promedio (±DE) 125.28 (17.2) 127.9(15.9) 0.341 
Biomarcadores Cardiovasculares   

 
Colesterol (±DE) 144.6 (38.4) 151.6 (16.3) 0.256 
Triglicéridos (Q1;Q3) 129.5 (106.8; 180.5) 142 (100.5; 213.5) 0.836 
Sodio (Q1;Q3) 136.9 (134.8; 138.7) 137.2 (135.2; 139) 0.328 
BNP (Q1;Q3) 16.5 (10; 46.4 10 (10; 28.1) 0.12 
SatO2 en gasometría periférica (Q1;Q3) 80.5 (47; 92) 78 (35.5; 88.8) 0.891 
Lactato en gasometría periférica (Q1;Q3) 1.5 (1.2; 1.8) 1.5 (1.2; 2.2) 0.237 

Criterios Tormenta Citocínica Universidad de 
Temple 

  
 

PCR (Q1;Q3) 13.5 (7.5; 21.1) 11.5 (8.1; 14.9) 0.038 

Ferrtina (Q1;Q3) 1576 (1016; 2437.5) 1966.5 (1022.5; 
2512) 0.89 

Albúmina (Q1;Q3) 3.2 (3;3.6) 3.3 (2.9; 3.7) 0.819 
PMN absolutos (Q1;Q3) 7.4 (4.4; 9.5) 6.7 (3.9; 10.05) 0.924 
Linfocitos (%) 8 (3.3; 14.4) 9.9 (2.7; 12.8) 0.872 
AST (Q1;Q3) 40 (28.8; 61) 39 (31;58) 0.898 
ALT(Q1;Q3) 41 (27; 69) 48 (29; 80) 0.244 
Troponina HS (Q1;Q3) 3.9 (2.6; 10.3) 4.9 (3;8.9) 0.971 
DHL(Q1;Q3) 362 (294; 488) 373 (281; 490) 1 
Dímero D (Q1;Q3) 222 (160.5; 329.5) 219 (161; 360) 0.869 
BUN/Creatinina (Q1;Q3) 17.1 (11.9; 20.9) 15 (12.; 19.7) 0.559 
Potasio (Q1;Q3) 4.1 (3.7; 4.3) 3.9 (3.8; 4.2) 0.744 
Cloro (±DE) 102.2 (3.4) 101.7 (2.8) 0.357 
pH en gasometría periférica (Q1;Q3) 7.42 (7.39; 7.46) 7.42 (7.39; 7.45) 0.919 
AGAP en gasometría periférica (±DE) 10.5 (3.2) 10.3 (3.7) 0.705 
HCO3 en gasometría periférica (±DE) 24.4 (4) 25 (10.9) 0.714 
Interleucina 6 (Q1;Q3) 83.6 (39.3; 115.7) 42 (3.6; 298.1) 0.637 

Laboratorios generales   
 

Hemoglobina (±DE) 14.4 (1.4) 14.5 (1.4) 0.8 
Hematocrito(Q1;Q3) 42.4 (39.6; 46.8) 40 (35.7; 45.4) 0.733 
Leucocitos totales (Q1;Q3) 8.8 (5.7; 40.4) 8 (5.4; 11.1) 0.872 
Plaquetas(Q1;Q3) 196 (161; 279.8) 228.5 (186;274) 0.628 
Tiempo de protrombina (Q1;Q3) 13.8 (12.6; 14.4) 12.7 (11.7; 13.4) 0.045 
T. tromboplastina parcial (Q1;Q3) 29.3 (26.9; 32.7)  29.4 (27.5; 31.9) 0.408 
INR (Q1;Q3) 1.2 (1.1; 1.3) 1.3 (1.1; 1.4) 0.084 
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Glucosa(Q1;Q3) 113 (103..3; 143.5) 112 (98; 122.3) 0.599 
BUN (Q1;Q3) 15.8 (11.8; 19.8) 14.1 (11.6; 15.4) 0.794 
Bilirrubina total (Q1;Q3) 0.6 (0.4; 0.8) 0.6 (0.4; 0.8) 0.734 
Bilirrubina directa (Q1;Q3) 0.3 (0.2; 0.4) 0.3 (0.3;0.4) 0.368 
Globulina (Q1;Q3) 3.4 (3.2; 3.6) 3.4 (3.1; 3.7) 0.958 
Fosfatasa alcalina (Q1;Q3) 71 (58.8; 87) 48 (29; 80) 0.603 
Calcio (Q1;Q3) 8.3 (8; 8.6) 8.4 (8; 8.6) 0.383 
Fósforo (Q1;Q3) 3 (2.6; 3.5) 3 (2.4; 3.5) 0.874 

Electrocardiograma basal    

FC (±DE) 82.8 (16.8) 94.9 (20.9) <0.00
1 

Eje (Q1;Q3) 11 (-4; 39) 17.5 (0; 39.5) 0.974 
Duración int. PR (±DE) 144.3 (18.8) 142 (15.1) 0.306 
Duración QRS (Q1;Q3) 92 (86; 99) 88(81; 100) 0.116 
Ratio R/S en V1 (Q1;Q3) 0.25 (0.14; 0.38) 0.25 (0.14; 0.38) 0.565 
Duración int. QT (±DE) 380.6 (16.8) 354.3 (45.2) 0.003 

Duración int. QTc (Q1;Q3) 
436.12 (422.2; 

455.3) 426.3 (412.6; 454.2) 0.94 
Desviación Estándar de QT (Q1;Q3) 0.03 (0.02; 0.04) 0.03 (0.02; 0.03) 0.014 
Segmento Tp-Te (Q1;Q3) 0.06 (0.04; 0.08) 0.06 (0.04; 0.08) 0.796 
Tp-Te/Qtc (Q1;Q3) 0.86 (0.8; 0.9) 0.79 (0.7; 0.8) 0.091 
Hipertrofia ventrículo izquierdo (%) 13 (9.7) 5 (9.7) 0.368 
Cambios inespecíficos onda T (%) 25 (18.7) 6 (17.1) 0.837 
Ondas Q limítrofes (%) 11 (8.2) 2 (5.9) 1 
Crecimiento auricula izquierda (%) 5 (3.7) 1 (2.9) 1 
Extraspistoles ventriculares (%) 2 (1.5) 0 1 
Conducción anómala AV 1:1 derecha (%) 8 (6) 1 (2.9) 0.688 
Conducción anómala AV 1:1 izquierda (%) 3 (2.2) 3 (8.6) 0.104 
Pobre progresion R precordiales (%) 11 (8.2) 2 (5.7) 1 

DE.- Desviación estándar; Q1.- Cuartil 1; Q3.-Cuartil 3; SAFI.-Pulsoximetría/FiO2; MSOFA.-SOFA 
modificado;  FC.-Frecuencia cardiaca; HTAS.-Hipertensión arterial; CUCI.- Colitis inflamatoria 
ulcerativa; TVP.- Trombosis venosa  
*Asma en la infancia sin requerimiento de broncodilatadores n=1, decorticación pulmonar por empiema 
10 años antes n=1 

 

Por otro lado, las características basales que se vieron más comúnmente en 

pacientes intubados, se muestran en la tabla 8. En esta muestra, los pacientes con mayor 

riesgo de necesidad de ventilación mecánica fueron aquellos con mayor número de días en 

hospitalización antes de IOT (24 vs 10 días), mayor porcentaje de infiltrados en la 

radiografía (75 vs 60 %), menor SAFI (400 vs 423.8), mayor MSOFA basal (1 vs 0), mayor 
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presencia de bradicardia relativa 4 día de ingreso (94.3 vs 77.3%), de neoplasias (8.6% vs 

1.5%), de uso de tocilizumab (34.3 vs 13.3 %), plasma convaleciente (59.9 vs 34.5%), con 

mayores niveles de AST (58.6 vs 38 UI/L), potasio (4.28 vs 4 mEq/L), BUN (15.7 vs 14 

mg/dL), fósforo (3.3 vs 2.9 mg/dL) y un EKG con menor eje cardiaco (0 vs 15.5°), mayor 

duración de QT (390.7 vs 371.9 milisegundos), duración de QTc (444.2 vs 43.1 

milisegundos), hipertrofia de ventrículo izquierdo (23.3 vs 8%), y repolarización precoz en 

precordiales (19.4 vs 5.1%). Por otro lado, la necesidad de ventilación mecánica fue menor 

vista en los casos que usaron lopinavir/Ritonavir (14.3 vs 50.7%), rivabirina (40 vs 68.5%), 

azitromicina (25.7 vs 45.8%), baricitinib (82.5 vs 93.6%) y corticosteroide (65.7 vs 86.2%). 

 

TABLA 8.- Influencia de las características basales de los pacientes en la necesidad 
de IOT 

  IOT n=35 no IOT n=203 p= 

Demográficas      
Edad (±DE) 54.2 (13.9) 48.4 (13.7) 0.725 
Hombres (%) 27 (77.1) 163 (80.3) 0.652 

Neumonía Covid 19   
 

Inmunización SARsCoV2 (%) 1 (2.9) 3 (1.5) 0.473 
Días de evolución con síntomas  7 (7;10) 9 (7;10) 0.202 
Dias de estancia antes de IOT (Q1;Q3) 24 (11;35) 10 (8;13.5) <0.001 
% de infiltrados en radiografía (Q1;Q3) 75 (60;85) 60 (50;65) 0.003 
SAFI  (Q1;Q3) 400 (376.2; 428.6) 423.8 (409.5; 438.1) 0.008 
ABC GOAL score  (Q1;Q3) 6 (5;7) 6 (4;7) 0.495 
MSOFA basal (Q1;Q3) 1 (0;1) 0 (0;0) <0.001 

Respuesta cronotrópica   
 

Bradicardia relativa ≤4 día (%) 33 (94.3) 157 (77.3) 0.021 
Bradicardia absoluta basal (%) 3 (8.5) 41 (20.1) 0.153 
Magnitud pico febril ≤4 día (Q1;Q3) 38.4 (38.3; 38.7) 38.4 (38.3; 38.7) 0.401 
FC durante pico febril (Q1;Q3) 88 (85;99) 87 (80;98) 0.783 
Relación °C/lpm en pico febril vs ideal (Q1;Q3) -18 (-26; -10) -17 (-26; -9) 0.606 

Comorbilidades   
 

Índice de Charlston (Q1;Q3) 1 (0;2) 0 (0;1) 0.108 
HTAS (%) 12 (34.3) 42 (20.7) 0.076 
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Diabetes Mellitus tipo 2 5 (14.3) 37 (18.2) 0.572 
Dislipidemia (%) 2 (5.7) 4 (2) 0.215 
Neoplasia (%) 3 (8.6) 3 (1.5) 0.043 
Sindrome demencial (%) 0 3 (1.5) 1 
Hiperuricemia (%) 3 (8.6) 3 (1.5) 0.043 
Hipotiroidismo (%) 2 (5.7) 6 (3) 0.334 
Epilepsia (%) 1 (2.9) 2 (1) 0.381 
Neumopatía* (%) 0 2 (1) 1 
CUCI (%) 0 1 (0.5) 1 
ERC (%) 0 1 (0.5) 1 
TVP previo (%) 0 5 (2.5) 1 
Enf. Tejido conectivo (%) 1 (2.9) 1 (0.5) 0.273 

Medicamentos prescritos    

Codeína (%) 7 (20) 49 (24.1) 0.594 
Lopinavir/Ritonavir (%) 5 (14.3) 103 (50.7) <0.001 
Ribavirina (%) 14 (40) 139 (68.5) 0.001 
Azitromicina (%) 9 (25.7) 93 (45.8) 0.026 
Betalactamico (%) 23 (65.7) 126 (62.1) 0.71 
Baricitinib (%) 29 (82.5) 190 (93.6) 0.04 
Tocilizumab (%) 12 (34.3) 27 (13.3) 0.002 
Plasma convalesciente (%) 22 (69.9) 78 (34.5) 0.007 
Corticosteroide (%) 23 (65.7) 175 (86.2) 0.003 

Exploración física   
 

IMC (Q1;Q3) 31.6 (28.7; 35.1) 31.2 (27.8; 34.4) 0.279 
Peso (Q1;Q3) 93 (77; 111) 92 (80;103) 0.963 
Talla (Q1;Q3) 1.68 (1.58; 1.76) 1.72 (1.66; 1.78) 0.097 
FC promedio (±DE) 81.6 (12.3) 83.2 (12.5) 0.488 
PAM promedio (±DE) 111 (102.2; 127) 115 (104; 125) 0.633 

Biomarcadores Cardiovasculares   
 

Colesterol (±DE) 144.03 (31.6) 146.4 (39) 0.894 
Triglicéridos (Q1;Q3) 142 (95.5; 184.5) 143 (120.5; 172) 0.819 
Sodio (Q1;Q3) 136.8 (134.8; 138.7) 137.3 (135; 139.5) 0.176 
BNP (Q1;Q3) 20.3 (10; 55.6) 16.8 (10; 40) 0.551 
SatO2 en gasometría periférica (Q1;Q3) 80 (37.5; 92) 78.5 (47.2; 92) 0.852 
Lactato en gasometría periférica (Q1;Q3) 1.5 (1.2; 1.8) 2 (1.5; 2.8) 0.576 

Criterios Tormenta Citocínica Universidad de 
Temple 

  
 

PCR (Q1;Q3) 13.68 (8.3; 20) 12.3 (7.5; 19.6) 0.623 
Ferrtina (Q1;Q3) 1598 (1088; 2314) 1680 (690.5; 25.1) 0.933 
Albúmina (Q1;Q3) 3.2 (2.9; 3.9) 3.3 (3; 3.6) 0.981 
PMN absolutos (Q1;Q3) 5.5 (3.4; 11.8) 7.2 (4.8; 10.6) 0.481 
Linfocitos (%) 6.2 (1.3; 16.3) 8.1 (1.9; 14.5) 0.751 
AST (Q1;Q3) 53.5 (36.8; 69) 38 (26;55) 0.009 
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ALT(Q1;Q3) 42 (33.8; 42) 43 (27; 71) 0.426 
Troponina HS (Q1;Q3) 5 (1.6; 23.4) 1.8 (1.5; 4) 0.3 
DHL(Q1;Q3) 397.5 (304; 544.3) 356 (280.8; 485.3) 0.182 
Dímero D (Q1;Q3) 244 (208.8; 303.8) 226 (162.3; 313.8) 0.199 
BUN/Creatinina (Q1;Q3) 16.5 (12.4; 22.4) 15.7 (11.8; 20) 0.408 
Potasio (Q1;Q3) 4.28 (3.8; 4.5) 4 (3.7; 4.3) 0.004 
Cloro (±DE) 102.9 (98.9; 104.3) 102 (100; 104) 0.652 
pH en gasometría periférica (Q1;Q3) 7.4 (7.38; 7.45) 7.4 (7.39; 7.46) 0.445 
AGAP en gasometría periférica (±DE) 10 (7.6; 15.1) 10 (8; 13) 0.472 
HCO3 en gasometría periférica (±DE) 24 (18.9; 27) 24.8 (22; 27) 0.261 
Interleucina 6 (Q1;Q3) 81.2 (30.1; 155.8) 59.3 (22.4; 101.7) 0.184 

Laboratorios generales   
 

Hemoglobina (±DE) 14.43 (1.40) 14.43 (1.43) 0.963 
Hematocrito(Q1;Q3) 42.8 (40.3; 45.9) 43.2 (39.9; 45.6) 0.838 
Leucocitos totales (Q1;Q3) 8.9 (4.6; 12.8) 8.6 (6; 11.9) 0.779 
Plaquetas(Q1;Q3) 183 (147.8; 282.3) 217.5 (168; 270) 0.246 
Tiempo de protrombina (Q1;Q3) 13.2 (12.2; 14.3) 13.5 (12.6; 14.4) 0.587 
T. tromboplastina parcial (Q1;Q3) 30.5 (26.9; 35.6) 29.6 (27.5; 32.4) 0.529 
INR (Q1;Q3) 1.22 (1.1; 1.3) 1.20 (1.1; 1.3) 0.868 
Glucosa(Q1;Q3) 127.5 (105.5; 151.3) 118 (102; 140) 0.178 
BUN (Q1;Q3) 15.7 (13.3; 22) 14 (10.8; 17.6) 0.048 
Creatinina 0.9 (0.8;1.1) 0.9 (0.8;1) 0.05 
Bilirrubina total (Q1;Q3) 0.58 (0.43; 0.78) 0.52 (0.38; 0.75) 0.086 
Bilirrubina directa (Q1;Q3) 0.29 (0.22; 0.38) 0.31 (0.25; 0.4) 0.344 
Globulina (Q1;Q3) 3.4 (3.2; 3.7) 3.4 (3.2; 3.6) 0.835 
Fosfatasa alcalina (Q1;Q3) 76.5 (60.3; 91.3) 71 (59; 86) 0.276 
Calcio (Q1;Q3) 8.3 (8; 8.6) 8.4 (8; 8.7) 0.782 
Fósforo (Q1;Q3) 3.3 (2.8; 3.7) 2.9 (2.5; 3.5) 0.047 

Electrocardiograma basal    

FC (±DE) 85.4 (20.9) 85.1 (17.7) 0.951 
Eje (Q1;Q3) 0 (-9.5; 30)  15.5 (0; 39) 0.036 
Duración int. PR (±DE) 136 (122.5; 150) 144 (132; 155) 0.19 
Duración QRS (Q1;Q3) 91 (83.5; 99.5) 91 (86; 99) 0.589 
Ratio R/S en V1 (Q1;Q3) 0.4 (0.15; 0.66) 0.25 (0.14; 0.40) 0.145 
Duración int. QT (±DE) 390.7 (49.5) 371.9 (44.6) 0.033 
Duración int. QTc (Q1;Q3) 444.2 (422.7; 476.3) 433.1 (419.2; 449.4) 0.011 
Desviación Estándar de QT (Q1;Q3) 0.034 (0.024; 0.044) 0.03 (0.023; 0.038) 0.191 
Segmento Tp-Te (Q1;Q3) 0.06 (0.04; 0.08) 0.06 (0.04; 0.08) 0.9 
Tp-Te/Qtc (Q1;Q3) 0.855 (0.778; 0.922) 0.842 (0.787; 0.905) 0.828 
Hipertrofia ventrículo izquierdo (%) 7 (23.3) 11 (8) 0.02 
Cambios inespecíficos onda T (%) 7 (26.6) 24 (17.2) 0.5 
Ondas Q limítrofes (%) 2 (6.7) 11 (8) 1 
Crecimiento auricula izquierda (%) 3 (10) 3 (2.2) 0.071 
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Extraspistoles ventriculares (%) 0 2 (1.4) 1 
Conducción anómala AV 1:1 derecha (%) 2 (6.7) 7 (5.1) 0.663 
Conducción anómala AV 1:1 izquierda (%) 1 (3.2) 5 (3.6) 1 
Pobre progresion R precordiales (%) 6 (19.4) 7 (5.1) 0.016 

DE.- Desviación estándar; Q1.- Cuartil 1; Q3.-Cuartil 3; SAFI.-Pulsoximetría/FiO2; MSOFA.-SOFA 
modificado;  FC.-Frecuencia cardiaca; HTAS.-Hipertensión arterial; CUCI.- Colitis inflamatoria 
ulcerativa; TVP.- Trombosis venosa  
*Asma en la infancia sin requerimiento de broncodilatadores n=1, decorticación pulmonar por empiema 
10 años antes n=1 

 

Objetivo general: 

La incidencia de ventilación mecánica fue de 17.3% (n=33/190) en aquellos con 

bradicardia relativa por SARS CoV2 vs 4% (n=2/48) en aquellos que no tuvieron. Esta 

figura evidenció un OR: 4.834; IC 95%: 1.118 - 20.913, p=0.021. De manera muy 

interesante, esta asociación mostró no modificarse después de analizar la posible 

interferencia de n=22 variables vinculadas con bradicardia relativa y/o necesidad de 

ventilación mecánica, mediante un análisis estratificado usando Mantel & Haenszel (Tabla 

9). Para poder operacionalizar variables cuantitativas para este análisis, se corrieron curvas 

ROC y se estimaron los puntos de corte pertinentes (Tabla 10).  En este análisis el OR 

estimado por Mantel-Haenszel para confusores (QT ˃409 ms en EKG) no fue significativo 

(p=0.196) y la prueba de homogeneidad que aplica para potenciales modificadores de 

efecto tampoco lo fue para el resto de las variables. 
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TABLA 9.- Análisis estratificado con Breslow y  Mantel-Haenszel para descartar 
terceras variables influyendo la relación entre bradicardia relativa ≤4 días 

Variable Prueba de 
homogeneidad (p=) 

 Mantel-Haenszel  
OR 

estimado  (IC: 95% ) p= 

Potencial confusor     
QT ˃409 ms en EKG 0.338 3.168 0.703-14.26 0.196 

Potencial modificador del efecto     

Lopinavir/Ritonavir 0.466 4.287 0.958-
19.189 0.074 

Ribavirina 0.245 5.368 1.173-
24.568 0.035 

Azitromicina 0.341 4.831 
1.131-
20.633 0.034 

Baricitinib 0.278 4.98 1.204-20.62 0.024 

Tocilizumab 0.319 4.439 
1.045 -
18.85 0.048 

Plasma convalesciente 0.197 4.699 
1.056-
20.898 0.05 

Corticosteroide 0.28 4.54 1.076-19.53 0.042 
Progresión precoz en precordiales 0.184 4.84 1.017-23.06 0.063 
Eje ˃47° en EKG 0.345 3.33 0.740-14.9 0.173 
QTc ˃454 ms en EKG 0.898 3.368 0.734-15.47 0.176 

MSOFA basal ˃1 0.431 4.851 1.145-
20.568 0.033 

FC basal ˂55 lpm 1 4.76 1.110-
20.604 0.041 

Tiempo de Protrombina ˃ 13.5segundos 0.29 3.13 0.574-17.08 0.323 
Creatinina ˃1.4 mg/dL 1 4.468 1.029-19.32 0.054 

Potasio ˃5 mEq/L 1 4.487 1.033-
19.490 0.053 

Fósforo ˃3.1 mg/dL 0.796 4.604 1.059-
20.015 0.048 

Ferritina arriba de 721 mg/dL 0.386 4.688 1.090-
20.166 0.042 

Dias de estancia arriba de 21 0.172 4.242 1.031-
17.450 0.047 

SAFI ˂304 % 0.703 4.485 1.036-
19.412 0.052 

SatO2 basal ˂94 % 0.546 0.468 1.075-
20.387 0.046 

FC en pico febril ˂60 lpm 1 4.706 1.086-20.40 0.043 
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TABLA 10.-Puntos de corte para cada variable cuantitativa 

Variable cuantitativa Punto de corte AUC Límite inferior Límite superior p= 

Cratinina 1.4 0.396766 0.2950848 0.4984475 0.046603 

Ferritina 721 0.445506 0.3436815 0.5473297 0.294207 
Tiempo de protrombina 13.5 0.621154 0.4877198 0.7545879 0.075144 

Días de estancia pre IOT 21 0.756791 0.6360845 0.8774975 <0.001 
Duración int. QT 409 0.624088 0.5007757 0.7473994 0.048576 

Eje 47 0.453249 0.3507096 0.5557873 0.371523 

FC. basal promedio 54.75 0.306579 0.2139397 0.3992182 <0.001 
FC. en pico febril 60 0.128783 0.05138457 0.2061812 <0.001 
Fósforo 3.1 0.608398 0.5029831 0.7138125 0.04386 

Potasio 5 0.597279 0.515032 0.6795268 0.02044 

MSOFA basal 1 0.651161 0.5635286 0.7387937 0.000723 

Duración int. QTc 454.22 0.648419 0.5306092 0.7662278 0.013542 

SAFI basal 304.76 0.360028 0.2502557 0.4698006 0.012449 

Desv. estándar QT en EKG 0.028 0.640029 0.5367097 0.7433476 0.007899 

% de extensión en radiografía 0.75 0.656861 0.5582668 0.755456 0.001819 

Proteína C reactiva 15.78 0.595238 0.5142831 0.6761931 0.02112 

 

Objetivos específicos: 

Los pacientes con bradicardia relativa al día 4 mostraron tener menor PAM (75.8 

vs 79.02 mm de Hg), menor PAS promedio (120.8 vs 125.3 mm de Hg), menor presión 

PAD promedio (72.7 vs 75.5 mm de Hg), frecuencia cardiaca en reposo (71.9 vs 74.7 lpm), 

pero mayor troponina T hs (2.4 vs 1.8 ng/mL) que aquellos sin bradicardia relativa (Tabla 

12). Además, el grado de bradicardia relativa (relación C°/lpm en pico febril vs el ideal) 

evidenció correlación positiva con PAD promedio (rho= 0.175) y frecuencia cardiaca en 
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reposo (rho= 0.324), pero inversa con troponina hs (rho= -0.194) (Tabla 13) y BNP (rho= 

-.336; p<0.001). 

 

TABLA 11.- Postulados Bickler dia 4 de los pacientes analizados 

  Bradicardia Relativa 
n=190 

Sin bradicardia 
relativa n=48 p= 

Acidemia/Lactatemia (n=69)*    
Lactato (Q1; Q3) 1.9 (1.5; 2.8) 2 (1.4; 2.4) 0.96 

Oxigenación tisular    
Pulsoximetría (Q1; Q3) 92.3 (90.3; 93) 92 (91; 94) 0.288 

SaFi  (Q1; Q3) 188 (113.7; 255.56) 220.5 (112.5; 289.8) 0.56 

IROX (Q1; Q3) 7.6 (4.6; 12.4) 9.5 (4.7; 13.3) 0.396 

Perfusión tisular    

PAM (Q1; Q3) 75.8 (71.2; 79.7) 79.02 (74.4; 83.6) 0.014 

PP (±DE) 48.5 (9.3) 49.6 (8.1) 0.82 

PAS promedio (Q1; Q3) 120.8 (113; 130.1) 125.3 (118.3; 134.3) 0.039 

PAD promedio (Q1; Q3) 72.7 (69.3; 76.5) 75.5 (71.4; 80.1) 0.02 

Frecuencia cardiaca en reposo 71.9 (65.7; 81) 74.7 (68.6;83) 0.001 
Troponina hs (Q1; Q3, n=187)* 2.4 (1.5; 7.3) 1.8 (1.5; 4.6) 0.036 

SaFi.- Índice saturación O2/FiO2; IROX.- Índice de tasa de oxigenación; PAM.- Presión arterial media; 
PP.- Presión de pulso; PAS.- Presión arterial sistólica; PAD.- Presión arterial diastólica  

TABLA 12.- Correlación postulados Bickler dia 4 y grado de bradicardia relativa 
  rho p= 

Acidemia/Lactatemia (n=69)   
Lactato  0.033 0.788 

Oxigenación tisular   
Pulsoximetría -0.012 0.856 
SaFi   0.026 0.69 
IROX  0.031 0.638 

Perfusión tisular   
PAM  0.111 0.088 
PP  -0.116 0.075 
PAS promedio 0.032 0.627 
PAD promedio  0.175 0.007 

Frecuencia cardiaca en reposo 0.324 <0.001 
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Troponina hs (n=187) -0.194 0.008 

SaFi.- Índice saturación O2/FiO2; IROX.- Índice de tasa de oxigenación; PAM.- Presión arterial media; 
PP.- Presión de pulso; PAS.- Presión arterial sistólica; PAD.- Presión arterial diastólica 

 

No fue posible llevar a cabo el análisis de los objetivos específicos 2 y 3, ya que 

ningún paciente cumplió la definición de insuficiencia compensatoria cardiovascular ante 

la hipoxia haciendo uso de los puntos de corte teorizados como relevantes en el marco 

teórico de este trabajo, para cada variable. Otras limitantes fueron el alto número de 

información faltante al día 4 de hospitalización, en gases venosos (n=69), y troponina T Hs 

(n=187). Sospechamos la posibilidad de que los puntos de corte inferidos de la literatura 

no fueran los más pertinentes, por lo que se obtuvieron puntos de corte corriendo el análisis 

bajo la curva de cada postulado de Bickler (Tabla 13).  

 

TABLA 13: Puntos de corte para cada postulado de Bickler 

Postulados de Bickler día 4 Punto de corte AUC 
Límite 

superior 
Límite 
inferior p= 

Lactato 2.83 0.401254 0.1852661 0.6172418 0.370219 
Saturación de Oxígeno  85 0.364677 0.260688 0.4686658 0.010755 
Frecuencia cardiaca promedio 72.5 0.560626 0.4581214 0.66313 0.24637 
PAM promedio 94 0.385252 0.2950131 0.4754913 0.012692 
Troponina T hs 3.5 0.663599 0.5392139 0.7879845 0.009941 

 

Sub-seleccionamos n=53 pacientes con todas las mediciones necesarias para valorar 

insuficiencia compensatoria cardiovascular ante la hipoxia y los analizamos con estos 

puntos de corte. Con esta re-definición de puntos de corte 86.1% (n=31/36) pacientes con 

bradicardia relativa desarrollaron insuficiencia cardiovascular compensatoria ante la 

hipoxia comparados contra aquellos sin bradicardia relativa vs 81.2% (n=13/16; p=0.688). 

De la misma manera, esta re-definición de insuficiencia compensatoria cardiovascular ante 
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la hipoxia no mostró asociación estadísticamente significativa con necesidad de ventilación 

mecánica (16.6% vs 23.3%; p=0.680). No se corrió Mantel & Haenszel bajo estas 

circunstancias.     

 

Discriminantes de bradicardia relativa 

Como objetivo extra, buscamos explorar la pertinencia de las n=9 variables al ingreso 

relacionadas con bradicardia relativa ≤4 días del ingreso para discriminarla. Se realizó un 

análisis de área bajo la curva, que realzó n=4/10 variables de ingreso con potencial 

capacidad de discriminar la bradicardia relativa ≤4 días al ingreso (AUC ≥0.55) en base a 

inflamación y el electrocardiograma (Tabla 14). Se estableció un score en base a dichos 

puntos de corte (Tabla 15), mostrando una capacidad para discriminar bradicardia relativa 

con un AUC de 0.69;  p<0.001 (Tabla 16).  

 

TABLA 14.-Puntos de corte para cada variable cuantitativa del score aditivo 

Variable cuantitativa 
Punto de 
corte AUC 

Límite 
inferior 

Límite 
superior p= 

Tiempo de protrombina (n=85) 13.5 0.621154 0.4877198 0.7545879 0.075144 
Duración int. QT 409 0.624088 0.5007757 0.7473994 0.048576 
Desv. estándar QT en EKG 0.028 0.640029 0.5367097 0.7433476 0.007899 
Proteína C reactiva 15.78 0.595238 0.5142831 0.6761931 0.02112 

 

 

TABLA 15.- Score discriminante 
Postulados Bickler día 4 Punto de corte  Puntos 
Tiempo de protrombina (n=85) ˃13.5  +1 
Duración int. QT ˃409  +1 
Desv. estándar QT en EKG ˂0.028  +1 

Proteína C reactiva ˃15.78  +1 
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TABLA 16.-Rendimiento clasificatorio del score aditivo 
Variable cuantitativa Punto de corte AUC Límite inferior Límite superior p= 

Score aditivo ≥1 0.69 0.6024853 0.7903031 <0.001 

La figura 5 muestra una sinopsis de los resultados de este trabajo. 

 

 

Figura 4.- Sinopsis de los resultados de este estudio:  
 
La incidencia de bradicardia relativa fue de 79.3%, y puede discriminarse 

aceptablemente por un estado proinflamatorio (PCR ≥17.78 mg/dL), trastornos de la 

repolarización marcados por QT ≥409 ms con poca variabilidad inter-latido (≤0.023) y 

tiempo de protrombina ≥13.5 segundos. El perfil circulatorio descrito aquí no muestra 

los elementos para declarar o refutar incompetencia compensatoria cardiovascular ante 

la hipoxia y/o falla cardiaca de alto gasto, pese a involucrar menores PAM, PAD, PAS, 

frecuencia cardiaca promedio, mayor troponina T hs, y a que la severidad de dicha 

respuesta cardiaca deficiente a la hipertermia se correlaciona inversamente con 

troponina T hs y BNP.  Los pacientes con bradicardia relativa inducida por SARsCoV2 

tienen un riesgo mayor de requerir ventilación mecánica invasiva. 
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Capítulo 5 – Análisis y discusión de resultados 
 

Con las presentes piezas de evidencia podemos contestar nuestra pregunta de 

investigación inicial de la siguiente forma: Rechazamos la hipótesis nula, pues la 

bradicardia relativa ≤4 día de hospitalización SI conlleva una asociación con mayor 

necesidad de ventilación mecánica en pacientes hospitalizados por neumonía por 

SARsCov2 severa según los criterios del NIH. Esta asociación mostró no modificarse 

después de analizar la posible interferencia de n=22 variables vinculadas con bradicardia 

relativa y/o necesidad de ventilación mecánica, mediante un análisis estratificado usando 

Mantel & Haenszel . Ni la bradicardia relativa o el gradiente de severidad de bradicardia 

se asociaron a falla multiorgánica como se midió aquí (MSOFA, Delta MSOFA, resultados 

no mostrados). El perfil demográfico de los casos fue semejante al descrito en las 4 

publicaciones conocidas por el autor y citadas en este trabajo que versan sobre bradicardia 

relativa inducida por SARsCoV2 (Tabla 1). Interesantemente, la distribución de expuestos 

a no expuestos a bradicardia relativa ≤4 día del ingreso fue radicalmente opuesta a la 

esperada según el estudio de Umeh et al (Umeh et al., 2022). Ningún otro estudio ha 

presentado esta distribución, ni análisis. Respecto a los objetivos específicos, el perfil 

circulatorio prevalente para la bradicardia relativa en este estudio involucró un estado no 

congestivo (BNP 16.5 pg/LmL) con valores dentro del rango normal de PAM, PAD, PAS, 

frecuencia cardiaca promedio pero significativamente menores que las vistas para 

pacientes sin bradicardia relativa, así como una mayor troponina T hs, y un gradiente de 

déficit de la bradicardia relativa con correlación inversa para la troponina T hs y el BNP. 

Aunque esto enriquece la descripción hecha en tabla 5(Gatto et al., 2021; Gupta et al., 

2020; Iwataki et al., 2015; Kumar et al., 2021),  ninguna de las observaciones hechas aquí 
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es suficiente para implicar o refutar la presencia de incompetencia compensatoria 

cardiovascular ante la hipoxia y/o falla cardiaca de alto gasto, para ello harían falta medir 

VO2 y gasto cardiaco indexado, que tampoco se han hecho a la fecha en otras poblaciones 

(Tabla 5)(Capoferri et al., 2020; Jung et al., 2022; Oliva et al., 2020; Yan et al., 2021). Aun 

así, las observaciones en este estudio son más próximas, incluso peores, al perfil 

hemodinámico descrito por Busana et al, en el 2020 en n=26 con neumonía severa por 

SARs Cov-2, con resistencia vascular sistémica menor a la esperada, peores PAFI y 

gradiente alveolo-arterial y un gasto cardíaco indexado ˃4.1 (l∙min-1∙m-2) (Busana et al., 

2020), figuras consistentes con falla cardiaca de alto gasto en el contexto de neumopatía 

severa (Tabla 17). 

 

TABLA 17.- Comparación del perfil circulatorio en pacientes del 
estudio Busana et al con los pacientes con bradicardia relativa 
aquí 

Neumonía severa por Covid 19 
RVS baja (n=12) 
Busana et al 

Bradicardia 
relativa (n=190) 

FC (lpm) 71 ± 13 71.9 (65.7; 81) 
PAM (mmHg) 82± 8.3 75.8 (71.2; 79.7) 
DO2i (ml∙min-1∙m-2) 859.4 ± 217.7 - 
PAFI (%) 233 ± 108  - 
SAFI (%) - 188 (113.7; 255.56) 
A-aO2 (mmHg) 73.05 ± 52 - 
pH  7.45 ± 0.02 7.40 (7.37; 7.41) 

Índice cardiaco(l∙min-1∙m-2) 4.92 ± 0.73 - 
- No medido 
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 El hecho que ninguno de los pacientes en este estudio cumpliera con los postulados 

teorizados, ni los re-definidos con curvas ROC adecuados a esta muestra, para insuficiencia 

cardiovascular compensatoria ante la hipoxia, pudo ser reflejo de bajo poder estadístico al 

reducir la población a n=53 con todas las mediciones disponibles. Por otro lado, cabe la 

posibilidad de que en ciertos pacientes en riesgo, la bradicardia relativa agregara un estado 

de falla cardíaca de alto gasto, como antesala a un evento más catastrófico, tal como 

insuficiencia compensatoria cardiovascular ante la hipoxia y/o necesidad de ventilación 

mecánica y por ello no se cumpliera ningún criterio en este set de pacientes con daño 

temprano por SARsCoV2 y tiempo de seguimiento corto.  

También llama la atención que el gradiente de severidad de bradicardia relativa 

correlacionara con la troponina T hs. La elevación de dicho biomarcador ha sido llamado 

recientemente como lesión miocárdica por la 4° definición universal de infarto (Thygesen 

et al., 2018). Con respecto a SARsCoV2, la hemodinamia asociada a la lesión miocárdica 

en diferentes estudios ha sido bradicardia absoluta (50%, n=8), con defectos diastólicos 

predominantes en el ecocardiograma  (n==305, (Powezka et al., 2020)) y (n=11, 

(Weckbach et al., 2021)) como disfunción del ventrículo derecho (26.3%), disfunción 

diastólica grado II o III  (13.2%), disfunción global del ventrículo izquierdo (18.4%), 

defectos strain ventriculo izquierdo −11.2% (−7.6% to −15.1%) así como hipoperfusión 

tisular, al relacionarse ésta inversamente con la presión arterial sistólica (p=0.07, n=243, 

(Metkus et al., 2021)) y directamente con la hiperlactemia p˂0.001; ((Metkus et al., 

2021),n=243). Este patrón hemodinámico distaría enormemente del visto en la bradicardia 

no inducida por Covid 19, como se muestra en la Tabla 5, no obstante hace falta explorar 
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el perfil hemodinámico por imagen en la bradicardia relativa inducida por SARS CoV2 

para poder proponer conclusiones. La última parte de este protocolo, incluyó una 

aproximación a posibles huellas biopatológicas que discriminen los casos con bradicardia 

relativa inducida por SARsCoV2. En este estudio, la bradicardia relativa pudo ser 

discriminada por una PCR ≥15.78 mg/dL. Siguiendo esta línea, la hiperinflamación ya 

había sido descrita en la lesión miocárdica inducida por SARsCoV2, refiriendo patrón 

edema por miocarditis en cMRI con relace con Gadolinio en 38%(n=11, (Weckbach et al., 

2021)) e infiltración macrofágica y no linfocítica en miocardio post mortem (Basso et al, 

n=21) y en biopsias endocárdicas (n=5). Los trastornos de la repolarización inducidos por 

SARS CoV2 parecieran también relacionarse con la hiperinflamación. En 5 cohortes 

retrospectivas (n=1607) por ejemplo, la severidad de Covid 19 covarió positivamente con 

QTc (Li et al., 2020; Spanevello et al., 2020; Wang et al., 2020b; Yenerça et al., 2020)  y 

la IL-6 (Huang et al., 2020). En nuestro estudio no hubo correlación entre IL-6 y QT (Rho= 

0.067; p=0.402), pero si lo hubo con desv. Est QT (Rho= -0.160; p=0.042). Este estado 

pudiera deberes a inmunidad de tipo celular macrofágica, pues Stancampiano et al 

evidenciaron que al usar lenzilumab, un bloqueador de GM-CSF, (NNT de 8, p= 0.030) 

fue posible revirtir la bradicardia inducida por Sars Cov 2 (n=123) (Stancampiano et al., 

2021). Entonces, sobre el significado de nuestro score con AUC=0.69, sería posible 

hipotetizar que la bradicardia relativa inducida por SARsCoV2 se vincule a un grado de 

hiperinflamación asociado a trastornos de la repolarización ventricular marcada por QT 

≥409 ms con poca variabilidad inter-latido (≤0.023) y tiempo de protrombina discretamente 

prolongado. Cabe mencionar que la poca variabilidad inter-latido se vio asociada por 

Samuel et al. 2022 a niveles de ATP <3.4μmol/g (n=14/46) en pacientes con falla cardiaca 
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y riesgo de muerte súbita (Samuel et al., 2022). Sería de gran interés estudiar con 

espectroscopia con RMN 31P si la ocurrencia de bradicardia relativa inducida por 

SARsCoV2 conlleva depleción de ATP, y de existir, si esta depende de déficit en los 

procesos proveedores de ATP (PCR/CK, reacción reversa de CK, pH, respiración 

mitocondrial) o de hiperactividad en los procesos que consumen ATP (ATP/ADP, 

PCr/ATP, PCR/Pi, reacción anterógrada de CK) (Abdurrachim & Prompers, 2018; Liu et 

al., 2017; Peterzan et al., 2020). 

Entre las fortalezas de este estudio, se encuentra la alta probabilidad de verdaderos 

positivos respecto al objetivo general debido a una menor 1) probabilidad de sesgo de 

selección (Criterios de inclusión estrictos, sin diferencias entre grupos clínicamente 

significativas), 2) reducción de sesgo de tiempo de supervivencia (Excluímos pacientes 

críticos al ingreso, 3) se incluyeron pacientes que cumplieron ≥ 4 días de hospitalización 

en piso, 4) hubo homogeneidad en el tiempo de evolución de síntomas -≥ 7 días-), 5); se 

hizo alto control de confusores (análisis estratificado con Mantel & Haenzsel), 6) hubo 

menor probabilidad de sesgo de medición (flujograma hospitalario homogéneo con 

criterios mediciones clínicas, de laboratorio y de gabinete fueron prefijadas para pacientes 

con Covid 19, así como la definición del desenlace duro de intubación endotraqueal).  Entre 

las debilidades se encuentra una probabilidad incierta para establecer falsos o verdaderos 

negativos de las hipótesis exploradas en los objetivos específicos. El hecho de haber usado 

un flujograma hospitalario homogéneo con criterios mediciones clínicas, de laboratorio y 

de gabinete fueron prefijadas para pacientes con Covid 19 quizá contribuyó a reducir la 

posibilidad de sesgo en la medición del perfil circulatorio de estos pacientes. Por otro lado, 

esta figura se contraviene con mayor probabilidad de sesgo de medición por el hecho de 
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que no hay certeza en si las mediciones de los gases venosos reportados al día 4, fueron 

tomadas por vía periférica o central, así como que el reporte de la saturación de oxígeno 

del día 4 usada para el análisis fue única, en vez del promedio de las 6 tomas del día, por 

necesidad de economizar tiempo para captura de datos. Existe alta probabilidad de 

influencia de terceras variables en la apreciación de los objetivos específicos, pues este 

estudio no hizo ningún control de confusores durante su diseño ni en los análisis post hoc. 

La ausencia de asociación estadística también pudiera deberse a que debido a la 

subselección de sólo n=53 casos con todas las mediciones hechas simultáneamente el poder 

estadístico se volviera mínimo respecto a estos objetivos. Las implicaciones de este trabajo 

enriquecen los terrenos de ciencia básica y clínica como se muestra en la figura 6. 

 

 

Figura 5.- Implicaciones del presente estudio con respecto a las líneas de investigación 
clínica y básica en relación a la bradicadia relativa. 
 

Como se discutió en este capítulo, la bradicardia relativa parece tener una 

frecuencia considerablemente importante, y una epidemiología que la hace distinta al resto 

del espectro de bradicardias. Pudiera sugerir un perfil cardiopulmonar resultado de la 
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intersección de una  respuesta cronotrópica al delta de grados °C deficiente, PAM normal, 

elevación de troponina T hs en ausencia de congestión, trastornos de la repolarización 

ventricular a expensas del QT, poca variabilidad inter-latido y a la discreta elevación en el 

tiempo de protrombina en el contexto de la hiperinflamación inducida por SARs CoV2.  

Esta figura pudiera abrir el interés a despejar si la bradicardia relativa en los 

primeros 4 días de hospitalización por neumonía por SARs CoV2 pudiera reducir la 

necesidad de ventilación mecánica a través de algunas estrategias como optimizar la 

entrega de oxígeno, u optimizar el consumo energético cardíaco. Dada su alta incidencia 

intrahospitalaria, abre también la relevancia para determinar si ella misma es un factor 

pronóstico que influya en la funcionalidad, riesgo de muerte súbita, de caídas secundarias 

a síncope, y/o mortalidad cardiovascular a largo plazo (Carmeliet, 2019). 
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Capítulo 6 – Conclusión 
 

Como conclusión a este trabajo, se acepta la hipótesis alternativa: la presencia de 

bradicardia relativa dentro de los primeros 4 días de hospitalización por neumonía severa 

por SARS CoV2 si se asocia a necesidad de ventilación mecánica. La incidencia de 

bradicardia relativa por Covid 19 es la más alta descrita a la fecha en otros estudios. Este 

tipo de arritmia pareciera ser epidemiológicamente distinta a las estudiadas previamente en 

la cardiología. Su fisiopatología sigue siendo desconocida, este estudio aporta que el perfil 

circulatorio asociado se asemeja al de pacientes con SARs CoV2 con gasto cardiaco alto y 

baja resistencia vascular. La bradicardia relativa se discriminó en estos pacientes por datos 

congruentes con hiperinflamación, anomalías en la repolarización cardíaca y prolongación 

del tiempo de protrombina. Los resultados del presente estudio pudieran abrir hipótesis con 

implicaciones básicas y clínicas tanto para pacientes con Covid 19 hospitalizados, tanto 

como para los ambulatorios. Los resultados de estudio conllevan altas probabilidades de 

verdaderos positivos con respecto al objetivo general planteado, la validez de los negativos 

encontrados con respecto a los objetivos específicos requiere confirmarse en futuros 

estudios de validación. 
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presentation of a gist in an otherwise healthy young man. Presentado en: XLIII
Global Summit of Internal Medicine 2020, México
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Monterrey, Nuevo León. Octubre del 2010.

o “XXVIII Curso Internacional de Gastroenterología” Monterrey, Nuevo León. Octubre
del 2010
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I. Taller “Endnote basics Workshop”
II. Taller “ Research Paper Workshop”

o “Tercer Simposio de Prevención y Avances en Oncología”, grupo GRECCA/
GESTIMED. Facultad de Medicina de la UANL. Marzo del 2012.

o “Trabajando con las pérdidas: Taller de manejo de emociones”. Centro de
Tanatología Elisabeth Kübler-Ross, México S.C”. Monterrey, Nuevo León. Marzo del
2012

o Curso de Urgencias Neurológicas: “Abordaje Diagnóstico y Terapéutico”.
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de Gastroenterología del Estado de Nuevo León. Monterrey, Septiembre 2012.

o IX Congreso Nacional Hepatología. Asociación Mexicana de Hepatología (AMH).
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o “Career in Cardiology”. British Cardiovascular Association. Londres, Reino Unido.
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