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RESUMEN 

En diciembre del 2019 se reportaron los primeros casos de la COVID-19, un 

síndrome respiratorio agudo que evolucionaba en un número importante de 

casos a una insuficiencia respiratoria grave, fracaso multiorgánico e incluso 

muerte. El agente causal era un nuevo coronavirus al que se denominó SARS-

CoV-2. En los primeros estudios realizados se describía un cuadro 

proinflamatorio severo que conllevaba complicaciones a nivel cardiovascular. 

En el momento que nuestro primer estudio fue diseñado, los datos en relación a 

la afectación multisistémica y a los predictores de mala evolución de la infección 

eran escasos. La presencia de un QTc prolongado parecía que podía empeorar 

el pronóstico, pero la mayoría de esta información se derivaba de estudios que 

analizaban el tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina.  Por otro lado, la 

prolongación del intervalo QTc de causa no farmacológica, se había relacionado 

previamente con estados proinflamatorios. Además, presentar un QTc 

prolongado en estos escenarios parecía que podía conllevar peor evolución.  

Con el objetivo de evaluar la prevalencia de QTc basal prolongado en los 

pacientes afectos por la COVID-19 y determinar si dicha prolongación se 

asociaba a un peor pronóstico diseñamos nuestro primer estudio. Éste fue un 

estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que incluyó de forma 

consecutiva a aquellos pacientes que ingresaban por la COVID-19 en el Hospital 

del Mar y a los que se realizaba un ECG basal en las primeras 48 horas tras el 

diagnóstico y siempre antes de la administración de cualquier medicación con 

efecto conocido sobre el intervalo QTc. Se consideró un QTc basal prolongado 

si éste era � 480 ms. De un total de 623 pacientes analizados, un 9.8% 

presentaban un QTc alargado al ingreso, siendo éstos significativamente 

mayores, con más comorbilidades y mayores niveles de factores inflamatorios. 

Se observó que presentar un QTc basal prolongado se asoció de forma 

independiente con una mayor mortalidad durante el ingreso (HR 2.68 (95% IC 

1.58±4.55), p < 0.001).  Del total, al 39% se les realizó un ECG de control durante 

la hospitalización, y en el 68,6% se observó una prolongación del intervalo QTc, 
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lo que se relacionó con más administración de hidroxicloroquina y azitromicina, 

mayor necesidad de soporte ventilatorio invasivo y no invasivo, mayor estancia 

hospitalaria y, asimismo, con mayor mortalidad.  

En vista de los resultados, diseñamos nuestro segundo estudio: se llevó a cabo 

un seguimiento clínico de 523 supervivientes durante una media de 12.90 ± 1.68 

meses y un seguimiento electrocardiográfico a los 7.9 ± 2.2 meses a 421 

pacientes. De éstos, un 5.9% presentaban un QTc basal prolongado y la mayoría 

(84%) lo normalizaron en el seguimiento. En un 10% se observó el evento 

compuesto al año (mortalidad, reingreso hospitalario o nueva arritmia) pero no 

se estableció relación significativa entre un QTc prolongado ni basal (HR 0.86 

(95% IC 0.231-3.203), p = 0.822), ni en el seguimiento (4.8 vs 2.1%, p = 0.262) 

con el evento compuesto. 

Los hallazgos de nuestros estudios muestran que la prolongación del intervalo 

QTc en la infección aguda por SARS-CoV-2 es frecuente y se relaciona en fase 

aguda con mayor mortalidad, resolviéndose de forma espontánea en la mayoría 

de los pacientes en el seguimiento y no condicionando un peor pronóstico a 

medio plazo. La determinación del mismo sería una herramienta de 

estratificación de riesgo útil, disponible y barata para los pacientes que presenten 

hospitalización por la COVID-19. 
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SUMMARY 

In December 2019, the first cases of COVID-19 were reported. This is an acute 

respiratory syndrome that evolved in a significant number of cases to severe 

respiratory failure, multiorgan failure, and even death. The causative agent was 

a novel coronavirus named SARS-CoV-2. Early studies described a severe 

proinflammatory condition associated with cardiovascular complications. 

At the time our initial study was designed, data regarding multisystemic 

involvement and predictors of poor infection outcome were scarce. Prolonged 

QTc interval appeared to worsen the prognosis, but most of this information was 

derived from studies analyzing the treatment with hydroxychloroquine and 

azithromycin. Moreover, non-pharmacological QTc prolongation had previously 

been associated with proinflammatory states, suggesting that prolonged QTc in 

these scenarios could lead to a worse outcome. 

To assess the prevalence of prolonged baseline QTc in COVID-19 patients and 

determine whether such prolongation was associated with a worse prognosis, we 

designed our first study. This was an observational, prospective, single-center 

study that consecutively included patients admitted with COVID-19 at Hospital 

del Mar. A baseline electrocardiogram was performed within the first 48 hours 

after diagnosis and always before the administration of any medication with a 

known effect on the QTc interval. Baseline QTc was considered prolonged if it 

was �480 ms. Out of a total of 623 anal\]ed patients, 9.8% presented prolonged 

QTc at admission, which was significantly associated with older age, more 

comorbidities, and higher levels of inflammatory factors. It was observed that 

prolonged baseline QTc was independently associated with higher in-hospital 

mortality (HR 2.68, 95% CI 1.58-4.55, p < 0.001). Among the total, 39% 

underwent follow-up ECG during hospitalization, and in 68.6% of them, QTc 

prolongation was observed, which was related to increased use of 

hydroxychloroquine and azithromycin, higher need for invasive and non-invasive 

ventilatory support, longer hospital stays, and higher mortality. 
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Based on these results, we conducted our second study: a clinical follow-up of 

523 survivors for an average of 12.90 ± 1.68 months and an electrocardiographic 

follow-up of 421 patients at 7.9 ± 2.2 months. Among them, 5.9% had prolonged 

baseline QTc, and the majority (84%) normalized it during follow-up. The 

composite endpoint (mortality, hospital readmission, or new arrhythmia) was 

observed in 10% at one year, but no significant relationship was established 

between prolonged baseline (HR 0.86, 95% CI 0.231-3.203, p = 0.822) or follow-

up QTc (4.8% vs. 2.1%, p = 0.262) and the composite endpoint.  

The findings of our studies show that QTc interval prolongation in acute SARS-

CoV-2 infection is frequent and is associated with higher mortality in the acute 

phase. However, it spontaneously resolves in the majority of patients during 

follow-up and does not predict a worse medium-term prognosis. Determining QTc 

interval could be a useful, readily available, and cost-effective risk stratification 

tool for hospitalized COVID-19 patients. 
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 INTRODUCCIÓN 

El síndrome respiratorio agudo severo por coronavirus-2 (SARS-CoV-2 por sus 

siglas en inglés severe-acute-respiratory-syndrome-coronavirus-2) ha sido el 

agente causal de la reciente pandemia global por la COVID-19 (Coronavirus 

Disease 2019) que ha afectado a más de 750 millones de personas en el mundo 

y sido responsable de casi 7 millones de muertes (1) . 

El 8 de diciembre de 2019, se informó desde la ciudad de Wuhan (Provincia de 

Hubei, China) de la aparición de los primeros pacientes con síntomas 

respiratorios similares a una neumonía, pero de agente causal desconocido. El 

síndrome respiratorio agudo severo (SARS) ocurría en estos pacientes en las 

primeras etapas de la neumonía y algunos de ellos presentaban complicaciones 

adicionales como insuficiencia respiratoria aguda y síndrome de distrés 

respiratorio agudo (SDRA) graves. Más tarde, el 7 de enero de 2020, el Centro 

Chino para el Control y Prevención de Enfermedades detectó el nuevo 

coronavirus en la muestra del frotis orofaríngeo de uno de los pacientes 

hospitalizados; hallazgo que fue reportado el 9 de enero del 2020. Poco después, 

los gobiernos de diferentes países comenzaron a declarar los primeros casos en 

sus territorios. En España, se notificó el primer caso el 31 de enero de 2020, a 

raíz de la detección del virus en un turista que se encontraba en la isla de La 

Gomera. El 30 de enero del 2020, la World Health Organization (WHO) declaró 

el brote de la COVID-19 como una Emergencia de Salud Pública y de implicación 

internacional pero no fue finalmente hasta el 11 de marzo de 2020, cuando esta 

situación asciende a ser declarada como pandemia global de muy alto riesgo (2) 

(Figura 1). 
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Fig. 1. Flujo de tiempo con los eventos clave de la pandemia COVID-19 hasta la actualidad. 

La tasa de mortalidad exacta por la COVID-19 es difícil de definir. A principios 

de marzo de 2020, en inicios de pandemia, el Director General de la WHO, 

Tedros Adhanom Ghebreyesus, declaró que alrededor del 3.4% de los casos 

reportados de la COVID-19 habían muerto. En un meta-análisis del 2021, que 

analizó los datos de más de 39 estudios de todo el mundo, la tasa letalidad, 

definida como el número de muertes en casos de COVID-19 dividida por el 

número total de personas infectadas por el virus, fue de un 10.0% de forma global 

(95% IC (Intervalo de Confianza del 95%): 8.0 – 11.0), siendo entre la población 

general del 1.0% (95% IC: 10 – 3.0) mientras que en pacientes hospitalizados 

del 13.0% (95% IC: 9.0 – 17.0) y aumentando hasta el 37.0% en los pacientes 

que precisaron ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (95% IC: 

24.0 – 51.0). También se observó menor mortalidad en pacientes menores de 

50 años que en aquellos mayores de dicha edad (3). Pero la pandemia por 

SARS-CoV2 no solo produjo mortalidad por la propia infección, sino también un 

exceso de mortalidad global mucho mayor de lo indicado por las muertes 

asociadas a la COVID-19, siendo la tasa mundial de exceso de mortalidad para 

todas las edades, de los años 2020 y 2021, de 120.3 muertes por cada 100.000 

habitantes (95% IC: 113.1 – 129.3), de acuerdo a un meta-análisis publicado en 

Lancet en 2022 (4). Además, múltiples estudios han asociado una mayor 

letalidad en ciertas poblaciones especiales, tanto en pacientes más comórbidos 

como más añosos (5,6). 
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Actualmente, y gracias de forma principal a las campañas de vacunación, la 

situación de pandemia ha podido ser controlada y se han desescalado las 

medidas de contención del virus (7,8). Tanto es así, que el 5 de mayo del 2023, 

la WHO en su décima-quinta reunión del Comité de Emergencia por la pandemia 

de la COVID-19, determinó que la COVID-19 ya no constituye una emergencia 

pública de salud de relevancia internacional (9).  

A día de hoy el SARS-CoV2 se establece como un agente patógeno que 

presenta libre circulación entre la población mundial, pero con una 

morbimortalidad mucho menor (Figura 2). Sin embargo, no hay que minimizar el 

efecto que puede seguir presentando entre aquellos grupos de riesgo como 

inmunocomprometidos (10), personas de avanzada edad (1) o personas que no 

han recibido vacunación.  

 
Fig. 2. Casos confimados y muertes por COVID-19 hasta la actualidad. Fuente: WHO. 

https://covid19.who.int/?mapFilter=cases 
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1.1. El virus: SARS-CoV2 

1.1.1. Los coronavirus humanos 

Los coronavirus humanos (HCoVs) son una familia de coronavirus (CoVs) 

responsables de múltiples enfermedades respiratorias de diversa entidad. La 

historia de los CoVs animales comienza en la década de los 40, pero no es hasta 

los años 60 cuando se identifican los primeros HCoVs como agentes infecciosos 

causales de enfermedades respiratorias (11), en un principio descritas como 

leves, pero descubriéndose posteriormente su capacidad de producir cuadros 

severos de bronquiolitis o neumonía en individuos inmunocomprometidos y niños 

(12), y enfermedades entéricas y neurológicas (13,14). La evolución a HCoVs se 

ha relacionado con una urbanización acelerada y la avicultura, que ha permitido 

el intercambio de especies y el cruce de las mismas con la recombinación 

genómica que esto conlleva. Actualmente se sabe que los HCoVs presentan una 

rápida evolución debido a la alta tasa de recombinación y sustitución de 

nucleótidos (15).  

En las últimas dos décadas, los HCoVs han causado tres grandes brotes 

infecciosos en población humana: el síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS), el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y la nueva COVID-

19 (por SARS-CoV2), todos con una alta tasa de letalidad y con un alcance 

infeccioso mundial . Estamos, por tanto, ante un tipo de coronavirus que presenta 

una amenaza continua hacia la raza humana y la economía mundial dada su 

emergencia impredecible y su rápida y fácil proliferación que puede conllevar a 

consecuencias catastróficas. 

1.1.1.1. Taxonomía de los CoVs 

La clasificación actual distribuye las 39 especies de CoVs en 27 subgéneros, 5 

géneros y 2 subfamilias. Dentro de esto, los HCoVs están categorizados dentro 

de la subfamilia Cornidovirineae de la familia Coronaviridae, y diferenciados 

genotípica y serológicamente en cuatro géneros principales: AlphaCoV, 

BetaCoV, GammaCoV y DeltaCoV.  
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El SARS-CoV y MERS-CoV están clasificados como BetaCoV que, junto con los 

AlphaCoV, infectan principalmente a los mamíferos. GammaCoV y DeltaCoV son 

específicos de las aves, aunque ocasionalmente puedan infectar a mamíferos. 

El SARS-CoV-2 se engloba bajo los subgéneros Sarbecovirus. El genoma del 

SARS-CoV2 comparte el 80% de la secuencia con el SARS-CoV y 

aproximadamente el 50% con el MERS-CoV (16).  

1.1.2. Estructura y genoma del SARS-CoV-2 

Los HCoVs son partículas esféricas de 80-120nm de tamaño formados por una 

nucleocápside proteica fosforilada (N) con un corazón de RNA genómico (no 

segmentado, monocatenario y de sentido positivo) y envueltos por una bicapa 

de fosfolípidos asociada con 3 proteínas estructurales: proteínas de membrana 

(M), de envoltura (E) y proteínas spike (S) proyectadas hacia la superficie 

externa. Esta última, la proteína S, es la estructura más variable de los HCoVs 

(Figura 3).  

 

Fig. 3. Estructura del SARS-CoV-2 
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La organización del genoma es la siguiente (Figura 4):  

 

Fig. 4. Estructura del genoma del SARS-CoV-2. Genes estructurales del extremo 3މ codifican protetnas 
estructurales: proteínas spike (S; cuadro naranja), envoltura (E; cuadro amarillo), membrana (M; cuadro 

rojo) y nucleocápside (N; cuadro verde). Genes accesorios intercalados entre genes estructurales 
(recuadros lilas) codifican proteínas suplementarias. Adaptado de Kirtipal N. From SARS to SARS-CoV-2, 
insights on structure, pathogenicity and immunity aspects of pandemic human coronaviruses. Infect Genet 

Evol. 2020 Nov;85:104502 (11). 

- La 5¶UTR y la 3¶UTR están involucradas en interacciones intermoleculares 
e intramoleculares requeridas en las interacciones ARN-ARN y para la 

unión de proteínas virales y celulares.  

- ORF1a y ORF1b ocupan los primeros dos tercios del genoma y producen 

la poliproteína replicasa y la transcriptasa autoproteolítica para formar las 

16 proteínas no estructurales (nspl-16).  

- De los cuatro genes estructurales (S, E, M, N), el SARS-CoV-2 comparte 

más del 90% de la secuencia de aminoácidos con el SARS-CoV, excepto 

por el gen S, del que diverge (11). 

1.1.3. Infectividad y replicación del SARS-CoV-2 

Los coronavirus entran en las células huéspedes mediante la glicoproteína spike 

(proteína S). En el caso de SARS-CoV y SARS-CoV-2, la molécula reconocida 

en la célula huésped de humanos es el receptor de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ECA2) y ésta determina la infectividad, el rango de huéspedes y 

la patogénesis del virus. La afinidad entre el ECA2 y el SARS-CoV-2 es mayor 

que la afinidad entre el ECA2 y el SARS-CoV. Además, se han detectado 

también otras dos moléculas que facilitan la entrada viral al huésped por dos 

vías: vía TMPRSS2 (serina-proteasas transmembrana de tipo 2) y vía 

independiente de TMPRSS2 en la cual se encuentra implicada la Catepsina-L y 

también la ECA2. 
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La replicación del SARS-CoV-2 se realiza gracias a un complejo de replicación / 

transcripción que contiene diversas subunidades: proteínas virales no 

estructurales, RNA-dependiente de RNA polimerasa, proteasa principal (MPRO) y 

otros componentes accesorios (17) (Figura 5).  

1.1.3.1. Receptor ECA2 

La ECA2 es una proteína enzimática transmembrana convertidora de 

angiotensina tipo 2 y se encuentra en diferentes tejidos como el miocardio, el 

riñón, las vías respiratorias, a nivel vascular e incluso en el tracto gastrointestinal. 

Su forma completa se encuentra anclada en la membrana plasmática celular 

pero también se puede encontrar en su forma acortada (soluble) en la sangre 

circulante, aunque a bajos niveles. La función de la ECA2 es regular de forma 

negativa el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) mediante 

diferentes mecanismos:  

x Degrada la angiotensina 2 (AT2) y su efecto vasoconstrictor. 

x Se une al Receptor Mas aumentando la angiotensina 1-7 que posee 

acciones vasodilatadoras y antiproliferativas. 

x Degrada la angiotensina 1 para generar angiotensina 1-9 (función 

desconocida actualmente) y otros péptidos.  

A su vez el SRAA es el regulador principal de la homeostasis de la presión 

arterial y el metabolismo del agua y el sodio, a través del control de ciertas 

funciones cardiovasculares, cerebrales y renales. El fin es la consecución de 

angiotensina 2 que presenta las siguientes funciones:  

- Vasoconstrictora.  

- Estimula la secreción de hormona antidiurética o vasopresina.  

- Estimula la secreción de aldosterona para reabsorber sodio a nivel renal.  

- Estimula el sistema nervioso simpatico con cierto efecto vasoconstrictor 

principalmente en la arteriola renal aferente y eferente con una disminución 

de la tasa de filtración glomerular.  
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- Es una citoquina pleiotrópica implicada en la regulación del crecimiento 

celular, la respuesta inflamatoria y en procesos de fibrosis a través de la 

proliferación celular y la regulación de la matriz extracelular (18,19) .  

Por todo ello es importante la implicación del receptor ECA2 en el proceso de 

infectividad del SARS-CoV2 en relación con sus efectos patogénicos, como 

veremos más adelante.  

 
Fig. 5. Infectividad del SARS-CoV-2. Adaptado de Jackson et al. Mechanisms of SARS-CoV-2 entry into 

cells. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022 Jan;23(1):3-20 (17). 

1.1.4. Tropismo tisular del SARS-CoV-2 

El tropismo viral depende de la susceptibilidad viral y la permisibilidad de una 

célula huésped específica. En la COVID-19, los pacientes presentan cuadros 

respiratorios de diferente entidad con habitual progresión a neumonías severas, 

lo que sugiere que el tropismo principal del SARS-CoV-2 se encuentra a nivel 

pulmonar. Una vez que el SARS-CoV-2 penetra en el huésped a través del tracto 

respiratorio, la vía aérea y las células epiteliales, las células vasculares 

endoteliales y los macrófagos alveolares son las primeras dianas para la entrada 

viral, probablemente debido a su expresión del ECA2. Asimismo, ECA2 y 
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TMPRSS2 presentan una expresión importante en el tracto intestinal humano y 

de otros mamíferos. La enfermedad gastrointestinal ha sido reportada de forma 

frecuente en pacientes con COVID-19, y se ha aislado SARS-CoV en muestras 

fecales de dichos pacientes, lo que estaría en línea con el mecanismo infectivo 

presentado anteriormente (20).  

1.1.5. Transmisión del SARS-CoV-2 

Se cree que los murciélagos, debido a su sistema inmunológico único que 

permite albergar una amplia variedad de virus, es el agente primario en la 

transmisión de los HCoVs. Aunque no se ha descubierto completamente, parece 

estar en relación con la transmisión a través de un huésped intermediario que 

sería la fuente infecciosa a través de contacto directo. En las diferentes 

pandemias generadas por HCoVs se han establecido como huéspedes 

secundarios o intermediarios el gato siberiano en la epidemia del SARS-CoV 

(2003), el camello o dromedario en MERS-CoV (2012) y el pangolín en SARS-

CoV-2 (2019). Tras infectar al ser humano, los HCoVs se transmiten entre la 

población por contacto cercano, fómites y el SARS-CoV y SARS-CoV-2 a través 

de diseminación aérea (gotitas y aerosoles), aunque la contaminación fecal-oral 

también ha sido reportada (11). 

1.1.6. Patogénesis del SARS-CoV-2 

La patogénesis tras el COVID-19 no está del todo bien establecida, pero parece 

tener similitudes con la del resto de CoVs y estrecha relación con el receptor 

ECA2.   

Tras la unión a las células epiteliales del tracto respiratorio, el SARS-CoV-2 

comienza su replicación y su migración por la vía respiratoria hasta la entrada 

en las células epiteliales pulmonares. Como ya se ha explicado anteriormente, 

esto ocurre gracias a la unión de la subunidad S1 del dominio de unión del 

receptor a los receptores ECA2. Con ello, se produciría una disregulación de los 

receptores ECA2, lo que implicaría una mayor producción de AT2 por parte de 

la enzima ECA1. Un aumento de producción de AT2 aumentaría potencialmente 

la permeabilidad vascular pulmonar y, consecuentemente, podría causar lesión 
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pulmonar. Además, el SARS-CoV-2 contiene moléculas presentadoras de 

antígenos que se adhieren a las células dendríticas del huésped, activando los 

macrófagos y conduciendo con ello a una reacción inmunológica grave por 

liberación excesiva de citoquinas proinflamatorias (IFN-Į, IFN-Ȗ, IL -1ȕ, IL-6, IL-

12, IL-18, IL-33, TNF-Į, TGFȕ, etc.) \ quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, 

CXCL9, CXCL10, etc.). Estos mediadores inflamatorios dañan aún más el 

revestimiento de las células epiteliales y se liberan a la circulación sanguínea 

donde viajan hasta otros órganos causando una reacción inflamatoria en los 

mismos. Esto se denomina tormenta de citoquinas y constituye el inicio del 

distrés respiratorio y del síndrome inflamatorio sistémico que puede llevar a la 

muerte del individuo (21,22).  

1.1.7. Clínica de la COVID-19 

En general, los resfriados comunes por CoVs causan síntomas leves a nivel de 

tracto respiratorio superior y ocasionalmente afectación gastrointestinal. Por el 

contrario, la infección por CoVs altamente patogénicos (como el SARS-CoV-2) 

cursa con cuadros pseudogripales severos que pueden progresar. 

Los síntomas más comunes de la infección por SARS-CoV-2 son la fiebre (más 

del 80%), tos (más del 60%), astenia (más del 35%), mucosidad (más del 30%) 

y disnea (más del 15%). Sin embargo, otros síntomas menos comunes también 

pueden aparecer como el dolor de cabeza, debilidad muscular, dolor de garganta 

y dolor pleurítico (10-15%). Además, como síntomas raros también están 

descritos: náuseas, vómitos y opresión torácica u otros que afectan al sistema 

nervioso central y periférico como mareo, cefalea, hipoageusia e hiposmia (23). 

Las primeras causas de muerte y morbilidad del COVID-19 son la insuficiencia 

respiratoria (69.5%), la sepsis y el fallo multiorgánico (28%), la insuficiencia 

cardiaca (14.6%) y la insuficiencia renal (3.7%) (24,25).  

A nivel analítico se observa de forma común la linfopenia, trombocitopenia y 

leucopenia además de altos niveles de proteína C reactiva y ferritina. En algunos 

pacientes también se observan altos niveles de biomarcadores hepáticos, lo que 

podría ser indicio de que es uno de los órganos clave implicados en la mala 

evolución (23).  
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En resumen, el espectro clínico de la COVID-19 va desde individuos 

asintomáticos o paucisintomáticos (45%) a pacientes graves que requieren 

ingreso en unidades de cuidados intensivos. De forma general, el 3-10% de los 

afectados requieren hospitalización y hasta un 20% de los mismos presentan 

cuadros severos con alta tasa de mortalidad (26). 

El período de incubación es corto, aproximadamente 5-6 días, aunque puede 

diferir según la edad y el sistema inmune del huésped. Toda la población, desde 

niños a pacientes añosos, puede verse afectada. 

1.1.7.1. Fases patológicas  

Observamos 3 fases patológicas principalmente (25,26) (Figura 6): 

- Fase de infección temprana: se caracteriza por daño directo causado por 

el propio virus, infiltración y duplicación viral. Corresponde con 

aproximadamente 7-10 días de síntomas leves. A nivel analítico la 

linfocipenia es un hallazgo clave. Un subgrupo de pacientes progresan 

hacia la siguiente fase.  

- Fase pulmonar: afección respiratoria y alteraciones a nivel 

parenquimatoso pulmonar, que se puede observar con pruebas de imagen 

torácica.  

- FaVe de hiSeUiQfOaPaciyQ gUaYe: respuesta inmunitaria del huésped 

causando una actividad inflamatoria exagerada, que podría conducir a fallo 

multiorgánico y coagulación diseminada en ciertos pacientes. Además, 

esto, junto con la hipoxia grave secundaria a los cuadros neumónicos y el 

SDRA, se convierte en un cuadro amenazante para la vida. 
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Fig. 6. Fases patológicas de la infección por SARS-CoV-2. 

1.1.8. Afectación e implicaciones cardiovasculares 

Las comorbilidades más prevalentes en los pacientes que padecen la COVID-19 

son hipertensión, enfermedad cardiovascular, diabetes y obesidad. Además, 

como ya hemos explicado, parece que dichas patologías aumentan la tasa de 

mortalidad por la COVID-19, así como la edad, que podría ser el predictor más 

importante de muerte en los afectados (29,30) .  

Los niveles de ECA2 circulantes en el corazón y vasos ateroescleróticos están 

incrementados en pacientes con enfermedad coronaria crónica e insuficiencia 

cardíaca. Asimismo, se ha observado una gran variación de los niveles de ECA2 

en plasma que se ha atribuido a factores genéticos (31). Dado que en el sistema 

cardiovascular existen altos niveles de ECA2, éste es susceptible de sufrir tanto 

una agresión directa por la COVID-19 como un daño indirecto (Figura 8). 

Revisaremos ahora las principales afectaciones a este nivel: 

1.1.8.1. Disfunción endotelial e inmunotrombosis 

Se ha observado que la infección por SARS-CoV-2 induce un estado 

protrombótico manifestado de forma principal por microtrombosis (32). Este 

estado protrombótico recuerda a un proceso conocido como inmunotrombosis 

en el cual el sistema inmune y el sistema de coagulación cooperan para bloquear 

patógenos y limitar su diseminación. Éste se considera un mecanismo 

beneficioso de la inmunidad intravascular. Sin embargo, cuando la 

inmunotrombosis no está controlada, provoca una activación desregulada de la 
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cascada de coagulación, lo que lleva a la formación de microtrombos y en última 

instancia a trombosis clínica (tromboinflamación) e incluso, en etapas finales, a 

coagulación intravascular diseminada (Figura 7). 

 

Fig. 7. Disfunción endotelial e inmunotrombosis. 

El endotelio vascular es un órgano activo, con funciones paracrinas, autocrinas 

y endocrinas que son vitales para la regulación del tono vascular y el 

mantenimiento de la homeostasis vascular, fibrinólisis y permeabilidad de pared 

del vaso (33). La disfunción endotelial vascular es el primer factor de la disfunción 

microvascular que se caracteriza por vasoconstricción y consecuentemente la 

isquemia de diferentes órganos, inflamación con edema tisular y un estado 

procoagulante, como un trigger de la inmunotrombosis. Aunque la disfunción 

endotelial ya se había descrito en pacientes con SARS-CoV, ésta se encontraba 

más limitada al territorio pulmonar. La afectación multiorgánica del SARS-CoV-2 

parece venir dada por la infección directa de las células endoteliales y conduce 

a las mismas a la apoptosis, por tanto, disminuyendo la actividad antitrombótica 

del endotelio normal. Además, este ambiente inflamatorio conduce a la expresión 

de factor tisular en las células endoteliales, lo que inicia un círculo vicioso 

proinflamatorio con la liberación de altos niveles de citoquinas, como 

interleucinas (IL): IL-6, IL-1b, IL-8; y factor estimulante de colonias de 
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granulocitos-macrófagos (GM-CSF) que constituye la tormenta de citoquinas, 

como antes hemos mencionado (34,35). 

Todo lo anteriormente expuesto se ha observado más acentuado en aquellos 

pacientes que presentaban una disfunción endotelial previa, como los varones, 

fumadores, hipertensos, diabéticos, obesos o con enfermedad cardiovascular 

preestablecida, lo que se ha relacionado con eventos adversos (36).  

1.1.8.2. Daño miocárdico 

Se define la existencia de daño miocárdico cuando los valores sanguíneos de 

troponinas cardíacas (cTn) son superiores al percentil 99 del límite superior de 

referencia. El daño se considera agudo cuando se produce un aumento dinámico 

o un patrón de descenso de los valores en determinaciones consecutivas. El 

daño miocárdico es un hallazgo clínico frecuente que se ha asociado con un 

pronóstico adverso (37). Aunque la existencia de daño miocárdico es 

indispensable para definir el infarto de miocardio (IM), éste constituye en sí 

mismo una entidad. El IM requiere, además, de la presencia de isquemia 

miocárdica aguda. La isquemia miocárdica se produce por enfermedad coronaria 

ateroesclerótica  (IM tipo 1), por desequilibrio entre oferta y demanda de aporte 

de oxígeno miocárdico (IM tipo 2) u otras condiciones como IM diagnosticado en 

post-mortem en autopsia (IM tipo 3), relacionado con intervencionismo 

percutáneo coronario (IM tipo 4) o con revascularización coronaria quirúrgica (IM 

tipo 5) (38). 

El daño miocárdico es un hallazgo común entre los pacientes hospitalizados por 

la COVID-19 y se ha relacionado con mayores complicaciones y mortalidad en 

dichos pacientes (5,39,40). Se han propuesto diferentes mecanismos que 

median el daño miocárdico en la infección por SARS-CoV-2 o la isquemia 

miocárdica aguda:  

1. Daño miocárdico directo por la infección viral o miocarditis.  

2. Daño miocárdico o miocarditis por afectación directa de las células 

endoteliales del corazón.  
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3. Activación del endotelio microvascular, predisponiendo a anomalías 

vasomotoras, aumentando trombosis, reduciendo la fibrinolisis e 

incrementando la adhesión leucocitaria sin afectación de arterias 

epicárdicas.  

4. Afectación mediada por el aumento de citoquinas en torrente circulatorio 

que podría propiciar la posibilidad de rotura de placas de ateroma previas 

en arterias coronarias epicárdicas e inducir eventos tromboembólicos.  

5. Disbalance entre demanda y aporte de oxígeno por hipoxemia o 

disminución de perfusión coronaria debido a la hipotensión causada por la 

sepsis y la tormenta de citoquinas, en una situación de aumento de los 

requerimientos de oxígeno miocárdico (41). 

1.1.8.3. Insuficiencia cardiaca aguda 

Al igual que el daño miocárdico, se ha descrito la aparición de insuficiencia 

cardíaca en pacientes afectos por la COVID-19, tanto de novo como por 

reagudización de enfermedad de base. La presentación de insuficiencia cardiaca 

se ha relacionado asimismo con mayores complicaciones hospitalarias y 

aumento de mortalidad durante el ingreso. Hasta un tercio de los pacientes 

infectados con historia de insuficiencia cardiaca previa, experimentaban una 

descompensación de la misma durante la hospitalización (7).  

Los mecanismos que se han descrito son múltiples: disfunción cardíaca inducida 

por la sepsis; miocardiopatía de estrés; miocarditis por infiltración miocárdica o 

por células inflamatorias; cor pulmonale secundario a SDRA o a embolismo 

pulmonar; tratamiento con corticoides y retención hidrosalina secundaria; y la 

administración de drogas cardiotóxicas (como la hidroxicloroquina o la 

azitromicina). Además, en los casos de la COVID-19 grave, la tormenta de 

citoquinas podría incrementar las demandas metabólicas y conducir a la 

activación del RAAS y del sistema nervioso simpático, con todo ello propiciando 

una descompensación de insuficiencia cardiaca (42).  
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1.1.8.4. Arritmias 

Las arritmias son una complicación potencial de la infección por SARS-CoV2 y 

pueden condicionar una amenaza vital. Los desencadenantes son variados y 

están en relación con el estado proinflamatorio, la medicación que 

potencialmente alarga QTc y que se ha administrado durante la infección, la 

isquemia miocárdica, la hipoxia, las diselectrolitemias, el estado volémico y el 

aumento de trabajo miocárdico (43).  

En un reporte de Gopinathannair et al, donde se recogían las principales 

arritmias descritas en los pacientes afectos por la COVID-19, se describieron 

tanto taquiarritmias (más frecuentes) como bradiarritmias. De entre las primeras, 

la más reportada fue la fibrilación auricular, seguida de extrasístoles 

ventriculares y taquicardia ventricular no sostenida. Dentro de las bradiarritmias, 

la bradicardia sinusal severa, seguida de bloqueo de rama o alteración de la 

conducción intraventricular y el bloqueo aurículo-ventricular de segundo grado 

(44). 

En este campo, se debe optimizar la prevención primaria de las mismas, y 

mantener una monitorización estrecha de aquellos pacientes con alto riesgo de 

desarrollarlas. 
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Fig. 8. Fisiopatología de las complicaciones cardiovasculares en la COVID-19. A: angiotensina; ECA: 

enzima de conversión de la angiotensina; IAM: infarto agudo de miocardio; SARS-CoV-2: coronavirus 2 
del síndrome respiratorio agudo grave. Con permiso de Elsevier (26). 
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1.2. El intervalo QT 

El intervalo QT es una medida realizada sobre el electrocardiograma que nos 

aporta información sobre las diferentes propiedades eléctricas del corazón. Se 

calcula desde el inicio de la onda Q al final de la onda T, y representa el potencial 

de acción ventricular o, lo que es lo mismo, el tiempo requerido por los 

ventrículos para completar la repolarización desde el inicio de su activación. Éste 

está determinado por la activación secuencial de corrientes iónicas específicas, 

tanto corrientes de entrada despolarizantes (principalmente a través de canales 

de sodio y calcio) como corrientes de salida repolarizantes (principalmente a 

través de canales de potasio).  

Son seis las corrientes que se activan secuencialmente y de las que depende 

fundamentalmente el potencial de acción (Figura 9): 

- La corriente de sodio (INa). 

- La corriente transitoria de salida (Ito). Generada por el canal Kv1.4, 

codificado por el gen KCNA4. 

- La corriente de calcio tipo L (long-lasting o larga duración) (ICaL). 

- El componente rápido de la corriente rectificadora de potasio retardada 

(IKr). Canal Kv11.1, gen KCNH2 

- El componente lento de la corriente rectificadora de potasio retardada (IKs). 

Canal Kv7.1, gen KCNQ1 

- La corriente de entrada rectificadora de potasio (IK1). Canal Kir2.1, gen 

KCNJ2 (45). 
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Fig. 9. Potencial de acción ventricular de la célula miocárdica. Adaptado de: 
https://www.itaca.edu.es/potencial-accion-cardiaco.htm 

La disfunción de uno o más de estos canales conduce a un disbalance en el 

equilibrio de corrientes totales prolongando el potencial de acción y por tanto el 

intervalo QTc (46). Además, este intervalo puede variar con situaciones 

fisiológicas como la frecuencia cardíaca: durante la taquicardia el intervalo QT 

es menor y con bradicardia éste se alarga. Por tanto, su valor hay que calcularlo 

en relación a la frecuencia cardiaca, lo que requiere una corrección, hablando de 

QT corregido o QTc (47).  

En las guías actuales de la Sociedad Europea de Cardiología de práctica clínica 

se considera un QTc prolongado si éste es ≥ 480 ms o si el paciente presenta 

un score QT largo > 3 (donde se valoran antecedentes familiares, clínica 

sincopal, alteraciones genéticas o morfología de la onda T, entre otros) (48). 

La prolongación del QTc es una alteración multifactorial que se puede dar en 

diversas condiciones: existen síndromes congénitos relacionados con 

alteraciones genéticas que alargan el QTc por problemas en los canales del 

potencial de acción ventricular (cLQTS – Congenital Long QT Syndrome). Pero, 

además, el alargamiento del intervalo QTc también puede ser adquirido por 

diversas condiciones (Tabla 1), siendo su prevalencia mayor que la de formas 

congénitas. Un QTc prolongado representa, frecuentemente, el efecto adverso 

de fármacos como consecuencia de alteraciones electrolíticas que interfieren 

con la electrofisiología del cardiomiocito, en particular con la reducción del canal 

IKr por el bloqueo del canal de potasio hERG (49). Otras causas de alteración 
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del intervalo QTc son las cardiomiopatías, la isquemia miocárdica, las 

bradiarritmias, el daño miocárdico severo, las alteraciones endocrinas, las 

toxinas, las enfermedades hepáticas, las afecciones del sistema nervioso, el VIH, 

la malnutrición, la hipotermia y las toxinas. La prolongación del QTc 

(normalmente si este valor es de >500ms) se asocia con arritmias ventriculares 

polimórficas y Torsada de Puntas, que incluso puede degenerar en una 

fibrilación ventricular fatal para el paciente. Este suceso normalmente requiere 

de presencia simultánea de varios factores de prolongación del QTc (congénitos 

o adquiridos) que operen de forma sinérgica sobre los canales iónicos 

responsables de la repolarización ventricular. De hecho, la repolarización normal 

depende de la interacción de corrientes iónicas múltiples, que incluso proveen 

de cierta redundancia (llamada ³reserva de repolari]aciyn´) para proteger de la 

prolongación excesiva del QTc en determinados escenarios (50).   
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Tabla 1: Causas de síndrome de QTc prolongado (42). 

Principales causas de síndrome de QTc prolongado adquirido 
1. Fármacos 

- Fármacos antiarrítmicos (clase I y clase III) 
- Antibióticos (fluoroquinolonas, macrólidos, antifúngicos imidazólicos, antimaláricos, 

inhibidores de la proteasa VIH) 
- Antihistaminérgicos (antagonistas del receptor H1 de la histamina) 
- Fármacos psicoactivos (antidepresivos, antipsicóticos, litio, metadona) 
- Fármacos antieméticos y procinéticos (cisaprida, domperidona, antagonistas del receptor de la 

serotonina 5-HT3). 
- Quimioterápicos (trióxido de arsénico, tamoxifeno) 
- Diuréticos (indapamida) 
- Inotrópicos (inhibidores de la fosfodiesterasa III) 
- Inmunosupresores (tacrolimus) 

2. Diselectrolitemias 
- Hipopotasemia, hipocalcemia, hipomagnesemia 

3. Enfermedades estructurales cardiacas 
- Cardiopatía isquémica, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, Tako-tsubo 

4. Bradiarritmias 
- Bloqueo aurículoventricular completo (o cualquier bradiarritmia, incluso transitoria) 

5. Trastornos endocrinos 
- Hipotiroidismo, insuficiencia corticoesteroidea, diabetes mellitus, feocromocitoma 

6. Enfermedades inflamatorias 
- Enfermedades inflamatorias cardiacas (miocarditis, Chagas, enfermedad reumática) 
- Enfermedades inflamatorias sistémicas (artritis reumatoide, enfermedades del tejido 

conectivo) 
7. Autoinmunidad 

- Anticuerpos Anti-Ro/SSA 
- Otros autoanticuerpos: anti-receptor ȕ1-adrenérgico, anti-canal de potasio Kv1.4 

8. Enfermedad hepática terminal 

9. Daño del sistema nervioso 
- Hemorragia subaracnoidea, hematoma talámico, disección en región derecha de cuello,  

neuropatía del sistema autónomo 

10. Infección por VIH 

11. Desnutrición 
- Anorexia nerviosa, dietas de ³protetnas ltquidas´, bypass ileoyeyunal y gastroplastia, 

enfermedad celíaca 

12. Hipotermia 

13. Toxinas 
- Cocaína, arsénico, organofosfatos (insecticidas, gas nervioso) 

La correcta medición del intervalo QTc es indispensable para la estratificación 

del riesgo de un paciente de presentar arritmias ventriculares. Actualmente se 

realizan mediciones automáticas con softwares avanzados. Sin embargo, se han 

realizado estudios que muestran la superioridad del cálculo manual por personal 

entrenado (51). 
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1.2.1. Medida manual del QTc (47) 

Es preciso seguir una serie de pasos para la correcta medición: 

1. Seleccionar la derivación apropiada (normalmente II o V5). 

2. Medir el intervalo QT desde el inicio del QRS al final de la onda T. Se puede 

utilizar el método de la tangente para delimitar mejor el final de la onda T 

como se muestra en la Figura 10. 

 

Fig. 10. Método de la tangente en medición del intervalo QTc.  

3. Corrección del intervalo QTc. Existen diferentes fórmulas, pero ninguna ha 

mostrado superioridad. La de uso más extendido es la fórmula de Bazzet 

(52, 53). 

a. Si el paciente está en fibrilación auricular, se recomienda calcular el 

intervalo QT de 5 latidos y corregirlo por la media de los R-R. 

b. QRS ancho. La fórmula más simple y conveniente en este caso es la 

de Bogossian: 

QTc = QT - 0.5  ´ (duración QRS) 

1.2.1.1. Nomograma 

Existe una herramienta llamada Nomograma (Figura 11), que representa 

gráficamente la frecuencia cardíaca y el QT no corregido con el objetivo de 

establecer el riesgo de presentar Torsada de Pointes trazando un punto por 

encima o debajo de una línea en el gráfico. Si está disponible es el método más 

simple de interpretación del intervalo QT ya que ha sido comparado con la 

fórmula de Bazzet con sensibilidad y especificidad equivalente (44). 
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Fig. 11. El Nomograma del QT. Adaptado de Chan A et al. Drug-induced QT prolongation and torsades de 
pointes: evaluation of a QT nomogram. QJM. 2007 Oct;100(10):609-15 (49). 

1.2.2. El intervalo QTc y el sistema renina-angiotensina-

aldosterona 

Como se expuso anteriormente, el receptor ECA2 y el sistema renina-

angiotensina están estrechamente relacionados con la infectividad del SARS-

CoV2 en el humano y con sus efectos patogénicos. Dado que estos receptores, 

además de en otros tejidos, se encuentran en el miocardio, se ha querido 

explorar la evidencia de los mismos en relación al intervalo QTc. 

Algunos artículos han establecido la actividad del sistema renina-angiotensina 

como un factor importante en la patogénesis de arritmias cardiacas. La 

sobreactivación neurohumoral, que ocurre tras determinados estímulos o en 

diversas afecciones crónicas, parece ser arritmogénica y su inhibición podría 

proteger de dicho riesgo. Los mecanismos propuestos giran en torno a la 

activación simpática, el incremento de liberación de norepinefrina a nivel local y 

la posible depleción de iones tan importantes como el potasio implicados en el 

potencial de membrana (54). La aldosterona, vía activación de receptor de 

mineralocorticoides, aumenta la expresión de ECA en los cardiomiocitos 

generando una retroalimentación positiva. Esta sobreexpresión, además, 

aumenta la fibrosis cardiaca y el remodelado a través de la generación a nivel 

mitocondrial y vascular de especies de oxígeno reactivas y un exceso de estrés 

oxidativo (55).  



Historia natural del intervalo QTc e impacto pronóstico a corto y medio plazo en pacientes afectos por la COVID-19 40 

En la enfermedad renal crónica, este fenómeno ha sido ampliamente estudiado. 

En estados terminales de enfermedad renal crónica y en pacientes sometidos a 

hemodiálisis se ha visto que existe una regulación al alza de la actividad del 

sistema renina-angiotensina. Esto puede conllevar a una remodelación de los 

canales iónicos cardíacos, lo que conduciría a una prolongación de la 

repolarización cardiaca (56).  

Se ha observado asimismo, que ciertos polimorfismos en alelos del sistema (por 

ejemplo el polimorfismo de inserción / delección del alelo D, que confiere una 

alta actividad a la ECA) están relacionados con la prolongación del intervalo QTc 

(57, 58).  

Por tanto, la prolongación del intervalo QTc parecería estar estrechamente 

relacionada con el sistema renina-angiotensina que, asimismo, es uno de los 

sistemas fundamentales de la progresión de la actividad patogénica de la 

COVID-19.  

1.2.3. QTc y fármacos 

Así como el cLQTS se da como resultado de múltiples mutaciones en las 

diferentes corrientes iónicas, en la prolongación del QTc de causa farmacológica 

la causa fundamental es el bloqueo del componente rápido de la corriente 

rectificadora tardía de potasio (IKr). Este canal KCNH2, por sus características 

conformacionales y bioquímicas, es susceptible al bloqueo por fármacos de 

diferentes estructuras y características como antiarrítmicos, antipsicóticos, 

antibióticos o antihistamínicos. El bloqueo del resto de canales de potasio y 

calcio así como los canales de sodio es mucho menos probable, aunque se han 

descrito algunos fármacos susceptibles de interferir con su correcto 

funcionamiento (49).  

1.2.3.1. QTc y tratamiento del SARS-CoV-2 

Al inicio de la pandemia, dado el desconocimiento del nuevo coronavirus y sus 

posibles dianas terapéuticas, se comenzaron a utilizar fármacos con efectos ya 

previamente estudiados sobre el QTc, y con los que posteriormente no se 

observó claro beneficio, como la hidroxicloroquina o la azitromicina (59,60). Poco 
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después, cuando se empezaron a conocer los mecanismos fisiopatológicos del 

SARS-CoV-2 y la cascada inflamatoria que provocaba (22), se comenzarían a 

utilizar tratamientos que todavía están vigentes a día de hoy, como inhibidores 

de la vía de la IL-6 (Tocilizumab), inhibidores de la Janus quinasa (Baricitinib) o 

el Remdesivir, además de terapia corticoidea con dexametasona. Se ha 

estudiado la cardiotoxicidad de dichos fármacos: el Tocilizumab no ha mostrado 

efectos indeseables, e incluso un estudio de Lazzerini et al. (61,62) mostró que 

disminuía la prolongación del QTc en consonancia con la IL-6; se han reportado 

efectos adversos con Remdesivir en relación a hipotensión, insuficiencia 

cardiaca, fibrilación auricular y efectos proarrítmicos, bradicardia o 

anormalidades en la onda T con algún caso de bloqueo auriculo-ventricular 

completo y paro cardíaco, sobre todo en aquellos pacientes con cardiopatía 

previa. Sin embargo, se necesita más información para corroborar que éstos 

sean efectos adversos del fármaco (63,64). Por otro lado, en una serie de 67 

pacientes tratados con Remdesivir, se observaba prolongación significativa del 

QTc, pero sin episodios de Torsades de Pointes (65). Poca información hay al 

respecto de los inhibidores de la Janus quinasa y el QTc, pero en estudios 

previos a la era COVID-19 no se observó prolongación del intervalo QTc con 

este grupo de fármacos (66,67).  

Otros tratamientos tales como colchina, ivermectina, lopinovir-ritonavir o 

Vitamina D no han demostrado aportar beneficio en pacientes con infección 

activa por SARS-CoV-2. 

1.2.4. QTc y estados proinflamatorios y autoinmunidad 

Numerosos estudios han relacionado la activación de la inflamación sistémica 

de diferentes causas con una prolongación significativa del intervalo QTc. 

En una revisión del año 2015, Lazzerini et al. (45) recopilaron los principales 

artículos publicados en relación a la inflamación y la autoinmunidad con la 

prolongación del intervalo QTc. Por una parte, las enfermedades inflamatorias 

cardiacas, como la miocarditis, la endocarditis, la enfermedad de Chagas difusa 

o la carditis reumática, han mostrado estar asociadas con el alargamiento del 

QTc lo que se ha asociado además con empeoramiento del pronóstico (68±70). 
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Pero no solo las enfermedades inflamatorias cardiacas, sino también las 

sistémicas se han relacionado con dicha prolongación. La evidencia más sólida 

la encontramos en la artritis reumatoide (AR) y en enfermedades del tejido 

conectivo.  

Los pacientes con AR presentan el doble de riesgo de muerte súbita que la 

población general (71) y se ha observado que en dicha población el QTc se 

encuentra alargado de forma frecuente y se asocia con la severidad de la 

enfermedad y marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva (PCR), la 

velocidad de sedimentación glomerular (VSG) o niveles de citoquinas elevados 

(TNFĮ, IL-1ȕ, IL-6, IL-10) (72±74). Asimismo, se ha demostrado que el 

tratamiento con tocilizumab (anti-IL6) se asocia con un acortamiento del QTc en 

concordancia con el descenso de PCR y niveles circulantes de TNFĮ (61).  

También se han realizado estudios en enfermedades del tejido conectivo como 

el lupus eritematoso, relacionando el QTc prolongado con mayor inflamación 

sistémica (75), o en otras enfermedades con inflamación sistémica como la 

enfermedad inflamatoria intestinal o la psoriasis (76).  

La infección crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido 

también asociada con una prolongación del intervalo QTc y sobre todo en 

relación a altos niveles de factores inflamatorios (77,78). 

Por otra parte, no solo en individuos con enfermedades inflamatorias se ha 

demostrado esta asociación. Algunos estudios han relacionado la elevación 

aparentemente asintomitica de la PCR, IL6 o el TNFĮ en individuos sanos con 

la prolongación del QTc (79±81).  

Asimismo, en los últimos años diversos estudios han asociado la autoinmunidad 

con la patogénesis de arritmias cardiacas por la interferencia de autoanticuerpos 

en las propiedades bioeléctricas cardíacas, tanto afectando a receptores 

específicos, como canales iónicos o enzimas de la superficie cardiaca. En 

particular, dentro de esta inestabilidad eléctrica, se ha observado que algunos 

de estos anticuerpos (como anti-Ro/SSA, anti-ȕ1 o anti-Kv1.4, relacionados con 

diversas patologías) podrían inducir un síndrome de QT largo adquirido de origen 

autoinmune (45). 
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1.2.4.1. Mecanismos 

Se han llevado a cabo estudios básicos que han asociado los efectos directos 

de las citoquinas proinflamatorias sobre la electrofisiología cardiaca, 

particularmente induciendo cambios en la expresión y función de los canales de 

potasio y calcio (82±85) como se muestra en la Tabla 2 (45): 

Tabla 2: Efectos conocidos de las citoquinas inflamatorias en el potencial de acción ventricular. 

Citoquina Efectos en las corrientes 
iónicas del cardiomiocito Mecanismos moleculares 

Efectos en el 
potencial de 

acción 

TNFĮ 

Disminución IKr 
Deterioro de la función del canal de 

potasio hERG (a través de la estimulación 
de ROS) 

Prolongación 

Disminución Ito 

Expresión reducida de los canales de 
potasio Kv4.2 y Kv4.3, a través de la 

inducción de iNOS, la generación de ROS, 
la activación de NFkB y la inhibición de 

KChIP-2 

IL-1ȕ Incremento ICaL 
 

Mediado vía lipooxigenasa 
 

Prolongación 

IL-6 Incremento ICaL 
Mejora de la función del canal de calcio 

Cav1.2 (a través de la fosforilación 
mediada por SHP2/ERK) 

Prolongación 

iNOS: enzima óxido nítrico-sintetasa; ROS: especies reactivas de oxígeno; NFkB: factor nuclear kappa-B; 
KChIP-2: proteína de interacción con el canal de K; SHP/ERK, fosfatasa que contiene el dominio de 

homología 2 de Src/quinasa regulada por señal extracelular. 

Además, se ha asociado también la inflamación con una prolongación del QTc 

de una forma indirecta, induciendo disfunción del sistema nervioso autónomo. 

En el cerebro las citoquinas inflamatorias incrementan la acción del sistema 

simpático, a su vez reduciendo la producción de las mismas, y generando 

actividad inmunoinflamatoria por la activaciyn de receptores ȕ2-adrenérgicos 

que se expresan en linfocitos y monocitos circulantes. Este circuito de control, 

llamado reflejo inflamatorio, es crucial para amortiguar la respuesta 

inmunoinflamatoria. Sin embargo, la activación del sistema simpático central no 

sólo afecta al sistema inmunitario, sino también al resto de los sistemas 

corporales (86,87). En el cardiomiocito, la activaciyn del receptor ȕ-adrenérgico 

afecta a la corriente de calcio (ICaL) y potasio (IKs, IKr) con un efecto neto de 

aumento del potencial de acción (88) (Figura 12). Además, el aumento de niveles 
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de catecolaminas se ha observado como un factor de prolongación del QTc en 

individuos sanos (89).  

Se ha demostrado a su vez una relación estricta entre la duración de la 

inflamación crónica y la severidad de la disfunción del sistema nervioso 

autónomo, que se muestra como una disminución de la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca (90). Esta variabilidad también se ha asociado de manera 

inversa con elevación de la PCR y citoquinas inflamatorias en sujetos sanos y 

con enfermedad cardiovascular (91). 

 
Fig. 12. Mecanismos potencialmente responsables de la prolongacioғ n del QTc mediada por la 

inflamacioғ n. Adaptada de Lazzerini PE et al..Long QT Syndrome: An Emerging Role for Inflammation and 
Immunity. Front Cardiovasc Med. 2015 May 27;2:26. (45) 

En relación a los mecanismos relacionados con un síndrome QT largo adquirido 

de origen autoinmune, éstos no se conocen totalmente, aunque la evidencia 

actual parece indicar que los autoanticuerpos podrían afectar de forma directa al 

cardiomiocito interfiriendo con la función de los canales iónicos (45). 

1.2.5. QTc e infección aguda 

Se ha observado que los pacientes con infecciones activas, particularmente 

sepsis y neumonía, presentan más riesgo de arritmias ventriculares y muerte 

súbita con una mayor mortalidad intrahospitalaria (92). Los mecanismos 
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arrítmicos son probablemente complejos e incluyen depresión de la 

contractilidad miocárdica, hipoxia celular y acidosis, fallo renal y disbalances 

hidroelectrolíticos y autonómicos. Pero también se ha visto que, en muchos 

casos, la muerte súbita asociada a infección ocurre sin compromiso 

multisistémico como shock o insuficiencia respiratoria.  

En un estudio de La]]eUiQi eW al., ³QTc PURlRQgaWiRQ iQ AcXWe IQfecWiRQV´ (93), se 

calculó el QTc a un total de 41 pacientes con infecciones activas de diverso tipo. 

Se observó que éste se encontraba prolongado de forma frecuente y significativa 

en comparación con controles no infectados, y sin relación con tratamientos 

antimicrobianos concomitantes que alargaran el QTc. Su normalización era a su 

vez rápida y en paralelo con la reducción de PCR y niveles de citoquinas. En el 

mismo estudio, en una cohorte diferente de 16 pacientes, se relacionó de forma 

inversa la expresión de los canales de potasio KCNJ2 medidos por reacción 

cuantitativa en tiempo-real de la cadena de la polimerasa circulante (y que están 

fuertemente relacionados con los medidos en el tejido ventricular mediante 

biopsia), con los cambios en los niveles de PCR e IL-1 de los pacientes con 

infección activa.  

No sabemos exactamente los mecanismos que provocan un aumento del 

intervalo QTc en las infecciones agudas, pero parece quedar claro que en estas 

condiciones se establece un mayor riesgo de presentar QTc prolongados, no 

solo por fármacos concomitantes, sino también en relación con el estado 

proinflamatorio que se genera. 
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 JUSTIFICACIÓN 

En diciembre de 2019 se empezaron a registrar en la provincia de Wuhan los 

primeros casos de una infección respiratoria de etiología desconocida que 

evolucionaba, en un número no despreciable de pacientes, a un cuadro grave 

de hipoxemia, distrés respiratorio, sepsis e incluso fallo multiorgánico y muerte. 

El agente causal de dicho cuadro fue posteriormente identificado como un nuevo 

coronavirus humano que se denominó SARS-CoV-2 (94). En menos de cuatro 

meses, la enfermedad causada por dicho agente, la COVID-19, superó todas las 

barreras internacionales y el 11 de marzo del 2020 se declaró enfermedad 

pandémica por la OMS. Los casos se multiplicaban de forma exponencial, 

causando una demanda y saturación del sistema sanitario que obligaría a los 

Órganos de Gobierno a tomar medidas excepcionales. La gran presión 

asistencial y la escasez de recursos humanos y materiales exigía llevar a cabo 

una priorización de pacientes según el cuadro clínico que presentaban, con 

transformación de plantas convencionales prácticamente en Unidades de 

Cuidados Críticos (95, 96). Ante este panorama, la necesidad de investigar 

herramientas de identificación temprana de mal pronóstico parecía vital para 

intentar diferenciar a aquellos individuos con más riesgo de presentar mala 

progresión del cuadro clínico y, con ello, extremar la vigilancia clínica y adelantar 

un tratamiento intensivo. En los momentos iniciales, se establecieron ciertas 

características clínicas como marcadores de mal pronóstico en la infección por 

SARS-CoV-2, como la edad, y comorbilidades (hipertensión, diabetes, 

enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y cáncer), 

además de factores analíticos (elevación de ferritina y Dímero D o leucopenia) 

(97, 98). 

Asimismo, y aunque las principales manifestaciones clínicas de la COVID-19 

eran respiratorias, la reducida evidencia que se tenía en los primeros momentos 

de la pandemia ya hacía intuir una afectación más generalizada a nivel sistémico, 

estando el sistema cardiovascular muy probablemente implicado (35).  
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Por otra parte, el efecto de estados proinflamatorios, tanto por enfermedades 

inflamatorias crónicas como por infecciones agudas, sobre la prolongación del 

intervalo QTc de causa no farmacológica ya era conocido en etapas iniciales de 

la COVID-19 (60±62, 82). Esa prolongación del intervalo QTc se había asociado 

asimismo con un empeoramiento del pronóstico (68±70). 

Al inicio de nuestro trabajo, la mayoría de información acerca del papel 

pronystico del intervalo QT en la COVID-19, radicaba en estudios que analizaban 

el efecto del tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina sobre el QTc, su 

prolongación y el riesgo arrítmico (99±102). Ademis, el efecto de estos 

tratamientos en el pronystico no estaba del todo establecido, e incluso se 

comenzaba a desaconsejar su administración.   

Con el objetivo de ampliar los conocimientos acerca del rol pronóstico de la 

prolongación del intervalo QTc en la infección aguda por SARS-CoV-2, iniciamos 

nuestro primer trabajo. En él, recogimos los datos clínicos, analíticos y los 

eventos presentados durante la COVID-19 de 623 pacientes a los que se había 

realizado un electrocardiograma basal, es decir, un electrocardiograma en las 

primeras 48h tras el diagnóstico de la enfermedad y sin haber sido administrada 

medicación que potencialmente alargara el intervalo QTc. Con ello, quisimos 

investigar tanto la incidencia del QTc prolongado en esta población como su 

asociación con eventos adversos y aumento de la mortalidad. Hasta donde 

nosotros sabemos, éste fue el primer estudio que relacionó el QTc basal de 

enfermos por SARS-CoV-2 con el pronóstico durante la infección aguda. 

Observamos que la presencia de un QTc prolongado al ingreso (� 480ms) no 

era despreciable (9.8%) y que éstos presentaban peor pronóstico en términos 

de mortalidad (41.0% vs. 8.7%, p < 0.001).  

En vista de los resultados de este primer trabajo, se decidió realizar un 

seguimiento prolongado durante 1 año a aquellos pacientes supervivientes de la 

COVID-19 y con el alta hospitalaria, con dos objetivos: uno, evaluar el 

comportamiento del intervalo QTc realizando un ECG control a los 7 meses; y 

dos, ver si había relación entre el QTc prolongado basal o QTc prolongado en el 

ECG de control con un mayor número de eventos adversos en el seguimiento. 

Para ello realizamos un estudio de cohortes prospectivo en el cual se realizó un 
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ECG y analítica de control a los 7 meses a 421 pacientes y un control clínico a 

un año a un total de 523 pacientes supervivientes de la enfermedad.  

La actual tesis pretende: 

1. Determinar la prevalencia de pacientes afectados por la COVID-19 con 

un QTc prolongado de forma basal.  

2. Determinar si este QTc prolongado se asocia a un peor pronóstico, a corto 

y a largo plazo, y cómo evoluciona tras haber superado la infección.  

Con estos supuestos, la actual tesis se ha realizado mediante dos trabajos. Un 

primer estudio de cohortes prospectivo de pacientes consecutivos 

diagnosticados de la COVID-19 en el Hospital del Mar en el que se pretendía 

determinar la prevalencia de QTc prolongado basal y sus implicaciones en el 

pronóstico de la enfermedad; y un segundo estudio, diseñado tras los resultados 

del primero, que pretendía determinar la evolución del intervalo QTc en los 

pacientes que habían superado la infección por SARS-CoV-2 y relacionar tanto 

el QTc basal como el QTc en el seguimiento con los eventos a largo plazo.  
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 HIPÓTESIS 

La COVID-19 es una entidad que presenta una afectación predominantemente 

respiratoria. Sin embargo, el estado proinflamatorio sistémico que asocia podría 

repercutir en el tejido miocárdico y en el normal funcionamiento de las corrientes 

iónicas de la despolarización ventricular siendo este efecto más relevante a 

mayor gravedad. 

x La prolongaciyn del intervalo QTc al ingreso hospitalario es prevalente en 

la infección por la COVID-19.  

x La prolongaciyn del intervalo QTc al ingreso es un factor predictor de 

mayor mortalidad y peor evolución en pacientes hospitalizados por SARS-

CoV2.  

x Los supervivientes de la fase aguda de la COVID-19 normalizan en su 

mayoría el QTc a los 6 meses.  

x La prolongación del intervalo QTc al ingreso es un factor predictor de 

mayor mortalidad o peor evolución en pacientes supervivientes de la 

COVID-19 a largo plazo (12 meses). 

x Los pacientes con QTc alargado al ingreso que persisten con 

alargamiento del QTc a los 6 meses presentan peor evolución clínica a 

los 12 meses en relación con aquellos que normalizan el QTc en el 

seguimiento. 
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 OBJETIVOS 

4.1. Objetivo principal: 

� Evaluar la prevalencia de pacientes afectados por la COVID-19 con un QTc 

prolongado de forma basal y determinar si este QTc prolongado se asocia 

a un peor pronóstico, a corto y a largo plazo. 

4.2. Objetivos secundarios:  

� Valorar la relación entre un intervalo QTc basal prolongado en pacientes 

afectados por la COVID-19 con las características demográficas basales y 

las comorbilidades previas. 

� Relacionar la prolongación del intervalo QTc basal con mayor respuesta 

inflamatoria, elevación de biomarcadores cardíacos y presencia de 

arritmias cardiacas malignas durante el ingreso. 

� Analizar la evolución temporal del intervalo QTc durante la hospitalización 

y en el seguimiento a medio plazo (6 meses).  

� Comparar la evolución clínica y pronóstico a los 12 meses de seguimiento 

de los pacientes con persistencia del QTc prolongado con aquellos que lo 

normalizan en el ECG de control a los 6 meses. 
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 COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

5.1.  Breve resumen de la metodología 

Nuestro grupo llevó a cabo un estudio de cohortes prospectivo unicéntrico en el 

Hospital del Mar, Barcelona. Se incluyeron pacientes desde el 27 de febrero al 7 

de abril del 2020. Dicho estudio tuvo dos fases: 

- Una primera en la que se analizaron datos de la cohorte basal en función 

del intervalo QTc al ingreso por SARS-CoV2 (primer artículo). 

- Una segunda en la que se realizó un segundo ECG a los pacientes que 

habían sobrevivido al ingreso por COVID-19 y donde se recogieron 

eventos del seguimiento (segundo artículo).  

La muestra basal incluyó a todos los pacientes consecutivos, que consultaban 

en nuestro centro, con enfermedad por SARS-CoV-2 confirmada mediante un 

test de reacción en cadena de la polimerasa (PCR-SARS-CoV-2) en el tiempo 

de inclusión del estudio.  

Se definió como electrocardiograma basal a aquél realizado en las primeras 48 

horas tras el diagnóstico de COVID-19 confirmado por laboratorio y siempre 

antes de la administración de cualquier medicación con efecto conocido sobre el 

intervalo QTc. Se midieron los siguientes parámetros: intervalo QRS (ms), 

intervalo QT; y el QT corregido (QTc) se calculó de forma automática como el 

tiempo desde el inicio de la onda Q al final de la onda T y se corrigió por 

frecuencia cardíaca por la fórmula de Bazett (QTc). Todas las medidas se 

revisaron manualmente por investigadores entrenados. En la circunstancia de 

un complejo QRS ancho, se usó la fórmula de Bogossian para corregir el QT. El 

QTc prolongado se definió como un QTc ≥ 480 milisegundos (ms). Se 

recogieron, además, los ECG evolutivos de todos los pacientes y se calculó el 

valor del intervalo QTc en los mismos. Se realizó asimismo una comparación 

estadística entre aquellos pacientes con ECG basal y sin ECG basal.  

La prolongación del QTc se definió como un incremento de al menos un 

milisegundo en el QTc de los ECG sucesivos en comparación con el QTc basal.  
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Un total de 542 pacientes con ECG basal fueron dados de alta a domicilio tras 

haber superado el ingreso por la COVID-19. De ellos, 19 pacientes se perdieron 

durante el seguimiento.  Del total de los 523 sujetos disponibles para seguimiento 

clínico, un 80,5% (421 pacientes) consintió la repetición de un segundo 

electrocardiograma tras el alta hospitalaria (Figura 13). Se realizó un seguimiento 

electrocardiográfico presencial entre los 5 a 7 meses, con una media de 

seguimiento de 7.9 meses. En dicho seguimiento se realizaba también un 

análisis de sangre.  

 
Fig. 13. Diagrama de Flujo de Selección de Pacientes. 

El QTc prolongado se definió como un QTc ≥ 480 milisegundos (ms). Un QTc 

basal < 480 ms y un QTc ≥ 480 a los siete meses se denominó nuevo QTc 

prolongado en el seguimiento. Un QTc inicial ≥ 480 ms que continuaba siendo 

prolongado (QTc ≥ 480 ms) a los siete meses se denominó QTc prolongado 

persistente en el seguimiento. Un QTc inicial ≥ 480 ms que progresó a la 

normalidad (QTc < 480 ms) a los siete meses se denominó QTc normalizado en 

el seguimiento. 

Se realizó un seguimiento al año por contacto telefónico y mediante historia 

clínica electrónica. Se definió el evento compuesto al año de seguimiento como 

mortalidad, reingreso hospitalario o nueva arritmia.  
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5.2.  Artículo 1 
Farré N, Mojón D, Llagostera M, Belarte-Tornero LC, Calvo-Fernández A, Vallés 
E, et al. Prolonged QT Interval in SARS-CoV-2 Infection: Prevalence and 
Prognosis. J Clin Med. 2020 Aug 21;9(9):2712. doi: 10.3390/jcm9092712. PMID: 
32839385; PMCID: PMC7563186.  
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5.3.  Artículo 2 
Mojón-Álvarez D, Izquierdo A, Cubero-Gallego H, Calvo-Fernández A, Marrugat 
J, Pérez-Fernández S, Cabero P, Solà-Richarte C, Soler C, Farré N, Vaquerizo 
B. The natural history of QTc interval and its clinical impact in coronavirus disease 
2019 survivors after 1 year. Front Cardiovasc Med. 2023 Apr 6;10:1140276. doi: 
10.3389/fcvm.2023.1140276. PMID: 37089886; PMCID: PMC10117953 
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 RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

6.1.  QTc basal al ingreso, características y evolución 
intrahospitalaria de los pacientes con QTc 
prolongado 

Del total de 623 pacientes analizados con electrocardiograma basal, sesenta y 

uno (9.8%) tenían un QTc prolongado al ingreso (� 480ms) y sólo 20 (3.2%) de 

éstos presentaban un QTc > 500ms. Se describen las características basales en 

la Tabla 3.  

Brevemente, los pacientes con QTc prolongado eran mayores y con más 

comorbilidades, además de presentar mayores niveles de factores inflamatorios 

al ingreso. Los pacientes que murieron presentaban características basales 

similares a aquellos con QTc prolongado al ingreso (Tabla 4).  
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Tabla 3: Comparación de características basales y presentación clínica entre pacientes con y sin QTc 
prolongado al ingreso. 

 QTc < 480 
(n = 562) 

QTc � 480 
(n = 61) 

p-Valor 

Mujeres 237 (42.2) 30 (49.2) 0.29 
Edad, años 62.9 ± 16.9 76.6 ± 12.6 <0.001 
Diabetes 88 (15.7) 30 (49.2) <0.001 
Hipertensión 244 (43.4) 46 (75.4) <0.001 
Dislipemia 179 (31.9) 33 (54.1) <0.001 
Factores de riesgo cardiovascular 360 (64.1) 55 (90.2) <0.001 
Obesidad 97 (21.7) 15 (28.8) 0.239 
Cardiopatía isquémica crónica 36 (6.4) 15 (24.6) <0.001 
Fibrilación auricular o flutter  37 (6.6) 15 (24.6) <0.001 
Insuficiencia cardiaca 20 (3.6) 13 (21.3) <0.001 
Enfermedad valvular moderada o severa 14 (2.5) 9 (14.8) <0.001 
EPOC 42 (7.5) 10 (16.4) 0.017 
Historia de cáncer 64 (11.4) 14 (23.0) 0.010 
ERC 39 (6.9) 18 (29.5) <0.001 
Enfermedad Vascular Periférica 20 (3.6) 7 (1.5) 0.004 
Ictus 27 (4.8) 8 (13.1) 0.007 
Presión arterial sistólica, mmHg 128.3 ± 19.0 130.4 ± 24.1 0.43 
Presión arterial diastólica, mmHg 77.1 ± 13.3 74.5 ± 16.4 0.23 
Frecuencia cardiaca, lpm 91.2 ± 18.0 88.3 ± 21.5 0.27 
Frecuencia respiratoria, rpm 24.5 ± 7.1 25.6 ± 7.1 0.37 
Saturación de oxígeno, % 95.1 ± 4.4 93.8 ± 6.1 0.13 
FiO2 basal, %  25.9 ± 16.0 33.3 ± 25.4 0.033 
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 180 (42.8) 30 (60.0) 0.020 
Hemoglobina, g/dL 13.6 ± 1.6 12.5 ± 2.0 <0.001 
Leucocitos, por µL 7.04 ± 3.54 8.99 ± 4.76 0.003 
Linfocitos, por µL 1.40 ± 2.2 1.74 ± 2.64 0.35 
Recuento plaquetario 209.0 ± 78.3 223.1 ± 109.0 0.33 
Creatinina, mg/dL 1.02 ± 0.56 1.66 ± 1.44 0.001 
FGE, mL/min/1.73m2 83.0 ± 29.2 59.1 ± 32.0 <0.001 
Creatin quinasa, U/L 93 (57±170) 95 (47±290) 0.97 
Lactato sérico, mmoL/L 1.44 ± 0.67 1.76 ± 0.92 0.028 
PCR, mg/dL 9.4 ± 8.4 13.6 ± 11.0 0.005 
Procalcitonina, ng/mL 0.11 (0.08±0.21) 0.22 (0.11±0.70) <0.001 
Lactato deshidrogenasa, U/L 309.9 ± 131.3 368.1 ± 159.1 0.003 
D-dímero, ng/mL 670 (430±1120) 980 (650±1950) <0.001 
TnT US > 14 ng/L  142 (30.7) 42 (77.8) <0.001 
NT-proBNP, pg/mL 157 (39±417) 2065 (416±6780) <0.001 
Duración QTc basal, milisegundos 430.2 ± 23.5   505.4 ± 31.9 <0.001 
Radiografía de tórax anormal 495 (88.7) 54 (91.5) 0.51 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fracción de inspiración de oxígeno 
basal; PaO2: presión arterial de oxígeno. 
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Tabla 4: Comparación de características basales y presentación clínica entre pacientes que vivieron y 
murieron durante el ingreso. 

 Vivos 
(n = 549) 

Muertos 
(n = 74) p-Valor 

Mujeres 230 (41.9) 37 (50.0) 0.486 
Edad, años 62.0 ± 16.6 81.2 ± 8.6 <0.001 
Diabetes 90 (16.4) 28 (37.8) <0.001 
Hipertensión 234 (42.6) 56 (75.7) <0.001 
Dislipemia 175 (31.9) 37 (50.0) 0.002 
Factores de riesgo cardiovascular 345 (62.8) 70 (94.6) <0.001 
Obesidad 96 (21.8) 16 (26.7) 0.40 
Cardiopatía isquémica crónica 31 (5.6) 20 (27.0) <0.001 
Fibrilación auricular o flutter 35 (6.4) 17 (23.0) <0.001 
Insuficiencia cardiaca 18 (3.3) 15 (20.3) <0.001 
Enfermedad valvular moderada o 
severa 14 (2.6) 9 (12.2) <0.001 

EPOC 38 (6.9) 14 (18.9) <0.001 
Historia de cáncer 61 (11.1) 17 (23.0) 0.004 
ERC 33 (6.0) 24 (32.4) <0.001 
Enfermedad Vascular Periférica 17 (3.1) 10 (13.5) <0.001 
Ictus 26 (4.7) 9 (12.2) 0.009 
Presión arterial sistólica, mmHg 128.2 ± 18.6 130.8 ± 25.4 0.400 
Presión arterial diastólica, mmHg 77.4 ± 13.2 72.8 ± 16.1 0.022 
Frecuencia cardiaca, bpm 91.2 ± 17.9 88.5 ± 21.3 0.24 
Frecuencia respiratoria, rpm 24.1 ± 6.9 28.7 ± 7.1 <0.001 
Saturación de oxígeno, % 95.2 ± 4.3 93.2 ± 5.9 0.006 
FiO2 basal, % 25.1 ± 15.0 37.6 ± 26.7 <0.001 
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 165 (40.4) 45 (71.4) <0.001 
Hemoglobina, g/dL 13.6 ± 1.6 12.6 ± 2.1 0.006 
Leucocitos, por µL 6.86 ± 3.05 9.99 ± 6.26 <0.001 
Linfocitos, por µL 1.46 ± 2.33 1.24 ± 1.55 0.43 
Recuento plaquetario 210.8 ± 77.9 207.5 ± 107.3 0.80 
Creatinina, mg/dL 0.99 ± 0.49 1.72 ± 1.46 <0.001 
FGE, mL/min/1.73m2 84.0 ± 28.5 55.5 ± 31.9 <0.001 
Creatin quinasa, U/L 91 (57-167) 125 (49-290) 0.28 
Lactato sérico, mmoL/L 1.42 ± 0.66 1.79 ± 0.95 0.007 
PCR, mg/dL 8.89 ± 7.78 16.41 ± 12.35 <0.001 
Procalcitonina, ng/mL 0.11 (0.08-0.20) 0.26 (0.13-0.81) <0.001 
Lactato deshidrogenasa, U/L 1.42 ± 0.66 1.79 ± 0.95 <0.001 
D-dímero, ng/mL 640 (420-1060) 1190 (780-3570) <0.001 
TnT US > 14 ng/L 135 (29.7) 49 (79.0) <0.001 
NT-proBNP, pg/mL 144 (39-367) 1530 (550-4730) <0.001 
Duración QTc basal, milisegundos 434.0 ± 27.8 464.3 ± 51.9 <0.001 
QTc � 480 ms 36 (6.6) 25 (33.8) <0.001 
Radiografía de tórax anormal 481 (88.3) 68 (94.4) 0.115 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fracción de inspiración de oxígeno 
basal; PaO2: presión arterial de oxígeno. 
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Solamente a 245 pacientes (39% de la cohorte) se les realizó un ECG de control 

durante la hospitalización. De entre ellos, 77 pacientes (un 31.4%) presentaban 

un QTc basal (es decir, en el ECG inicial) más prolongado; en el 68.6% restante 

se observó una prolongación del mismo durante el ingreso. En la Tabla 5 se 

describen las características basales, tratamiento y pronóstico de los pacientes 

que prolongaron el QTc en los ECG de seguimiento durante la hospitalización.  

Además, se observó que en los pacientes que alargaron el QTc durante el 

ingreso tanto la duración del QTc basal (441.75 ± 38.5 ms vs. 435.38 ± 31.6 ms), 

como la tasa de pacientes con QTc basal ≥ 480 ms (10.4% vs. 11.9%, p = 0.73) 

fueron similares a aquellos que no alargaron el QTc. Como era esperable, a los 

pacientes en los que se observó una prolongación del intervalo QTc durante la 

hospitalización se les administraron más hidroxicloroquina y azitromicina.  

Tabla 5: Comparación de características basales, presentación clínica, tratamiento y eventos entre 
pacientes con y sin prolongación del QTc durante el ingreso. 

 No Prolongación del 
QTc (n = 77) 

Prolongación del QTc    
(n = 168) p-Valor 

Mujeres 32 (41.6) 61 (36.3) 0.43 
Edad, años 62.1 ± 17.4 65.4 ± 15.0 0.14 
Diabetes 10 (13) 40 (23.8) 0.051 
Hipertensión 32 (41.6) 96 (57.1) 0.023 
Dislipemia 21 (27.3) 65 (38.7) 0.082 
Obesidad 13 (22.4) 42 (28.8) 0.36 
Cardiopatía isquémica crónica 8 (10.4) 14 (8.3) 0.60 
Fibrilación auricular o flutter 7 (9.1) 23 (13.7) 0.31 
Insuficiencia cardiaca 4 (5.2) 10 (6.0) 0.54 
Enfermedad valvular moderada o 
severa 2 (2.6) 6 (3.6) 0.54 

EPOC 4 (5.2) 21 (12.5) 0.058 
Historia de cáncer 13 (16.9) 29 (17.3) 0.94 
ERC 5 (5.2) 14 (8.3) 0.28 
Enfermedad Vascular Periférica 7 (9.1) 5 (3.0) 0.04 
Ictus 2 (2.6) 13 (7.7) 0.097 
Presión arterial sistólica, mmHg 123.0 ± 18.8 128.4 ± 19.6 0.074 
Presión arterial diastólica, mmHg 76.2 ± 14.7 75.2 ± 14.0 0.60 
Frecuencia cardiaca, lpm 89.0 ± 15.0 91.2 ± 20.6 0.35 
Frecuencia respiratoria, rpm 24.4 ± 6.4 26.2 ± 7.8 0.13 
Saturación de oxígeno, % 95.9 ± 2.9 93.2 ± 6.3 <0.001 
FiO2 basal, % 24.9 ± 14.3 30.4 ± 22.3 0.022 
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 12 (21.4) 82 (58.2) <0.001 
Hemoglobina, g/dL 13.4 ± 1.5 13.6 ± 1.7 0.36 
Leucocitos, por µL 6.3 ± 2.2 7.8 ± 3.6 <0.001 
Linfocitos, por µL 1.56 ± 2.60 1.37 ± 1.81 0.51 
Recuento plaquetario 205.1 ± 72.6 202.6 ± 75.0 0.81 
Creatinina, mg/dL 1.04 ± 0.51 1.15 ± 0.73 0.26 
FGE, mL/min/1.73m2 81.1 ± 28.9 77.3 ± 29.7 0.34 
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Tabla 5: continuación 

 No Prolongación del 
QTc (n = 77) 

Prolongación del QTc    
(n = 168) p-Valor 

Creatin fosfoquinasa, U/L 82 (50-156) 108 (63±181) 0.051 
Lactato sérico, mmoL/L 1.35 ± 0.59 1.55 ± 0.70 0.04 
PCR, mg/dL 8.5 ± 7.7 11.6 ± 9.7 0.009 
Procalcitonina, ng/mL 0.12 (0.07±0.17) 0.13 (0.08±0.25) 0.31 
Lactato deshidrogenasa, U/L 293.0 ± 92.5 348.8 ± 151.2 0.01 
D-dímero, ng/mL 630 (410-940) 760 (470±1240) 0.027 
Troponina T de alta sensibililidad 
> 14 ng/L 20 (33.9) 60 (41.4) 0.34 

NT-proBNP, pg/mL 145 (42±303) 246 (76±756) 0.014 
Duración QTc basal, 
milisegundos 441.8 ± 38.5 435.38 ± 31.6 0.17 

QTc basal � 480 ms 8 (10.4) 20 (11.9) 0.73 
Radiografía de tórax anormal 69 (90.8) 156 (92.9) 0.58 
Tocilizumab 14 (18.2) 54 (32.1) 0.023 
No hidroxicloroquina ni 
azitromicina 6 (7.8) 1 (0.6) 

0.015 Solo hidroxicloroquina 2 (2.6) 1 (1.8) 
Solo azitromicina 1 (1.3) 1 (0.6) 
Hidroxicloroquina + Azitromicina 68 (88.3) 163 (97.0) 
Soporte ventilatorio 46 (59.7) 91 (54.2) 

<0.001 Cánulas nasales de alto flujo 2 (2.6) 5 (3.0) 
Ventilación no invasiva 1 (1.3) 16 (9.5) 
Intubación y ventilación invasiva 1 (1.3) 37 (22.0) 
Duración más prolongada del 
QTc. milisegundos 440.4 ± 37.9 476.3 ± 48.9 <0.001 

Duración de la hospitalización, 
días 10 (6±18) 17 (9-29.5) <0.001 

Muerte 5 (6.5) 25 (14.9) 0.045 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). Lpm; latidos por minuto; Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fracción de 
inspiración de oxígeno basal; PaO2: presión arterial de oxígeno. 

En las Tablas 6 y 7 se muestra el tratamiento intra-hospitalario y el pronóstico. 

Los pacientes con QTc basal alargado recibieron de forma significativa un menor 

tratamiento con hidroxicloroquina + azitromicina. En relación a la mortalidad, ésta 

fue mucho mayor en pacientes con QTc prolongado al ingreso (41.0% vs. 8.7%, 

p < 0.001), como se muestra en la Tabla 6 y en las curvas de supervivencia de 

Kaplan-Meier (Figura 14).  

Los pacientes que fallecieron recibieron menor combinación de tratamiento con 

azitromicina e hidroxicloroquina, precisaron de más soporte respiratorio, y se 

observó mayor tasa de prolongación del QTc durante el ingreso así como un QTc 

más prolongado basal. 
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No se registraron episodios de taquicardia ventricular o fibrilación ventricular 

durante la hospitalización. 

Tabla 6: Tratamiento intrahospitalario y eventos en pacientes con y sin QTc prolongado al ingreso.  

 QTc < 480 (n = 562) QTc � 480 (n = 61) p-Valor 
Tocilizumab 94 (16.7) 11 (18.0) 0.80 
No hidroxicloroquina ni azitromicina 9 (1.6) 7 (11.5) 

<0.001 Solo hidroxicloroquina 15 (2.7) 1 (1.6) 
Solo azitromicina 7 (1.2) 3 (4.9) 
Hidroxicloroquina + Azitromicina 531 (94.5) 50 (82.0) 
Soporte ventilatorio 337 (60.0) 40 (65.6) 

0.12 Cánulas nasales de alto flujo 9 (1.6) 1 (1.6) 
Ventilación no invasiva 27 (4.8) 3 (4.9) 
Intubación y ventilación invasiva 36 (6.4) 8 (13.1) 
Prolongación del QTc durante la 
hospitalización 

148 (68.2) 20 (71.4) 0.73 

Mayor duración del QTc, milisegundos 455.8 ± 40.5 536.5 ± 47.8 <0.001 
Duración de la hospitalización, días 10 (5±19) 10 (3±23) 0.68 
Muerte 49 (8.7) 25 (41.0) <0.001 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). 

Tabla 7: Comparación del tratamiento intra-hospitalario y los eventos entre pacientes que sobreviven o 
mueren durante el ingreso.  

 Vivos (n = 549) Muertos (n = 74) p-Valor 
Tocilizumab 96 (17.5) 9 (12.2)  0.25 

No hidroxicloroquina ni azitromicina 9 (1.6) 7 (9.5) 

<0.001 Solo hidroxicloroquina 12 (2.2) 4 (5.4) 
Solo azitromicina 6 (1.1) 4 (5.4) 
Hidroxicloroquina + Azitromicina 522 (95.1) 59 (79.7) 
Soporte ventilatorio 324 (59.0) 53 (71.6) 

<0.001 Cánulas nasales de alto flujo 9 (1.6) 1 (1.4) 
Ventilación no invasiva 20 (3.6) 8 (10.8) 
Intubación y ventilación invasiva 33 (6.0) 11 (14.9) 
Prolongación del QTc durante la 
hospitalización 

143 (66.5) 25 (83.3) 0.045 

Mayor duración del QTc, milisegundos 460.3 ± 45.3 499.0 ± 58.2 <0.001 
Duración de la hospitalización, días 10 (5±20) 6 (3±16) 0.007 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). 
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Fig. 14. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a los 30 días en relación al QTc y durante el tiempo de 

desde el primer contacto médico. 

Un QTc basal ≥ 480 ms se asoció de forma independiente con mayor mortalidad 

(HR 2.68 [95% IC 1.58±4.55], p < 0.001), incluso con un resultado similar 

excluyendo el tratamiento del modelo (HR 2.78 [95% CI 1.66±4.66], p < 0.001). 

En un análisis de sensibilidad excluyendo a pacientes que murieron durante las 

primeras 48 horas de ingreso (18 pacientes, un 24.3% de todos los pacientes 

que murieron), los resultados fueron también similares (HR 2.073 [[95% CI 

1.073±4.005], p = 0.03) (Tabla 8).  
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Tabla 8: Ha]ard ratios (HR) de mortalidad a los 30 dtas para un QTc basal � 480 ms ajustado por 
potenciales factores de confusión. 

Modelo ajustado por edad, QTc basal > 480 ms, enfermedad renal crónica, tratamiento con azitromicina e 
hidroxicloroquina, enfermedad crónica isquémica, fibrilación o flutter auricular, insuficiencia cardiaca y 
presencia de algún factor de riesgo cardiovascular. 

Cuando se realizó un análisis por sexo, la presencia de un QTc ≥ 480ms se 

asoció con una mayor mortalidad en ambos sexos. En las mujeres, la mortalidad 

fue del 56.7% (17/30) en aquellas en las que el QTc era ≥ 480 ms en 

comparación con el 8.4% (20/237) en las que no presentaban un QTc 

prolongado, p < 0.001. Se vieron resultados similares en hombres donde la 

mortalidad fue del 25.8% (8/31) en el grupo del intervalo QTc prolongado vs. 

8.9% (29/325) en el grupo con QTc no prolongado, p = 0.003. Este análisis 

asoció de forma independiente la prolongación del QTc con mayor muerte en 

mujeres (HR univariado 8.53 [95% CI 4.45±16.36], p < 0.001; HR multivariado 

4.04 [95% CI 1.98±8.27], p < 0.001), mientras que hubo una fuerte tendencia en 

la misma dirección en los hombres sin alcanzar la significación estadística (HR 

univariado 2.27 [95% CI 0.99±5.23], p = 0.053).  

Las características basales, el pronóstico y la presentación de los pacientes sin 

un ECG basal se resumen en la Tabla 9. En resumen, los pacientes sin ECG 

inicial fueron más jóvenes y con menos factores de riesgo cardiovascular y 

comorbilidades. La presentación clínica fue menos severa y un 24% no fueron 

tratados con hidroxicloroquina o azitromicina. La tasa de mortalidad fue similar a 

aquellos con un ECG basal (10.8 vs. 11.9, p = 0.66).  

 

 

 HR Univariado (95%CI) HR Ajustado (95% CI)* 
Edad (por cada año) 1.01 (1.08±1.12), p < 0.001 1.08 (1.06±1.11), p < 0.001 
QTc basal ≥ 480 ms 4.87 (2.98±7.96), p < 0.001 2.68 (1.58±4.55), p < 0.001 
Enfermedad renal crónica 6.07 (3.70±10.05), p < 0.001 2.62 (1.55±4.46), p < 0.001 
Tratamiento con hidroxicloroquina y 
azitromicina 0.12 (0.05±0.26), p < 0.001 0.31 (0.13±0.72), p = 0.007 

Cardiopatía isquémica crónica 3.60 (2.13±6.09), p < 0.001 - 
Fibrilación auricular o flutter 3.04 (1.74±5.30), p < 0.001 - 
Insuficiencia cardiaca 5.43 (3.05±9.66), p < 0.001 - 
Cualquier factor de riesgo cardiovascular 7.09 (2.58±19.45), p < 0.001 - 
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Tabla 9: Comparación de características basales, presentación clínica, tratamiento y eventos entre 
pacientes con y sin ECG basal.  

 ECG basal 
(n = 623) 

Sin ECG basal 
(n = 249) 

p-Valor 

Mujeres 267 (42.9) 119 (47.8) 0.19 
Edad, años 64.2 ± 17.0 57.3 ± 19.6 <0.001 
Diabetes 118 (18.9) 55 (22.19) 0.29 
Hipertensión 290 (46.5) 93 (37.3) 0.013 
Dislipemia 69 (27.7) 212 (34.0) 0.07 
Cualquier factor de riesgo cardiovascular 415 (66.6) 150 (60.2) 0.08 
Obesidad 112 (22.4) 46 (21.8) 0.86 
Cardiopatía isquémica crónica 51 (8.2) 9 (3.6) 0.016 
Fibrilación auricular o flutter  52 (8.3) 18 (7.2) 0.58 
Insuficiencia cardiaca 33 (5.3) 10 (4.0) 0.43 
Enfermedad valvular moderada o severa 23 (3.7) 6 (2.4) 0.34 
EPOC 52 (8.3) 14 (5.6) 0.17 
Historia de cáncer 78 (12.5) 33 (13.3) 0.77 
ERC 57 (9.1) 18 (7.2) 0.36 
Enfermedad Vascular Perriférica 27 (4.3) 7 (2.8) 0.29 
Ictus 35 (5.6) 16 (6.4) 0.65 
Presión arterial sistólica, mmHg 128.5 ± 19.5 129.1 ± 19.4 0.68 
Presión arterial diastólica, mmHg 76.9 ± 13.7 76.5 ± 13.5 0.72 
Frecuencia cardiaca, bpm 90.9 ± 18.4 89.4 ± 16.4 0.27 
Frecuencia respiratoria, rpm 24.6 ± 7.1 22.4 ± 8.2 0.011 
Saturación de oxígeno, % 95.1 ± 4.4 93.8 ± 6.1 0.13 
FiO2 basal, %  26.6 ± 17.2 24.9 ± 8.2 0.42 
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 210 (44.6) 41 (41.4) 0.56 
Hemoglobina, g/dL 13.5 ± 1.7 13.4 ± 1.8 0.34 
Leucocitos, por µL 7.23 ± 3.7 6.31 ± 2.8 0.001 
Linfocitos, por µL 1.44 ± 2.26 1.48 ± 1.18 0.71 
Recuento plaquetario 210.4 ± 81.8 220.5 ± 86.5 0.13 
Creatinina, mg/dL 1.08 ± 0.72 0.95 ± 0.46 0.002 
FGE, mL/min/1.73m2 80.7 ± 30.3 88.3 ± 32.4 0.003 
Creatin fosfoquinasa, U/L 93 (57±175) 78 (50±151) 0.079 
Lactato sérico, mmoL/L 1.3 (1.03±1.67) 1.25 (0.93±1.6) 0.16 
PCR, mg/dL 7.3 (3.1±14.1) 4.0 (1.5±9.3) <0.001 
Procalcitonina, ng/mL 0.12 (0.08±0.24) 0.09 (0.05±0.20) <0.001 
Lactato deshidrogenasa, U/L 315.9 ± 135.1 295.6 ± 160.6 0.15 
D-dímero, ng/mL 690 (440±1190) 610 (370±910) 0.004 
Troponina T de alta sensibililidad > 14 ng/L  184 (35.7) 41 (30.4) 0.25 
NT-proBNP, pg/mL 180 (48-540) 97 (25±346) 0.013 
Tocilizumab 105 (16.9) 14 (5.6) <0.001 
No hidroxicloroquina ni azitromicina 16 (2.6) 60 (24.1) 

<0.001 Solo hidroxicloroquina 16 (2.6) 11 (4.4) 
Solo azitromicina 10 (1.6) 11 (4.4) 
Hidroxicloroquina + Azitromicina 581 (93.3) 167 (67.1) 
Soporte ventilatorio 377 (60.5) 78 (31.3) 

<0.001 Cánulas nasales de alto flujo 10 (1.6) 3 (1.2) 
Ventilación no invasiva 28 (4.5) 4 (1.6) 
Intubación y ventilación invasiva 44 (7.1) 11 (4.4) 
Duración de la hospitalización, días 10 (5-19) 8 (1±17) <0.001 
Muerte 74 (11.9) 27 (10.8) 0.66 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o número 
y (porcentaje). Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fracción de inspiración de oxígeno basal; PaO2: 
presión arterial de oxígeno. 
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Fig. 15. Resumen gráfico del Primer Trabajo 

 

 

 

 

 

 



 

Resumen global de los resultados 103 

En el segundo trabajo, se realizó un seguimiento clínico durante una media de 

12.90 ± 1.68 meses de 523 pacientes con ECG basal tras su hospitalización 

inicial por SARS-CoV-2.  

Las características iniciales según el QTc basal fueron similares a las 

características basales de la muestra total de 523 pacientes (Tabla 10).  Los 

pacientes dados de alta vivos con QTc prolongado basal eran de mayor edad y 

presentaban más factores de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiaca 

(arritmias, enfermedad coronaria y valvulopatía moderada o severa) y 

comorbilidades (ictus previo, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 

enfermedad renal crónica). Además, al ingreso se observaban niveles más altos 

de proteína C reactiva, lactato deshidrogenasa, procalcitonina y NT-proBNP 

además de una tasa de filtración glomerular estimada más baja. 
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Tabla 10: Comparación de características basales entre los pacientes supervivientes a la hospitalización 
por la COVID-19 con y sin QTc prolongado al ingreso.  

 Todos los pacientes 
(n = 523) 

QTc basal <480ms 
(n = 492) 

QTc basal � 480mV 
(n = 31) p-Valor 

Edad, años 62.0 (50.0; 75.0) 62.0 (50.0; 74.0) 75.0 (62.5; 82.0) 0.002 
Sexo (mujer) 219 (41.9%) 209 (42.5%) 10 (32.3%) 0.352 
Diabetes 86 (16.4%) 74 (15.0%) 12 (38.71%) 0.001 
Hipertensión 225 (43.0%) 202 (41.1%) 23 (74.2%) 0.001 
Dislipemia 165 (31.5%) 150 (30.5%) 15 (48.4%) 0.060 
Obesidad 89 (21.3%) 81 (20.8%) 8 (28.6%) 0.462 
Fumador activo 14 (2.7%) 12 (2.4%) 2 (6.5%) 0.026 
Factores de riesgo 
cardiovascular 345 (70.7%) 320 (69.9%) 25 (83.3%) 0.173 

Cardiopatía isquémica 
crónica 31 (5.9%) 24 (4.9%) 7 (22.6%) 0.001 

FEVI (%) 62.0 (58.0; 65.0) 62.0 (58.0; 65.0) 61.0 (56.0; 63.5) 0.584 
Fibrilación auricular o 
flutter 33 (6.3%) 24 (4.9%) 9 (29.0%) <0.001 

Insuficiencia cardíaca 17 (3.3%) 14 (2.9%) 3 (9.7%) 0.073 
Enfermedad valvular 
moderada o severa 13 (2.5%) 10 (2.0%) 3 (9.7%) 0.036 

Ictus 22 (4.2%) 16 (3.3%) 6 (19.4%) 0.001 
EPOC 35 (6.7%) 30 (6.1%) 5 (16.1%) 0.048 
ERC 30 (5.7%) 25 (5.1%) 5 (16.1%) 0.026 
Historia de cáncer 60 (11.5%) 54 (11%) 6 (19.4%) 0.151 
Hemoglobina, g/dL 13.8 (12.7; 14.7) 13.8 (12.7; 14.7) 13.7 (12.4; 14.6) 0.462 
Linfocitos, por µL 1.07 (0.77; 1.45) 1.07 (0.77; 1.42) 1.19 (0.78; 1.71) 0.354 
Creatinina, mg/dL 0.90 (0.71; 1.08) 0.89 (0.71; 1.08) 0.96 (0.78; 1.45) 0.048 
FGE, mL/min/1.73m2 85.7 (67.6; 102) 86.3 (68.9; 103) 76.9 (50.4; 97.5) 0.033 
Lactato sérico, mmoL/L 1.29 (1.02; 1.60) 1.28 (1.02; 1.59) 1.58 (1.14; 1.83) 0.027 
PCR, mg/dL 6.50 (2.80; 12.6) 6.30 (2.80; 12.4) 9.30 (5.95; 17.6) 0.038 
Procalcitonina, ng/mL 0.11 (0.07; 0.19) 0.11 (0.07; 0.18) 0.17 (0.10; 0.31) 0.038 
Lactato deshidrogenasa, 
U/L 280 (228; 359) 279 (225; 358) 310 (245; 400) 0.112 

D-dímero, ng/mL 640 (420; 1035) 630 (420; 990) 810 (525; 1442) 0.054 
NT-proBNP, pg/mL 132 (39.9; 348) 120 (37.1; 317) 467 (290; 2410) <0.001 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  
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6.2.  Impacto clínico a largo-plazo del intervalo QTc 
prolongado en supervivientes de la COVID-19 

En los supervivientes de la COVID-19, se observó el evento compuesto al año 

de seguimiento (mortalidad, reingreso hospitalario o nueva arritmia) en un 10%, 

principalmente debido a reingresos de etiología no cardíaca (9.74%). La tasa de 

mortalidad fue del 0.95% y sólo dos pacientes (0.48%) presentaron fibrilación 

auricular de primo-diagnóstico. 

Como se muestra en la tabla 11, los pacientes que presentaron el evento 

compuesto al año presentaban una mayor edad y más factores de riesgo 

cardiovascular, enfermedad cardiaca (fibrilación auricular, cardiopatía 

isquémica) y comorbilidades (enfermedad renal crónica, antecedente de cáncer). 

Se observaron niveles más altos de dímero D y NT-proBNP, pero no se 

observaron diferencias en los parámetros inflamatorios como la PCR, lactato o 

procalcitonina.  

Asimismo, no se estableció relación significativa al año entre un QTc prolongado 

(ni basal ni de seguimiento) y el evento compuesto (Tablas 11-12 y Figura 16A-

B). En este sentido, aunque la fibrilación auricular de primo-diagnóstico se 

observó con más frecuencia en pacientes que al seguimiento tenían un QTc 

prolongado de nueva aparición (16.7% frente a 0.24%, p = 0.028), no se mantuvo 

significativa en el análisis multivariado (Tabla 13).  
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Tabla 11: Comparación de características basales clínicas, analíticas y ECG entre los pacientes 
supervivientes a la hospitalización por la COVID-19 con y sin el  evento compuesto al año tras el alta 
hospitalaria.  

 Todos los pacientes 
(n = 523) 

Con el evento 
compuesto (n = 51) 

Sin el evento 
compuesto (n = 472) p-Valor 

Edad, años 62.0 (50.0; 75.0) 75.0 (69.5; 82.5) 61.0 (50.0; 73.0) <0.001 
Sexo (mujer) 219 (41.9%) 21 (39.2%) 198 (42.2%) 0.798 
Diabetes 86 (16.4%) 18 (35.3%) 68 (14.4%) <0.001 
Hipertensión 225 (43.0%) 33 (64.7%) 192 (40.7%) 0.002 
Dislipemia 165 (31.5%) 23 (45.1%) 142 (30.1%) 0.042 
Obesidad 89 (21.3%) 8 (21.1%) 81 (21.3%) 1.00 
Fumador activo 14 (2.7%) 2 (3.9%) 12 (2.5%) 0.151 
Factores de riesgo 
cardiovascular 345 (70.7%) 40 (81.6%) 305 (69.5%) 0.108 

Cardiopatía isquémica 
crónica 31 (5.9%) 10 (19.6%) 21 (4.5%) <0.001 

FEVI (%) 62.0 (58.0; 65.0) 60.0 (55.0; 65.0) 62.0 (58.8; 65.0) 0.446 
Fibrilación auricular o 
flutter 33 (6.3%) 8 (15.7%) 25 (5.3%) 0.010 

Insuficiencia cardiaca 17 (3.3%) 2 (3.9%) 15 (3.18%) 0.677 
Enfermedad valvular 
moderada o severa 13 (2.5%) 2 (3.9%) 11 (2.3%) 0.367 

Ictus 22 (4.2%) 4 (7.8%) 18 (3.8%) 0.257 
EPOC 35 (6.7%) 6 (11.8%) 29 (6.1%) 0.137 
ERC 30 (5.7%) 7 (13.7%) 23 (4.9%) 0.019 
Historia de cáncer 60 (11.5%) 19 (37.3%) 41 (8.7%) <0.001 
Hemoglobina, g/dL 13.8 (12.7; 14.7) 13.2 (11.8; 14.3) 13.8 (12.8; 14.7) 0.015 
Linfocitos, por µL 1.07 (0.77; 1.45) 0.88 (0.64; 1.56) 1.09 (0.79; 1.45) 0.153 
Creatinina, mg/dL 0.90 (0.71; 1.08) 1.01 (0.68; 1.21) 0.89 (0.71; 1.07) 0.261 
FGE, mL/min/1.73m2 85.7 (67.6; 102) 72.2 (57.9; 98.9) 86.7 (69.3; 103) 0.049 
Lactato sérico, mmoL/L 1.29 (1.02; 1.60) 1.41 (1.10; 1.85) 1.28 (1.02; 1.59) 0.154 
PCR, mg/dL 6.50 (2.80; 12.6) 7.20 (4.20; 12.8) 6.20 (2.80; 12.5) 0.207 
Procalcitonina, ng/mL 0.11 (0.07; 0.19) 0.10 (0.07; 0.24) 0.11 (0.07; 0.19) 0.885 
Lactato deshidrogenasa, 
U/L 280 (228; 359) 279 (224; 365) 280 (230; 359) 0.880 

D-dímero, ng/mL 640 (420; 1035) 885 (638; 1572) 610 (410; 980) 0.001 
NT-proBNP, pg/mL 132 (39.9; 348) 317 (185; 553) 114 (36.1; 325) <0.001 
Características del ECG 
QTc basal � 480 ms 31 (5.9%) 5 (9.8%) 26 (5.5%) 0.212 
QTc a los 7 meses � 
480 ms 10 (2.4%) 2 (4.8%) 8 (2.1%) 0.262 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  
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Tabla 12: Eventos adversos al año del alta hospitalaria en supervivientes de la COVID-19 con y sin QTc 
prolongado en el ECG de control a los 7 meses.  

 
Todos los 
pacientes 
(n = 421) 

QTc a los 7 meses 
<480 ms               
(n = 415) 

Nuevo QTc alargado 
a los 7 meses              

� 480mV (n = 6) 
p-Valor 

Evento combinado ³Mortalidad, 
Reingreso Hospitalario y Nueva 
Arritmia´ 

42 (10%) 41 (9.88%) 1 (16.7%) 0.470 

Mortalidad 4 (0.95%) 3 (0.72%) 1 (16.7%) 0.056 
Reingreso Hospitalario 41 (9.74%) 40 (9.64%) 1 (16.7%) 0.461 
Nueva arritmia 2 (0.48%) 1 (0.24%) 1 (16.7%) 0.028 

 
Todos los 
pacientes 
(n = 421) 

QTc a los 7 meses 
< 480 ms              
(n = 411) 

QTc prolongado 
persistente o nuevo a 

los 7 meses                    
� 480 mV (n = 10) 

p-Valor 

Evento combinado ³Mortalidad, 
Reingreso Hospitalario y Nueva 
Arritmia´ 

42 (10%) 40 (9.7%) 2 (20%) 0.262 

Mortalidad 4 (0.95%) 3 (0.73%) 1 (10%) 0.092 
Reingreso Hospitalario 41 (9.74%) 39 (9.49%) 2 (20%) 0.253 
Nueva arritmia 2 (0.48%) 1 (0.24%) 1 (10%) 0.047 

Los resultados se expresan como número y (porcentaje).  

 
Fig. 16A-B. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el objetivo final compuesto (muerte o 
reingreso hospitalario o nueva arritmia) en 421 supervivientes de COVID-19 según la presencia o 

ausencia de QTc persistente o nuevo prolongado (A) o QTc persistente o nuevo prolongado a los 7 meses 
(B). 

Los predictores independientes del evento compuesto se muestran en la Tabla 

13. La edad, la diabetes mellitus, la cardiopatía isquémica crónica y el 

antecedente de cáncer se asociaron de forma independiente con el evento 

compuesto al año, mientras que prolongación del intervalo QT no mostró ser un 

predictor independiente (HR 0.86 (95% IC 0.231-3.203), p < 0.822).  
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Tabla 13: Predictores independientes del evento compuesto (muerte, reingreso hospitalario por cualquier 
causa, nueva arritmia), al año tras el alta hospitalaria.  

 HR 95% IC p-Valor 
QTc basal 0.86 (0.231; 3.203) 0.822 
Edad, años 1.07 (1.035; 1.107) <0.001 
Diabetes mellitus 2.937 (1.31; 6.584) 0.009 
Cardiopatía isquémica crónica 2.672 (1.002; 7.122) 0.049 
Historia de cáncer 2.68 (1.236; 5.808) 0.013 

Los resultados se expresan como HR, hazart ratio; ICI, intervalo de confianza.  

6.3. Historia natural del intervalo QT y factores 
asociados con un QTc prolongado en el seguimiento 

Aunque el protocolo inicial indicaba que se tendría que realizar el seguimiento 

electrocardiográfico a los 6 meses tras la hospitalización inicial, debido a las 

nuevas olas de la COVID-19 y su impacto en las visitas presenciales, la 

realización del ECG de seguimiento fue compleja logísticamente. Por lo tanto, la 

media entre el alta y el ECG de seguimiento fue de 7.9 ± 2.2 meses. 

El subgrupo de 421 pacientes con ECG de control fue incluido en este análisis. 

En este grupo, 25 (5.9%) presentaban un intervalo QTc basal prolongado. En la 

mayoría (84%) de los supervivientes con QTc alargado basal se normalizó en el 

seguimiento. Sólo el 2.4% (10 pacientes) presentaron un QTc prolongado en el 

ECG de control. Del total de QTc prolongados en el seguimiento: 6 (1.43%) de 

ellos se consideraron de novo (QTc basal normal y QTc prolongado en el 

seguimiento) y 4 persistentes (QTc prolongado en ECG basal que persiste 

prolongado), es decir, un 16% de los 25 QTc prolongados iniciales, y un 1% del 

total de QTc alargados en el seguimiento (Tabla 14). 
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Tabla 14: Análisis del intervalo QTc al ingreso hospitalario y a los 7 meses en los supervivientes al 
ingreso por la COVID-19. 

Características del QT QTc basal (n = 523) QTc a los 7 meses (n = 421) p-Valor 
Media QTc (ms) 432.63 ± 27.67 409.24 ± 29.20 <0.001 
QTc � 480 ms 31 (6.3%) 10 (2.4%) 0.007 
Evolución del QT QTc a los 7 meses <480ms QTc a loV 7 meVeV � 480mV Total 
QTc basal <480ms 390 (92.6%) 6 (1.43%) 396 
QT basal � 480ms 21 (5%) 4 (1%) 25 
Total 411 (97.6%) 10 (2.4%) 421 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar y como número y (porcentaje).  

La Tabla 15 describe las características basales, analíticas y el tratamiento de 

los pacientes con prolongación del intervalo QTc durante el seguimiento. Éstos 

eran mayores, con más tasa de obesidad y otros factores de riesgo 

cardiovascular, además de más comorbilidades (cardiopatía isquémica crónica, 

FA/flutter, EPOC e historia de cáncer). No hubo diferencias significativas en los 

parámetros analíticos de control a los 6 meses entre los dos grupos, y tampoco 

en el tratamiento ambulatorio con efecto conocido sobre el QTc. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Historia natural del intervalo QTc e impacto pronóstico a corto y medio plazo en pacientes afectos por la COVID-19 110 

Tabla 15: Comparación de las características demográficas, analíticas y tratamientos entre los 
supervivientes de la COVID-19 con y sin QTc prolongado a los 7 meses de seguimiento.  

 Todos los pacientes 
(n = 421) 

QTc 7m <480ms 
(n = 411) 

QTc 7m � 480mV 
(n = 10) p-Valor 

Características clínicas     
Edad, años 63.0 (51.0;74.0) 62.0 (51.0;74.0) 74.5 (67.2;75.8) 0.034 
Sexo (mujer) 176 (41.8%) 174 (42.3%) 2 (20.0%) 0.204 
Diabetes 67 (15.9%) 66 (16.1%) 1 (10.0%) 1.000 
Hipertensión 174 (41.3%) 167 (40.6%) 7 (70.0%) 0.100 
Dislipemia 137 (32.5%) 133 (32.4%) 4 (40.0%) 0.734 
Obesidad 68 (20.1%) 63 (19.1%) 5 (50.0%) 0.031 
Fumador activo 13 (3.09%) 13 (3.16%) 0 (0.00%) 0.446 
Factores de riesgo 
cardiovascular 276 (70.2%) 266 (69.5%) 10 (100%) 0.037 

Cardiopatía isquémica 
crónica 26 (6.18%) 23 (5.60%) 3 (30.0%) 0.019 

FEVI (%) 61.0 (56.8;65.0) 61.0 (57.0;65.0) 59.0 (54.5;62.0) 0.547 
Fibrilación auricular o 
flutter 29 (6.89%) 26 (6.33%) 3 (30.0%) 0.025 

Insuficiencia cardiaca 13 (3.09%) 13 (3.16%) 0 (0.00%) 1.000 
Enfermedad valvular 
moderada o severa 12 (2.85%) 12 (2.92%) 0 (0.00%) 1.000 

Ictus 16 (3.80%) 16 (3.89%) 0 (0.00%) 1.000 
EPOC 29 (6.89%) 26 (6.33%) 3 (30.0%) 0.025 
ERC 24 (5.70%) 22 (5.35%) 2 (20.0%) 0.116 
Historia de cáncer 50 (11.9%) 46 (11.2%) 4 (40.0%) 0.022 
Tratamiento a los 7 meses 
de seguimiento 145 (34.4%) 139 (33.8%) 6 (60.0%) 0.100 

Beta-Bloqueantes 64 (15.2%) 60 (14.6%) 4 (40.0%) 0.050 
Amiodarona 5 (1.19%) 4 (0.97%) 1 (10.0%) 0.114 
Antiarrítmicos de clase IC 5 (1.19%) 5 (1.22%) 0 (0.00%) 1.000 
Fármacos Psiquiátricos 98 (23.3%) 95 (23.1%) 3 (30.0%) 0.704 
Características analíticas     
Hemoglobina, g/dl 13.4 ± 1.39 13.4 ± 1.38 13.6 ± 1.87 0.834 

Linfocitos, per 𝜇L 2020 (1700;2515) 2040 
(1710;2490) 1980 (1605;2535) 0.838 

Creatinina, mg/dL 0.96 (0.80;1.14) 0.95 (0.79;1.14) 1.10 (0.93;1.28) 0.195 
FGE, mL/min/1.73m2 76.0 (22.3) 76.3 (22.2) 68.6 (25.4) 0.495 
PCR, mg/dL 0.16 (0.10;0.35) 0.16 (0.10;0.36) 0.14 (0.12;0.25) 0.805 
D-dímero, ng/mL 310 (190;448) 320 (190;450) 220 (190;300) 0.461 
NT-proBNP, pg/mL 107 (46.6;171) 104 (45.9;163) 199 (112;838) 0.084 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar, mediana y (rango intercuartílico) o 
número y (porcentaje). FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  
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Se realizó un análisis multivariado para definir los predictores independientes de 

prolongación del QTc en el seguimiento que se muestran en la Tabla 16.  

Tabla 16: Predictores independientes de QT prolongado en el seguimiento. 

QTc prolongado en el seguimiento OR 95% IC p-Valor 
Obesidad 7.955 (1.836; 40.057) 0.007 
Cardiopatía isquémica crónica 7.295 (1.268; 36.166) 0.016 
EPOC 8.004 (1.395; 40.02) 0.012 
Historia de cáncer 5.369 (1.21; 22.369) 0.02 

Los resultados se expresan como OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza. 
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Fig. 17.  Resumen gráfico del Segundo Trabajo 
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 RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

Esta tesis doctoral se fundamenta en dos publicaciones a partir de las cuales se 

ha pretendido dar respuesta a las hipótesis planteadas inicialmente en relación 

al intervalo QTc en la infección aguda por SARS-CoV-2.  

En nuestro primer estudio, analizamos 623 pacientes infectados por SARS-CoV-

2 con electrocardiograma basal, observando la presencia de un intervalo QTc 

prolongado al ingreso (� 480 ms) en casi el 10% de los pacientes. El hecho de 

tener un QTc prolongado en el electrocardiograma inicial se asoció de forma 

independiente con una mayor mortalidad. 81 pacientes murieron antes del alta 

hospitalaria. Un total de 523 pacientes fueron seguidos tras el alta durante 12 

meses, y en 421 de los mismos se pudo realizar un control electrocardiográfico 

durante el seguimiento. Nuestros resultados mostraron que un QTc prolongado 

al ingreso no tenía un impacto clínico en el seguimiento a largo plazo de los 

pacientes que sobrevivían a la hospitalización. Éste se normalizaba en la 

mayoría de los pacientes en el ECG de control a los 7 meses. Algunos pacientes 

mostraban un QTc prolongado de nueva aparición en el seguimiento, pero éste 

no se asociaba con marcadores inflamatorios o mayor mortalidad o reingreso 

durante el seguimiento. Los pacientes con un QTc prolongado en el ECG de 

control sí que presentaron una tasa de fibrilación auricular mayor en el 

seguimiento. La presencia de obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, enfermedad coronaria previa y la historia de cáncer se relacionaron de 

forma independiente con un QTc prolongado en el seguimiento.  

En vista de estos hallazgos, la discusión de los resultados se ha dividido en 

diferentes subapartados donde profundizaremos en nuestras conclusiones y las 

relacionaremos con la evidencia científica disponible en el momento actual.  
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9.1. QTc en fase aguda de la infección por SARS-CoV-2 
y potencial arritmogénico 

Como se ha explicado previamente, la prolongación del intervalo QTc ocurre 

cuando una proporción significativa de células en el miocardio ventricular 

experimenta una reducción de las corrientes de repolarización hacia el exterior 

o un aumento de las corrientes hacia el interior, creando una prolongación del 

potencial de acción (103). Esta condición se caracteriza tanto por la prolongación 

del intervalo QTc, como por anomalías de la onda T. La forma congénita del 

síndrome de QTc largo es poco común. Sin embargo, la prolongación QTc 

adquirida es mucho más común y está relacionada con diferentes afecciones, 

como artritis reumatoide, neumonía o sepsis, especialmente en pacientes 

enfermos y hospitalizados. 

En el primer estudio, observamos que la presencia de un intervalo QTc 

prolongado al ingreso por SARS-CoV-2 ocurría en casi el 10% de los pacientes. 

A pesar de que éstos presentaban más comorbilidades y peor perfil clínico al 

momento del ingreso, el hecho de tener un QTc prolongado en el 

electrocardiograma inicial se asoció de forma independiente con una mayor 

mortalidad. El intervalo QTc basal medio en nuestro primer trabajo fue de 437.0 

± 34.5 ms. En varios estudios realizados sobre la infección por SARS-CoV-2 se 

informó de intervalos QTc basales similares, con valores medios que oscilaban 

entre 415 y 455 ms (99±102,104).  

En relación al QTc prolongado, existen diferentes definiciones en la literatura. 

Elegimos el valor de corte � 480 ms siguiendo las directrices de la ESC  (48) que 

no diferencia los valores entre hombres y mujeres. Aunque la prevalencia de QTc 

�  480 ms fue del 9,8%, la prevalencia de QTc mu\ prolongado (QTc > 500 ms), 

que se ha relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar arritmias tipo 

Torsades de Pointes (105±107),  fue muy baja, afectando sólo al 3.2% de los 

pacientes de forma similar a otros estudios (92). Por tanto, el uso de este punto 

de corte tan restrictivo (>500 ms) como herramienta de detección de QTc 

prolongado habría tenido un valor clínico limitado. 
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En el momento de la realización de nuestro primer estudio, la mayoría de los 

trabajos publicados habían versado sobre el intervalo QTc y el riesgo de 

arritmias, especialmente en el contexto del tratamiento con hidroxicloroquina, 

fármaco ampliamente usado en pacientes infectados por SARS-CoV-2 al inicio 

de la pandemia. Se observó una asociación de este tratamiento (con o sin 

azitromicina) con una prolongación del intervalo QT entre el 2.8 al 18.9% de los 

pacientes (99,100,104,108,109). Sin embargo, estos resultados dependieron de 

la definición de prolongación del intervalo QT utilizada y de la dosis de 

hidroxicloroquina. Curiosamente, dichos estudios mostraron un riesgo de 

arritmias ventriculares muy bajo y, de acuerdo con nuestros resultados, en varios 

de ellos no se observó ningún episodio de Torsade de Pointes o muerte por 

causa arrítmica (99,100,104,109,110). La hidroxicloroquina también se ha 

asociado con una prolongación del intervalo QTc en estudios de enfermedades 

reumatológicas, pero sin ello implicar un aumento de la mortalidad (111). Por 

este riesgo potencial de arritmias malignas en contexto de fármacos durante la 

infección por SARS-CoV-2, diferentes revisiones, estudios y guías fueron 

publicadas con objetivo de aportar evidencia e indicaciones para disminuir el 

riesgo proarrítmico de los pacientes y optimizar los recursos hospitalarios. Para 

ello se recomendaban diferentes estrategias: parar medicaciones innecesarias 

que también causaran una prolongación del intervalo QTc; identificar pacientes 

ambulatorios con bajo riesgo arrítmico y que no necesitaran monitorización 

estrecha; y estrechar la vigilancia en aquellos pacientes hospitalizados o con alto 

riesgo arrítmico. Además, la presencia de un QTc prolongado basal obligaba a 

optimizar los niveles de electrolitos y una vigilancia activa. Sólo valores 

marcadamente largos del QTc obligaban a interrumpir las terapias (112,113). Por 

lo tanto, y en vista de los datos disponibles, si este tratamiento hubiera mostrado 

en ensayos aleatorizados mejorar la supervivencia en la infección por SARS-

CoV-2, el miedo a las arritmias malignas no debería ser un impedimento para su 

uso con un control adecuado del intervalo QT. 

Con todo esto, es importante señalar que, en nuestro estudio, tanto en la fase 

aguda como en el seguimiento, se registró medicación potencial con un efecto 

conocido sobre el intervalo QT. En la fase aguda, solo se incluyeron pacientes a 

los que se les tomó un ECG dentro de las primeras 48 horas posteriores al 
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diagnóstico de COVID-19 confirmado por laboratorio y antes de la administración 

de cualquier medicamento con efecto conocido en el intervalo QT, dado que en 

este momento los pacientes eran tratados con azitromicina e hidroxicloroquina 

de manera general. Se relacionó un alargamiento del intervalo QTc con una 

mayor mortalidad durante el ingreso en el análisis multivariado, probablemente 

mostrando un cuadro de mayor gravedad en dichos pacientes, además de 

relacionarse con mayor tratamiento con azitromicina e hidroxicloroquina. En el 

seguimiento, tal y como se reportó en resultados, no encontramos ninguna 

relación significativa entre el tratamiento del paciente y el QTc prolongado en el 

ECG de control.  

9.2. QTc prolongado como marcador de riesgo 

No obstante, el interés por el valor pronóstico del intervalo QTc va más allá de 

su potencial interacción con el tratamiento. El electrocardiograma es una 

herramienta económica no invasiva que se puede encontrar en todos los 

entornos de atención médica, desde clínicas locales hasta hospitales terciarios. 

Sin embargo, es una herramienta infrautilizada en la estratificación del riesgo. 

En nuestra cohorte inicial, la muerte por todas las causas fue mayor en pacientes 

con QTc prolongado (41.0% vs. 8.7%, p < 0.001, HR multivariable 2.68 (1.58-

4.55), p < 0.001). Como se esperaba, y en consonancia con investigaciones 

previas, la edad avanzada y las comorbilidades se asociaron con un intervalo 

QTc prolongado y un peor pronóstico (114±117).  

El efecto del SARS-CoV-2 agudo, como ha mostrado nuestro primer estudio, u 

otras infecciones agudas sobre la prolongación del QTc y su relación con un peor 

pronóstico a corto plazo parece estar bien establecido (118,119). Sin embargo, 

poco se sabe sobre la evolución del QTc a medio y largo plazo tras la infección 

aguda y sus implicaciones en el seguimiento. En algunos estudios se observó 

que casi el 20% de los pacientes con enfermedad renal crónica tenía un intervalo 

QTc más prolongado que los pacientes sin ERC, y la presencia de un intervalo 

QTc prolongado en este grupo se asociaba con un aumento de la mortalidad 

cardiovascular y por todas las causas (115). Además, la edad per se se asocia 

con un intervalo QT prolongado (114,120). En pacientes con insuficiencia 

cardíaca aguda, el intervalo QTc también se ha relacionado con mortalidad por 
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todas las causas a los 5 años en forma de J con nadir de 440 a 450 ms en 

hombres y de 470 a 480 ms en mujeres, aunque su significación fue menor en 

mujeres (121). Se han visto resultados similares en la insuficiencia cardíaca 

crónica, donde la presencia de QTc prolongado también se ha asociado con una 

mayor mortalidad (41% frente a 14%, p = 0.001) (122). En pacientes con 

enfermedad cardiovascular previa, tanto la mortalidad cardiovascular como la 

muerte súbita fueron mayores en pacientes con QTc prolongado, con riesgos 

relativos que oscilaron entre 1.1 y 3.8 para mortalidad total, entre 1.2 y 8.0 para 

mortalidad cardiovascular y entre 1.0 y 2.1 para muerte súbita (123).  

En una serie de casos de 4 pacientes, Beer et al. informó una prolongación 

marcada transitoria del intervalo QTc y arritmias ventriculares en el contexto de 

una infección e inflamación agudas. El QTc prolongado se normalizó después 

de que los pacientes superaron la infección, pero no se exploraron el pronóstico 

y las complicaciones a medio y largo plazo (124). En nuestro estudio, la mayoría 

de los supervivientes de COVID-19 con un intervalo QTc prolongado al ingreso 

demostraron una normalización del mismo en el ECG de control en el 

seguimiento. No observamos una relación entre el QTc prolongado al ingreso y 

el evento compuesto (mortalidad, reingreso o nueva arritmia) al cabo de 1 año. 

Por todo lo observado en nuestros dos estudios y revisando un volumen 

importante de bibliografía relacionada, parecería que el alargamiento del QTc es 

un factor dinámico, que se puede ver afectado por infecciones agudas, y en el 

contexto de la infección por SARS-CoV-2 podría ser un marcador pronóstico a 

corto plazo. Suponiendo que la prolongación del intervalo QTc sea un reflejo de 

la gravedad, lo esperable y lo que observamos en nuestro estudio, es que al 

superar la infección, este parámetro se normalice y que el haberlo tenido 

alargado no suponga una influencia a largo plazo. En nuestro estudio, se observó 

un alargamiento de novo en el seguimiento en muy pocos pacientes, y tampoco 

parece que éste presente relación con una recaída infecciosa, ni marcó un peor 

pronóstico en dichos pacientes.  

9.3. QTc y sexo 

En cuanto al sexo, hay diferencias en el intervalo QT normal dependientes del 

mismo bien documentadas y se han propuesto límites específicos de edad y 
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sexo para QTc prolongado (> 450 ms para hombres y > 470 ms para mujeres) 

(120). Por lo tanto, al utilizar un valor de corte de 480 ms, podría ser que algunos 

varones de alto riesgo no hayan sido identificados. Cuando analizamos por sexo 

en nuestro primer trabajo, observamos que los pacientes con QTc prolongado 

tenían mayor mortalidad (56.7% vs 8.4% en mujeres, p < 0,001, y 25.8% vs 8.9% 

en hombres, p = 0.003). El corte de 480 ms se asoció de forma independiente 

con muerte en las mujeres de nuestro primer estudio, mientras que hubo una 

fuerte tendencia en la misma dirección en los hombres (HR univariado 2,27 (IC 

95%: 0.99-5.23), p = 0.053). Vale la pena mencionar que el número de eventos 

fue muy bajo en los hombres (sólo fallecieron ocho pacientes en el grupo de QTc 

� 480 ms), \ eso podrta explicar la falta de significaciyn estadtstica en varones. 

Aunque el uso de un punto de corte diferente según el sexo podría ser útil, el uso 

de distintos puntos de corte podría no ser factible en la práctica clínica real, dado 

que en el circuito asistencial de un paciente con SARS-CoV-2 están involucrados 

diferentes tipos de profesionales de la salud según los distintos niveles de 

complejidad de la atención médica. En nuestro segundo estudio, decidimos 

utilizar el mismo punto de corte de 480 ms tal y como recomiendan las guías 

actuales ESC 2022 (48) y para mantener la concordancia con el primer trabajo.  

9.4. QTc e inflamación 

Es importante el hecho de que los pacientes con QTc prolongado al ingreso 

tuvieran parámetros inmunoinflamatorios y biomarcadores cardíacos más altos 

(es decir, proteína C reactiva, recuento leucocitario, lactato sérico, 

procalcitonina, lactato deshidrogenasa, dímero D, troponina T y NTproBNP). 

Aunque estas diferencias podrían deberse a una presentación más grave en un 

grupo de pacientes ancianos comórbidos, es probable que la infección por 

SARS-CoV-2 pudiera ser la causa de esta prolongación del intervalo QTc, ya 

sea como efecto directo del virus o asociada con la inflamación sistema que 

presentaba esta infección. Existen estudios realizados en conejos que mostraron 

tanto que la infección por coronavirus se asociaba con una prolongación del 

intervalo QT (125), como que la misma se podía relacionar también con 

dilatación ventricular derecha e izquierda, fibrosis miocárdica y miocarditis 

(126,127). De manera similar a lo observado en el modelo animal, los 
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ecocardiogramas realizados en pacientes con infección por SARS-CoV-2 

mostraron una dilatación predominante de ventrículo derecho, que se asociaba 

con niveles elevados de troponina y peor pronóstico (128).  

Por otro lado, varios estudios han descrito una respuesta inmunoinflamatoria 

anormal a la infección por SARS-CoV-2. Un estudio realizado cercano al 

momento de nuestro primer trabajo, mostraba que los niveles de IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-10 y el receptor de TNF soluble 1 (sTNFR1) aumentaban en pacientes con 

infección por SARS-CoV-2 en comparación con voluntarios sanos, y que los 

ratios de citoquinas podían predecir los eventos adversos en esta población 

(129). Un metanálisis publicado en 2020 mostró también que otros parámetros 

inmunoinflamatorios, como la proteína C reactiva, el recuento de leucocitos y la 

procalcitonina, fueron más altos en pacientes que presentaron infección grave 

por SARS-CoV-2 en comparación con aquellos con presentaciones más leves 

(130). Lazzerini et al. llevaron a cabo un estudio que mostró que, en pacientes 

una COVID-19 activa grave, el QTc se prolongaba significativamente si los 

niveles de IL-6 eran altos y éste se normalizaba rápidamente en correlación con 

la disminución de IL-6 (61). Por tanto, parece quedar demostrada una relación 

significativa entre la inflamación sistémica (74,131) y la prolongación del intervalo 

QTc durante la fase aguda de la infección tanto en pacientes con la COVID-19, 

y que  también se ha observado en pacientes con inflamación sistémica sin 

infección por SARS-CoV-2.  

Por tanto, el intervalo QTc prolongado en la infección por SARS-CoV-2 es 

probable que, además de ser el resultado de la actividad directa del virus, 

también esté mediado por la inflamación, lo que ayudaría a explicar por qué un 

QTc prolongado basal se asocia de forma independiente con la mortalidad 

durante el ingreso. 

Por otro lado, algunas condiciones se han asociado con QTc prolongado 

adquirido en pacientes ambulatorios. Estudios previos han demostrado que la 

inflamación sistémica y las enfermedades autoinmunes son factores cruciales en 

la repolarización ventricular (103). Se ha demostrado una asociación 

independiente entre los niveles de proteína C reactiva y la prolongación del QTc, 

incluso en sujetos aparentemente sanos o en enfermedades cardíacas no 
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inflamatorias como hipertensión, enfermedad arterial coronaria o síndrome de 

Takotsubo (120,121,129). 

Dada la evidencia, si las alteraciones del QTc pueden estar relacionadas con un 

estado proinflamatorio, parece lógico pensar que superar la enfermedad aguda 

por SARS-CoV-2 conducirá a la normalización del QTc. Así, en nuestro segundo 

estudio, la mayoría de los supervivientes de COVID-19 con intervalo QTc 

prolongado al ingreso mostraron normalización del mismo en el ECG de control 

en el seguimiento. Parece que la repolarización ventricular aguda anormal 

observada en el contexto de la infección por COVID-19 se resolvió a medida que 

remitía el curso de la enfermedad viral. Ariel et al. llevaron a cabo un estudio en 

el que el QTc prolongado en pacientes hospitalizados con COVID-19 se asoció 

con la gravedad de la enfermedad, la lesión miocárdica y la mortalidad a 1 año 

(133). Sin embargo, no excluyeron a los pacientes que habían muerto por 

COVID-19 en su análisis. En nuestro estudio analizamos sólo a los pacientes 

que habían sobrevivido a la infección por SARS-CoV-2 y al ingreso hospitalario, 

lo que parece sugerir que nuestros pacientes habían superado por completo la 

COVID-19. 

No existe mucha literatura al respecto de los predictores de presentar 

prolongación del QTc al ingreso hospitalario o en pacientes con enfermedades 

crónicas. En un estudio de Tisdale et al, se creó un score de riesgo para 

prolongación del QTc en 900 pacientes ingresados en unidades coronarias. En 

este caso definían un QTc prolongado como >500ms o un incremento de >60ms 

respecto a su ECG basal, erigiéndose como predictores independientes el sexo 

femenino, diagnóstico de infarto de miocardio, sepsis, disfunción ventricular 

izquierda, administración de fármacos que potencialmente alargaran QTc, 

diuréticos de asa, edad >68 años e hipopotasemia (134). Otros estudios también 

han mostrado mayor probabilidad de desarrollar un QTc largo en pacientes con 

insuficiencia cardiaca, APACHE-II más alto y combinación de fármacos con 

efecto sobre el QTc (135). En un estudio de pacientes con VIH, la presencia de 

la infección, la terapia antiretroviral y mayores factores inflamatorios (como IL-6 

o ICAM-1) se asociaron de forma independiente con un QTc más largo (136). En 

nuestro estudio, los predictores independientes de QTc prolongado en el 

seguimiento de los sobrevivientes de COVID-19 fueron la presencia de obesidad, 
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enfermedad arterial coronaria previa, EPOC y cáncer. Los pacientes afectados 

por estas enfermedades probablemente tengan algún grado de disfunción 

endotelial e inflamación crónica relacionada con un mayor nivel de citocinas 

circulantes. Los supuestos mecanismos mediados por citocinas son complejos e 

incluyen acciones directas sobre la función de los canales iónicos de los 

cardiomiocitos y efectos indirectos resultantes de la activación simpática (137). 

9.5. QTc y FA 

Como se explicó anteriormente, la presencia de enfermedades crónicas, como 

la obesidad, la EPOC, la enfermedad arterial coronaria y el cáncer, se relacionó 

con la prolongación del QTc en el seguimiento. Sin embargo, es bien sabido que 

estos factores también son predictores de FA en la población general (138,139). 

Curiosamente, observamos una mayor tasa de fibrilación auricular de nueva 

aparición en pacientes con QTc prolongado durante el seguimiento (16.7 % 

frente a 0.24 %, p = 0.028). Sin embargo, no fue significativa en el modelo de 

regresión multivariante. Varios estudios han demostrado que las personas con 

un intervalo QTc prolongado tienen un alto riesgo de desarrollar fibrilación 

auricular (140,141), aunque la fisiopatología del potencial de acción ventricular y 

su relación con la FA no se conocen por completo. Además, un estudio reciente 

ha descrito una mayor incidencia de fibrilación auricular a los 12 meses de 

seguimiento en supervivientes de COVID-19 (142). 

Es posible que el intervalo QT fuera un marcador de otros factores de riesgo de 

FA, lo que podría explicar por qué el QT prolongado no se encontró como 

predictor independiente en el modelo de regresión multivariable o simplemente 

esto es atribuible a una falta de potencia del estudio, ya que el porcentaje de FA 

en el seguimiento fue muy bajo. 

9.6. El papel del electrocardiograma en pacientes post-
COVID-19 

La COVID persistente, es decir, síntomas persistentes y daño orgánico tardío en 

pacientes que han padecido la COVID-19, es una entidad que afecta a un 

porcentaje importante de pacientes post-COVID-19. Se están realizando 
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estudios para conocer más sobre este síndrome, ya que disminuye la calidad de 

vida de los pacientes. Además de haber definido secuelas pulmonares (143), los 

estudios también han mostrado que las secuelas cardíacas podrían ser un tema 

relevante. En una revisión sistemática sobre las secuelas cardíacas tras la 

COVID-19, Ramadan et al. señaló que los sobrevivientes tenían una mayor 

probabilidad de desarrollar insuficiencia cardíaca, arritmias e infarto de miocardio 

(144). En un estudio reciente (2023), se investigaron los cambios 

electrocardiográficos de pacientes afectados por SARS-CoV-2 en relación a 

controles sin dicha infección. Se realizó un control ECG a los pacientes positivos 

para la COVID-19 al mes de superar la infección, observando un QTc más 

prolongado en aquellos con infección aguda por SARS-CoV2 vs controles con 

infección SARS-CoV-2 negativo y tras ajustar por otras variables. Los autores 

sugerían que esto era reflejo de secuelas cardíacas post-agudas todavía no 

totalmente resueltas tras las primeras semanas de la infección (145).  Teniendo 

en cuenta los argumentos anteriores, el ECG podría ser una herramienta 

ampliamente disponible, segura y barata que podría ayudar a detectar pacientes 

con riesgo de desarrollar arritmias u otras enfermedades cardiovasculares. Sin 

embargo, en nuestro estudio, no hemos podido probar la capacidad de QTc para 

predecir eventos adversos a largo plazo en sobrevivientes de COVID-19. 

9.7. Limitaciones 

Existen ciertas limitaciones en nuestros estudios. La principal, es que la 

investigación realizada se ha llevado a cabo a partir de registros 

observacionales, lo que impide realizar inferencias de casualidad entre una 

afección grave por la COVID-19 y peor pronóstico y un QTc prolongado. 

Por otro lado, los pacientes asintomáticos no fueron incluidos en este registro, lo 

que le confiere un sesgo de selección. En tercer lugar, aunque hasta donde 

nosotros sabemos éste es el estudio más grande que evalúa el valor pronóstico 

de QTc en la infección por SARS-CoV-2, se trata de un estudio unicéntrico y por 

ello con un número limitado de pacientes. En cuarto lugar, los datos sobre la 

prolongación del intervalo QTc durante la hospitalización se deben considerar 

con cautela porque sólo a un 39% de los pacientes se les realizó un ECG de 

control durante la hospitalización, por lo que el riesgo de sesgo es 
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potencialmente alto.  Por otro lado, no podemos descartar que algunas de las 

muertes intrahospitalarias se hayan debido a taquicardia ventricular o fibrilación 

ventricular no detectadas por no disponer de monitorización continua del ritmo 

cardiaco en todos los pacientes durante el ingreso y que, por ello, se atribuyeran 

a otras causas. 

En relación a nuestro segundo estudio, es importante destacar el pequeño 

número de pacientes con QTc prolongado en el seguimiento, lo que limita 

claramente el poder estadístico y el número de conclusiones que se pudieron 

extraer. Sería conveniente realizar un seguimiento más prolongado a una 

cohorte mayor de pacientes, recopilando más datos, lo que nos ofrecería mayor 

información. Cabe destacar que no analizamos datos en relación a los niveles 

de electrolitos que presentaban nuestros pacientes, lo que podría ser una 

limitación para interpretar los resultados de nuestro estudio. Por último, no se 

pudo realizar Holter-ECG de 24 horas de nuestra cohorte de pacientes ni 

disponíamos de otros tipos de dispositivos de monitoreo continuo del ritmo 

cardíaco durante el seguimiento. Sólo se recogieron episodios clínicos de 

arritmia, sin registrar eventos arrítmicos subclínicos, lo que podría haber sido 

otra limitación de nuestro estudio. 
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 CONCLUSIONES 

De los resultados obtenidos en los dos trabajos que conforman la presente tesis 

doctoral, se pueden desprender las siguientes conclusiones: 

� Hasta el 10% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 se presentan 

con un intervalo QTc basal prolongado (� 480ms) al ingreso hospitalario 

(sin administración de fármacos que potencialmente alarguen el QTc). 

� Un intervalo QTc basal prolongado se asocia de forma independiente con 

un riesgo mayor de mortalidad intraingreso, incluso tras el ajuste por edad, 

comorbilidades y tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina. 

� La prolongación del intervalo QTc basal al ingreso por la COVID-19, se 

resuelve de forma espontánea en la mayoría de los supervivientes de la 

enfermedad a los 7 meses del alta hospitalaria. 

� Un QTc prolongado basal no tiene impacto clínico en el seguimiento a un 

año en términos de mortalidad o reingreso. 

� Los pacientes con QTc largo en el seguimiento muestran mayor tasa de 

fibrilación auricular de nueva aparición. 

� Un QTc prolongado de novo en el seguimiento se relaciona de forma 

independiente con obesidad, y enfermedades crónicas como EPOC, 

enfermedad arterial coronaria e historia de cáncer. 
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 LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS 

Basándonos en los resultados de la presente tesis doctoral, hay varias líneas de 

investigación que se pueden desarrollar a partir de estos datos: 

� En primer lugar, y en base al pequeño número de pacientes con QTc 

prolongado en nuestro seguimiento (n = 10), se podría valorar la realización 

de un estudio con una mayor cohorte para validar e infligir mayor potencia 

estadística a nuestros resultados.  

� En segundo lugar, y dado que el QTc se ha mostrado como una 

herramienta útil para discriminar pacientes con peor pronóstico 

intrahospitalario, se podría valorar incluir en escalas de riesgo utilizadas 

para la valoración de la severidad de la infección por SARS-CoV-2 y 

estudiar si mejora la discriminación de dichas escalas. Hasta donde 

sabemos, se han realizado distintos estudios comparando diferentes 

scores tanto generales (PSI, CURB-65) como específicos para la COVID-

19 (MuLBSTA, COVID-GRAM, Escala CALL, HA2T2, RECOILS) (146±150) 

basados en parámetros tanto clínicos, radiológicos y analíticos, según la 

escala, pero sin inclusión del QTc en ninguna de ellas.  

� Dado que un QTc prolongado se ha mostrado como marcador 

independiente de mortalidad en la COVID-19, pero también se ha mostrado 

prolongado en otras afecciones sistémicas (93), habría que valorar estudiar 

su valor en términos pronósticos de todos los pacientes que ingresan en 

las Unidades de Cuidados Intensivos por diferentes patologías. Además, 

en esta misma dirección, podríamos intentar correlacionar cuáles son los 

factores asociados de forma significativa a dicha prolongación del QTc en 

fase aguda.  

� Por otro lado, no se ha estudiado la utilidad del QTc en el seguimiento del 

Long-COVID. Dado que el ECG es una herramienta ampliamente 

disponible y el QTc prolongado se ha relacionado con estados 

proinflamatorios se podría valorar: por una parte, realizar un seguimiento 
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más cercano a aquellos pacientes que mantengan un QTc prolongado en 

la pre-alta hospitalaria y, por otra parte, a aquellos que lo mantengan en el 

seguimiento, y correlacionarlo con el COVID-19 persistente. 

� En un estudio de Lazzerini et al. (61) se observó  que en pacientes con la 

COVID-19 activa grave, el QTc se prolongaban significativamente si los 

niveles de IL-6 eran altos y éste se normalizaba rápidamente en correlación 

con la disminución de IL-6. Se podría por tanto explorar la respuesta del 

QTc a los tratamientos actuales que se están utilizando para el tratamiento 

de la COVID-19, como el Remdesivir o el Baricitinib (151±153). 

� En último lugar y, dado que actualmente casi el 70% de la población 

mundial ha recibido al menos una dosis de la vacuna, aumentando hasta 

más de un 85% en la población española (154), habría que valorar si la 

nueva situación de inmunidad podría modificar nuestros resultados. De 

todas maneras, la existencia de casos de COVID-19 graves todavía a día 

de hoy, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, podría mantener al 

QTc como una herramienta útil en este contexto. 
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