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I. ANTECEDENTES.

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden causar diversas afecciones,
desde un resfriado comun hasta enfermedades mas graves, como ocurre con el coronavirus
causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el que ocasiona el

sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV).("

En diciembre de 2019 una serie de enfermedades respiratorias ocurrieron en Wuhan, China y
en otras areas cercanas. Pronto se descubrié que el responsable era un nuevo coronavirus
que fue llamado SARS CoV2 debido a su gran similitud con el SARS-CoV que causé el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) () La enfermedad causada por este virus fue

llamada Covid-19 y fue calificada por la OMS como una pandemia el 11 de marzo del 2020.

El origen de todas las alteraciones clinicas de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 se
inicia con la union de la glucoproteina S del virus al receptor de la célula huésped, esto es a la
enzima convertidora de angiotensina 2 [ACEZ2], que es un paso critico para la entrada del virus.
También interviene una molécula activadora que facilita la invaginacién de la membrana para
la endocitosis de SARS-CoV-2 (proteasa celular transmembrana de serina tipo 2 [TMPRSS2]).
La ACE2 se encuentra en células epiteliales alveolares, rifidn, sistema cardiovascular, higado
y tubo digestivo, sistema nervioso central, testiculos y placenta (ECA2). De esta forma, el
SARS CoV 2, no sélo es capaz de producir un dano de magnitud variable en el sistema
respiratorio, sino que puede ser causa de enfermedad cardiovascular y de dano organico

multiple.
2 Enfermedad cardiovascular en COVID 19.

Los mecanismos fisiopatoldgicos precisos involucrados en la lesién miocardica causada por la
COVID-19 aun estan en estudio; se demostré que en el 35% de los pacientes con infeccidon
grave por SARS-CoV, el ARN del virus se hallaba presente en las células cardiacas, por lo que
existe una elevada posibilidad de que el SARS-CoV-2 produzca un dano directo en los

miocitos.®
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Es factible ademas que en la lesibn miocardica se encuentren involucrados otros muchos
mecanismos que incluyen el dafio miocardico inflamatorio mediado por excesiva liberacion de
citocinas, dafo viral directo de las células endoteliales, hipoxia, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, disfuncién endotelial, activacion de la coagulacién y tendencia a la

formacion de trombos.®

2.1 Lesién miocardica directa en COVID 19.

El SARS CoV2 puede causar daino miocardico directo debido a que los miocitos expresan
enzima convertidora de angiotensina 2 que media la union y posterior entrada del SARS CoV2
a la célula hospedera ('3 Es factible que en la covid 19 exista una disfuncion en la regulacion
de la ACE2 y del sistema RAS debido a la infeccion por el SARS CoV2 y a comorbilidades

como la hipertension arterial o la diabetes mellitus.

2.2 Lesion miocardica por mediadores inflamatorios en COVID 19.

La tormenta de citocinas originada por el desequilibrio en la activacion de células T con
liberacién no regulada de interleucina 6 (IL-6), interleucina 17 (IL-17) y otras citocinas, puede
contribuir a la enfermedad cardiovascular en la covid 19. La elevacién de la IL-6 guarda una
relacion directa con el prondstico, con la severidad de la patologia cardiaca y con la

probabilidad de muerte de origen cardiovascular.(3)

Al parecer la IL-6 y otras citocinas parecen asociarse a dafio miocardico inflamatorio, pues se
asocian a menudo con necrosis miocardica y con elevacion subsiguiente de los niveles séricos

de troponinas cardiacas.('3)

2.2 Desequilibrio en el aporte y demanda de oxigeno del miocardio en COVID 19.

La enfermedad cardiovascular puede ser un fenédmeno primario en la covid 19, pero puede ser
secundaria al dafno agudo pulmonar que condiciona un desequilibrio entre el aporte y la
demanda de oxigeno y una sobrecarga cardiaca especialmente problematica en pacientes con

insuficiencia cardiaca preexistente o disfuncién miocardica previa. ('3

Tanto la hipoxia asociada a la disfuncién pulmonar causada por el SARS-COV-2 como los
cambios perfusorios asociados a fendmenos trombodticos vasculares o a un estado de choque

séptico en el contexto de la covid 19, pueden ser causa de disfunciéon miocardica y de isquemia
4
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miocardica, agravadas a menudo por el aumento en la demanda metabdlica y la acidosis
metabdlica.('®

El SARS-COV-2 produce ademas lesion vascular directa, debido a que las células endoteliales
expresan también ACE2. El dafo y la disfuncion del endotelio promueven el incremento de la
permeabilidad vascular, la vasoconstriccion, la activacion de la cascada de la coagulacion, la
agregacion plaquetaria, la obstruccion trombdtica subsiguiente y la estasis microcirculatoria,
que conduces a isquemia segmentaria, miocarditis y disfuncion miocardica. (3

Finalmente, la activacién del sistema inmune junto con diversas alteraciones inmuno-
metabdlicas puede originar inestabilidad de placas de ateroma preexistentes, lo que podria

contribuir al desarrollo de eventos coronarios agudos

3.0. Marcadores inflamatorios en COVID 19.

Se han descrito diversos biomarcadores en el contexto de la covid 19 que parecen estar
relacionados con respuestas inflamatorias hiperactivas, y que suelen asociarse con formas
mas graves de la enfermedad, mayor riesgo de mortalidad y mayor probabilidad de falla

multiorganica.('4)

3.1 Ferritina.

La ferritina es un mediador clave de la desregulacién inmune, a través de efectos
inmunosupresores y proinflamatorios directos, que contribuyen a la tormenta de citoquinas. Se
ha demostrado que los resultados fatales por COVID-19 estan acompafiados por el sindrome
de tormenta de citoquinas, por lo que se ha sugerido que la gravedad de la enfermedad

depende en gran medida de la hiperliberacion de sustancias proinflamatorias.®

En un estudio que incluy6 20 pacientes con COVID-19, se encontrdé que las personas con
afeccion grave y muy grave, mostraron un aumento en el nivel de ferritina sérica. Sin embargo,
los niveles fueron significativamente mas altos en el grupo de pacientes muy graves en
comparacién con el grupo de pacientes graves. De forma similar se encontré en otro estudio
revel6 que los pacientes que murieron por COVID-19, mostraban niveles de ferritina mas altos
en el ingreso hospitalario y durante toda su estancia en el hospital. Los valores medios de los

niveles séricos de ferritina después del dia 16 de la hospitalizacion excedieron el limite superior

5
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de deteccion en esos pacientes, lo que sugiere que los niveles de ferritina aumentaron de

forma constante.®

Chen et al, analizaron las caracteristicas clinicas de 99 pacientes, y 63 de ellos tuvieron valores
de ferritina muy por encima de los intervalos normales. Niveles elevados de ferritina fueron
confirmados en las autopsias de 12 pacientes cuya causa de muerte fue la infeccion por SARS
CoV2. Un analisis de sangre periférica de 69 pacientes con covid 19 grave relevo niveles de
ferritina elevados en comparacion con los pacientes que tuvieron enfermedad no grave. Se
concluye asi que los niveles séricos de ferritina estan estrechamente relacionados con la
severidad de la covid 19, y es probable que guarden también una relacién similar con la

severidad de la afeccion cardiovascular y multiorganica. (16)
3.2 Dimero D.

El dimero D (DD) es un producto de degradacién de la proteina fibrina detectado cuando
el trombo, en un proceso de coagulacion, es proteolizado por la plasmina. Es llamado asi
porque contiene dos fragmentos D de fibrina entrecruzados. Los pacientes COVID-19 con un
peor pronostico han mostrado niveles sanguineos de Dimero D mucho mas altos que los

pacientes con enfermedades menos graves. ©

Varios estudios llevados a cabo en Wuhan mostraron que la elevacion del dimero D en
pacientes con COVID-19 se asocia con una mayor mortalidad, aunque la anticoagulacion
profilactica no era entonces una practica comun. Debido a que el dimero D es un producto de
fibrina reticulada, se considera un biomarcador sensible para descartar tromboembolismo
venoso. Sin embargo, el dimero D tiene baja especificidad, ya que hay muchas otras
afecciones con activacion continua del sistema hemostatico en las que el dimero D puede
elevarse, como embarazo, inflamacion, malignidad, trauma, enfermedad hepatica, enfermedad

cardiaca, sepsis o como resultado de hemodialisis, RCP o cirugia reciente.('”)

Con base en la literatura reciente, la incidencia observada de la elevacién de DD en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 se encuentra en torno al 46,4%, y es mayor incluso en los

casos con enfermedad grave (59,6%). Diferentes estudios han encontrado un nivel elevado de


https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrina
https://es.wikipedia.org/wiki/Trombo
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmina
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DD de forma significativa en aquellos pacientes con COVID-19 grave en comparacion con
aquellos cuyos sintomas fueron mas leves o con los sujetos sanos. Se ha observado ademas
un incremento gradual del DD a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad, lo que
indica su posible rol en la progresion de la covid. Estos hallazgos son similares a los
encontrados por Huang et al., quienes evidenciaron que el nivel de DD al ingreso en pacientes
graves con COVID-19 fue hasta 5 veces superior que el de aquellos que no requerian ingreso
en UCI. (17

3.3 Proteina C reactiva (PCR).

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda que sirve como marcador
temprano de inflamacién o infeccion. La proteina se sintetiza en el higado y normalmente es
encontrada a concentraciones menores a 10 mg /L en la sangre. Durante procesos infecciosos
o estados de enfermedad inflamatoria, los niveles de PCR aumentan rapidamente dentro de
los primeros 6 a 8horas y alcanzan un pico de hasta 350—400 mg / L después de 48 horas. Se
han hallado valores medios de 57,9 mg/L en pacientes con covid 19 severo, en comparaciéon
con 33,2 mg/L en los casos no severos (p<0,001). Una posible explicacion para la elevacién
de la PCR en el contexto de la covid 19, es la sobreproduccion de citocinas inflamatorias.
Aunque las citocinas combaten al agente patégeno, su hiperactivacion puede danar el tejido
pulmonar. La produccidon de PCR es inducida por las citocinas, y por la destruccion de los

tejidos.("

4.0 Marcadores de daino estructural y funcional en el sistema cardiaco.

4.1 Troponina ultrasensible.

La infeccion por COVID-19 impacta de manera directa sobre el sistema cardiovascular. Los
pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) estan predispuestos a la infeccién por SARS-
CoV-2, y a mayor riesgo de efectos adversos. Ademas, la infeccion por si misma se asocia a

complicaciones cardiovasculares.(?)

Estudios de cohortes estimaron que entre el 7-17% de los pacientes hospitalizados por covid
19 presentaron dafio miocardico aguda; 22,2% en pacientes ingresados en unidades cuidados

criticos, y 59% en aquellos que murieron. La lesidon miocardica es una afeccién comun entre
7



SALUD {. e oM

los pacientes hospitalizados por COVID-19 y se asocia con un mayor riesgo de mortalidad

intrahospitalaria.(?)

El dafo estructural del musculo cardiaco es diagnosticado mediante la elevacién de la
troponina ultrasensible por encima de percentil 99 tal cual como lo establece la Cuarta
Definicién Universal del Infarto Agudo Miocardico. La elevacion de troponinas en el contexto
de la COVID19, puede ocurrir tanto en pacientes sin enfermedad miocardica previa o

perpetuarse en pacientes con enfermedad miocardica preexistente.('2)
4.2 BNP (Péptido Natriurético Cerebral).

Los péptidos natriuréticos son biomarcadores del estrés miocardico y con frecuencia estan
elevados en los pacientes con enfermedades respiratorias graves, generalmente en ausencia
de presiones de llenado elevadas o insuficiencia cardiaca clinica. Al igual que la troponina, la
elevacion de BNP o de NT-proBNP se asocia con un curso desfavorable entre los pacientes
con SDRA. Los pacientes con COVID-19 a menudo demuestran una elevacion significativa de
BNP o NT-proBNP.('%) La importancia de este hallazgo es incierta y no necesariamente debe
desencadenar una evaluacion o tratamiento para la insuficiencia cardiaca a menos que haya

evidencia clinica clara para el diagndéstico.
Manifestaciones cardiacas de COVID 19

Desde el punto de vista clinico, 19% de los pacientes mostraron dafio miocardico, 10.6%
enfermedad arterial coronaria y 4.1% insuficiencia cardiaca. Las manifestaciones cardiacas
estan relacionadas exponencialmente con la gravedad de la covid 19, y pueden adoptar
diversas formas de expresién clinica que incluyen dafio miocardico inespecifico, miocarditis

aguda, sindrome coronario agudo, pericarditis y arritmias graves. (14

La lesion miocardica aguda es la complicacion CV mas comunmente descrita en el contexto
de la COVID-19. Los distintos informes disponibles han utilizado diferentes definiciones para
la lesion miocardica aguda, incluido el aumento de las enzimas cardiacas (con diferentes
biomarcadores y puntos de corte) y / o la presencia de anomalias electrocardiograficas. Sin
embargo, una elevacion de la troponina | cardiaca de alta sensibilidad (cTnl) por encima del

limite superior de referencia del percentil 99 es la definicion mas comunmente utilizada.(®
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La incidencia general de lesion cardiaca aguda ha sido variable, pero se sabe que
aproximadamente del 8 al 12% de los casos positivos desarrollan una elevacion significativa
de cTnl. El metanalisis que incluye diversos estudios efectuados en China informdé una
incidencia del 8% de lesion cardiaca aguda, mientras que otro estudio que incluyd solo a
aquellos pacientes que habian tenido un resultado definitivo (muerte o alta hospitalaria) informé

una incidencia del 17% de elevacion de cTnl (19,

Independientemente de la incidencia real, la lesion cardiaca aguda se ha demostrado
consistentemente como un marcador prondstico negativo fuerte en pacientes con COVID-19.
Los pacientes ingresados en la UCI o que tienen una enfermedad grave o mortal, tienen una
probabilidad varias veces mayor de elevacion de troponina. En contraste, la incidencia de
troponina elevada ha sido muy baja (solo 1 a 2%) en pacientes con enfermedad leve que no
requieren ingreso en la UCI. Son numerosos los mecanismos que pueden provocar una lesion
cardiaca aguda y un aumento de las troponinas cardiacas en pacientes con COVID-19. El
papel relativo de estos diferentes mecanismos no se ha descrito, pero la lesidon miocardica
directa (es decir, no coronaria) debido a la miocarditis viral o el efecto de la inflamacion
sistémica parecen ser los mecanismos mas comunes. Estas observaciones estan respaldadas
por un estudio de autopsias en pacientes que habian muerto debido al SARS durante el brote
de SARS de Toronto. En este estudio, el acido ribonucleico viral se detecté en el 35% de las
muestras de corazon humano sometidas a autopsia, lo que proporciona evidencia de lesion

miocardica directa por el virus.!7)

Ningun estudio ha descrito la incidencia de infarto de miocardio con elevacién del segmento
ST en COVID-19, pero parece ser baja. Del mismo modo, tampoco se ha descrito la incidencia
de disfuncidn sistolica del ventriculo izquierdo, insuficiencia ventricular izquierda aguda y shock
cardiogénico. Solo un estudio chino inform¢ la incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes
con COVID-19. La insuficiencia cardiaca habia ocurrido en el 52% de los pacientes que

murieron posteriormente y en el 12% de los pacientes que fueron dados de alta del hospital.(
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Se sabe que las arritmias cardiacas (tanto taquicardia como bradiarritmias) ocurren en
pacientes con COVID-19. Un estudio que describe el perfil clinico y los resultados en 138
pacientes chinos con COVID-19 informé una incidencia de arritmias del 16,7%. La incidencia
fue mucho mayor (44.4%) en aquellos que requirieron ingreso en UCI en comparacion con

aquellos que no requirieron ingreso en UCI (8.9%). No se describi6 el tipo de arritmia.('®

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Es evidente el problema mundial que se vive en la actualidad por la presente pandemia a causa
del virus SARS CoV2, que ha afectado ya a millones de personas alrededor el mundo. La Covid
19, ocasionada por dicho agente, es a menudo una enfermedad letal, que desafortunadamente

ha causado la muerte de miles de personas.

Numerosos estudios han hecho evidente que la COVID 19 no es sélo una afeccion respiratoria,
sino que puede comprometer diversos 6rganos y sistemas. Se ha documentado, entre otros,
dafio neurolégico, renal, hepatico, intestinal y, por supuesto, afeccion cardiovascular, mediada
no solo por el dafio viral directo a los mocitos, que expresan ACE2, sino por el conjunto de

eventos inflamatorios desencadenados por la infeccién.

La afeccion cardiaca contribuye de manera importante a la morbimortalidad. El dafio viral
directo a los miocitos, la afeccion medida por citocinas proinflamatorias y los procesos de dafio
endotelial, se encuentran involucrados en la génesis de miocarditis, pericarditis, disfuncion
miocardica acompanada de grados variables de insuficiencia cardiaca y en la produccion de
arritmias cardiacas, algunas de ellas graves. Los fendmenos inflamatorios de la enfermedad
pueden de igual forma desestabilizar las placas de ateroma, y junto con los fendmenos
protrombéticos, las alteraciones micro vasculares generadas por mediadores inflamatorios y el
dafo endotelial directo originado por el virus, conducir a la aparicion de sindromes coronarios

agudos.

El daio celular miocardico y la necrosis de los miocitos, que subyacen a las alteraciones
cardiacas estructurales, suelen originar una elevacion variable de biomarcadores, con una
dinamica de aumento variable dependiendo del tipo de afecciéon cardiaca involucrada

(miocarditis/pericarditis o SICA). La elevacién de troponinas se encuentra asociada a un

10
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aumento notable de la morbimortalidad en el contexto de la Covid 19 y constituye a menudo
un predictor de desenlaces cardiovasculares desfavorables. Por su parte, la elevacion de BNP
constituye a menudo el reflejo de la disfuncion miocardica asociada al dafio fibrilar o de
sobrecargas cardiacas mediadas por tromboembolismo pulmonar. Tanto la elevacion de
troponinas como el aumento en los niveles séricos de BNP, han sido sefialados como claros
marcadores de incremento en la mortalidad, y se observan a menudo en las fases avanzadas
de la enfermedad. Resulta asi de gran interés establecer si existen marcadores mas
tempranos, fundamentalmente de naturaleza inflamatoria (como el dimero D, la procalcitonina,
la proteina C reactiva y la ferritina), que se encuentren relacionados con dafio cardiovascular
subsiguiente. Cabe suponer que puede existir una clara relacion entre dichos marcadores y
los desenlaces cardiovasculares, ya que una parte importante del dafno miocardico y coronario

se encuentra mediado por eventos inflamatorios.

La presente investigacion se centra en la relacion existente entre los marcadores mas comunes

de activacion inflamatoria sistémica y el riesgo de eventos cardiovasculares

Ml JUSTIFICACION.
El Coronavirus conocido como SARS CoV2, afecta de distintas maneras la salud de las
personas. Los sintomas pueden ser leves 0 moderados y, en no pocos casos, los pacientes

se recuperan sin necesidad de hospitalizacion.

Sin embargo, alrededor de 1 de cada 5 personas que contraen COVID-19 muestra sintomas
graves que requieren internamiento. Las complicaciones graves incluyen, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, CID, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda,
eventos cardiovasculares agudos, encefalitis, accidentes cerebrovasculares y falla organica
multiple, entre otras. La posibilidad de padecer las formas graves de la Covid 19 es mayor en
ciertos grupos sefialados como de “alto riesgo” que incluyen mayores de 60 afios, diabéticos,
pacientes con EPOC, enfermedad renal crénica, asma, obesidad morbida, hipertension,

enfermedad cardiovasculares, inmunosupresion o cancer.

Las enfermedades cardiovasculares, tanto en los grupos de alto riesgo como en el contexto
general de la enfermedad, son una causa comun de desenlaces fatales. Desafortunadamente,

los marcadores séricos disponibles al momento como las troponinas ultrasensibles o los
11
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niveles de BNP, traducen por lo general un dafio estructural y/o funcional severo, a menudo
irreversible, que impide en no pocas ocasiones implementar medidas terapéuticas efectivas
para modificar en forma sustancial el curso de la enfermedad. Resulta asi de gran importancia
definir si hay un patrén de marcadores inflamatorios generales capaz de asociar cuales seran
los pacientes que tienen mayor de mortalidad por causa CV o de sufrir eventos
cardiovasculares severos. Esto podria permitir una vigilancia mas estrecha de variables
cardiacas estructurales o funcionales a través de diversos estudios (electrocardiografia
seriada, monitoreo Holter, ecocardiografia, etc.) para facilitar la deteccién temprana y oportuna

del dano cardiovascular y, eventualmente, un manejo terapéutico especifico.

IV. HIPOTESIS.
La elevacién de marcadores inflamatorios incluidos la ferritina, la PCR, la procalcitonina
y el dimero D, se asocia hasta en un 49.8% con eventos cardiovasculares adversos y

con un 49% de mortalidad de origen cardiovascular.

V. OBJETIVOS.

V.a Objetivo general
Determinar el papel de algunos de los marcadores generales de inflamacién (PCR, ferritina,
Dimero D y procalcitonina) en el contexto de la Covid 19, asociados a dafio cardiaco
estructural y/o funcional, evaluado a través de la medicién de troponinas ultrasensibles y
BNP, en pacientes ingresados en el Hospital General de México Eduardo Liceaga México,
de abril a junio del 2020.

V.b. Objetivos especificos.

1- Establecer la asociacion entre la elevacion de los marcadores inflamatorios (PCR,
ferritina, dimero D y procalcitonina), la aparicién de eventos CV adversos y la mortalidad
de origen cardiovascular

2- Establecer si alguno de los marcadores inflamatorios estudiados tiene asociacion

especifica con alguna de las variantes clinicas de enfermedad cardiovascular descritas

12
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en el contexto de la covid 19 (miocarditis, pericarditis, arritmias graves, sindrome
coronario agudo, embolismo pulmonar, etc.)
3- Determinar si las complicaciones CV son mas frecuentes en los grupos considerados
de “alto riesgo” de acuerdo con su perfil clinico.
VI. METODOLOGIA
VI a. Tipo y diseno de estudio
El presente estudio es de tipo Observacional, trasversal, analitico y retrospectivo.
VI b. Poblacién
El universo de estudio, estuvo conformado por todos los pacientes ingresados con diagndstico
de COVID-19 a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del hospital General de México

en el periodo comprendido de abril a junio de 2020.

VI c. Tamano de la muestra
Se tomd como muestra a 29 de los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios del Hospital General de México en el periodo previamente mencionado.
Férmula con la que se calculé tamafio de muestra:
n=NXxZ%axpxq/d®x (N-1)+Z2xpxq=29
Donde:

N= 63 (poblacion)
Z%a=1.967

P=10.05

q=0.95

d=0.08
VI d. Criterios de inclusion, exclusién y eliminaciéon

Criterios de inclusion

1. Se incluyo en este estudio todos los expedientes de los pacientes con diagndstico de

COVID 19, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital
General de México, que cuente prueba PCR positiva para SARS-COV-2.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes COVID positivo de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
que fueron trasladados a otros servicios.
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1) Fueron excluidos los expedientes de los pacientes con estudios incompletos.
VI e. DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Tabla de Operacionalizacién de las variables

Variable Definicién operacional Tipo de variable Escala de medicién Valores
1: 17 -202.
Es el tiempo transcurrido en afios desde su Independiente 2:21- 252
Edad nacimiento hasta la fecha Cuantitativa Periodos de 5 afios 3:26 -30?
Rango 4: 31-352
5: 36-39
Caracteristica fenotipica que diferencia al hombre de Indeper!d|ente Se definirdn como 1: Masculino
Sexo : Cualitativa . : .
la mujer S hombreo o mujer 2: Femenino
Dicotémica
Nominal
Independiente Diagnéstico previo de
Hipertension Enfermedad Crdnica caracterizada por aumento CuaIFi)tativa hipertension arterial 1 si
P ) sostenido de la presion arterial sistélica y / o diastdlica . sistémica o ’
arterial Nominal L 2. no
ST cumplimiento de
Dicotémica o . e
criterios diagndsticos
. . Independiente Diagnéstico previo de
Diabetes Melltus Enfermtedaq rr)etadbo:lca Ique se caracteriza por un Cualitativa diabetes mellitus o 1 si
aumento cronico de fa glucemia Nominal cumplimiento de 2. no
Dicotémica criterios diagndsticos
. . s Independiente Diagnéstico previo de
Alteracion estructural o funcional del rifién en un . - : .
Enfermedad periodo mayor a tres meses. Tasa de filtracién Cualitativa Dislipidemia o 1.si
Renal Cronica | 1 merular <60mi/min/1.73m2. Nominal cumplimiento de 2.no
Dicotomica criterios diagndsticos
Independiente .
Ferritina Proteina intracelular que almacena hierro. Cualitativa Sa/r;illdad reportada en 300ng/ml
Discreta 9
Fragmento de proteina que se produce cuando se Independiente .
Dimero D disuelve un coagulo de sangre. Cualitativa Sa/r;ilfjad reportada en 500ng/ml
Discreta 9
Proteina globular de gran peso molecular, presente en
el sacro plasma de las fibras de los musculos Dependiente .
Troponina estriados, es decir el masculo cardiaco y el musculo Cualitativa Sa/r;:lldad reportada en | 0.04ng/mi
esquelético. continua ¢
Polipéptido secretado por los ventriculos cardiacos en Dependient
BNP respuesta a un alargamiento excesivo de las células Cuglitativa e Cantidad reportada en | 50pg/ml
del musculo cardiaco. ) pg/ml
Discreta
Prueba de diagndstico que permite detectar un Independiente .
PCR fragmento del material genético de un patégeno Cualitativa gar;lildad reportadaen | 10mg/L
Discreta 9
1.Miocarditis aguda.
. 2.Pericarditis aguda.
Independiente . o
e Diagnostico agudo de L
Enfermedad Cualitativa enfermedad 3.Arritmias graves agudas.
cardiovascular Alteracion estructural o funcional de origen cardiaco. Nominal cardiovascular 4.Sindrome coronario agudo.
Politémica 5.Embolismo pulmonar.
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VI f. Procedimiento

La muestra, se obtuvo conforme a la lista de los pacientes COVID-19 positivos, ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital General de México en el periodo de
estudio de Abril a Junio de 2020.

La fuente de informacion fue el expediente clinico de cada paciente con COVID-19 demostrada
mediante prueba positiva de PCR, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
del Hospital General de México. Una vez que observamos que cumplian con los criterios de
inclusion para el estudio, se procedié a llenar ficha de recoleccion de datos sobre el problema
en investigacion que contempld los objetivos del estudio.

Al cas encontrar expedientes incompletos, fueron eliminados del estudio.

VI g. Procedimiento en Analisis estadistico
Los datos obtenidos de los pacientes en estudio fueron introducidos en una base de datos
elaborada en Excel, incluyendo las variables a estudio, posteriormente se realizé el analisis
mediante el software SPPSS obteniendo las medidas de tendencia central y se procedio a la

elaboracion de tablas para la presentacion de los resultados obtenidos.
VI. ASPECTOS ETICO.

De conformidad con la normativa mexicana vigente, este estudio se apego a los principios de
la declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial asi como al reglamento de la ley
general de salud n° 17 en materia de investigacion para la salud. Para efectos del capitulo
segundo de la ley, este estudio se clasifica como investigacion de riesgo minimo ya que no se
realizd experimentacion en los sujetos de estudio ya que se requiri6 unicamente de
procedimientos comunes ya existentes como fue la revisidon de expediente clinico y del llenado

de la ficha de recoleccion de datos.

15



SALUD {. e oM

VIIl. RESULTADOS.

Tabla 1. Elevacion de marcadores inflamatorios en los pacientes COVID 19 positivos
ingresados en la unidad coronaria del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, en el
periodo de Abril a Junio 2020. (n=40)

Marcadores Con Porcentaje | Pacientes Sin Porcentaje | Pacientes
inflamatorios | elevacion de fallecidos elevacion fallecidos
marcadores de
marcadores
Ferritina 34 85% NO % 6 15% NO %
PCR 40 100% 0 0%
Dimero D 38 95% 25 63% 2 5% 2 5%
Marcadores Con Porcentaje Sin Porcentaje
cardiacos elevacion elevacion
BNP 10 25% 30 75%
Troponina 19 47.5 % 22 52.5%

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

De los 40 pacientes que conforman la poblacion del estudio encontramos que la mayoria
presentaron elevacion de los marcadores inflamatorios, siendo mas notable la elevacion de la
PCR en el 100% de la poblacién, seguida de la elevacion del dimero D > 500ng/ml en el 95%
de los pacientes; en tercer lugar el marcador inflamatorio que observamos en nuestro estudio
y que se elevo en el 85% del total de los pacientes en estudio fue la ferritina con valores
superiores a 300ng/ml. De los marcadores cardiacos el que se presenté con mayor elevacion
fue la Troponina en el 47.5%, seguida del BNP en el 25%. Los pacientes fallecidos en el estudio
fueron 27 (68%) de estos pacientes 25 (63%) fueron pacientes fallecidos que presentaron
marcadores inflamatorios y marcadores cardiacos altos y 2 pacientes (5%) fallecieron y no
presentaron marcadores inflamatorios, ni cardiacos elevados.

Tabla 2. Pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del Hospital General
de Meéxico. Dr. Eduardo Liceaga, que presentaron todos los marcadores inflamatorios
elevados (ferritina, dimero D, PCR, BNP, troponinas), eventos cardiovascular adverso y
fallecidos por evento cardiovascular. (n=10)

N° de pacientes con Fallecidos Porcentaje Evento cardiovascular Porcentaje
elevacion de todos adverso
los marcadores
inflamatorio
8 Arritmia cardiaca
1 SCA
10 7 70% 1 TEP 100%
Total 10

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.
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De los 10 pacientes que presentaron todos los marcadores inflamatorios elevados el 70%
fallecieron y el 100% de ellos presentaron eventos cardiovasculares adversos, siendo los
eventos que se encontraron con mayor frecuencia dentro de este grupo, las arritmias cardiacas
en 8 (80%) de los 10 pacientes, Sindrome coronario agudo en 1 paciente (10%) y
tromboembolismo pulmonar en 1 paciente (10%).

Tabla 3. Elevacion del Dimero D en los pacientes COVID 19 asociado a la presencia de
tromboembolismo pulmonar como consecuencia cardiovascular. (n=38)

N° de pacientes que Elevacion de Sin elevacion del
presentaron Dimero D y que Dimero D que
elevacion de presentaron Porcentaje presentaron TEP Porcentaje
Dimero D > Tromboembolism
500ng/ml o pulmonar
38 10 26.3% 0 0%

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

Un total de 38 pacientes presentaron elevacion del Dimero D, en donde observamos que 10
(26.3%) pacientes desarrollaron como consecuencia tromboembolismo pulmonar. Ninguna de
los pacientes sin elevacion del dimero D tuvo manifestaciones de TEP, con un valor predictivo
negativo del 100%.

Tabla 4. Asociacion entre elevacion de Ferritina en los pacientes COVID 19 ingresados en la
unidad coronaria del Hospital general de México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo Abril a
Junio y los evento cardiovasculares adversos. (n=34)

N° de pacientes con Evento cardiovascular
elevacién de Ferritina.
Arritmia Sindrome Tromboembolismo
34 cardiovascular coronario agudo
Ne° % N° % N° %
34 100 4 12 5 15

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

En el presente estudio encontramos que 34 pacientes presentaron elevacion en los niveles de
ferritina >300ng/ml y todos presentaron como consecuencia un evento cardiovascular, siendo
la arritmia la que se presenté en el 100% (34) de los pacientes con elevacion de ferritina, otro
evento cardiovascular presentado con mayor frecuencia dentro de este grupo de pacientes fue
el tromboembolismo pulmonar en el 15% (5) seguida posteriormente del sindrome coronario
en el 12% (4) de los pacientes.
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Tabla 5: Asociacién entre elevacion de Ferritina >300ng/ml y Tromboembolismo pulmonar en
pacientes COVID 19 positivos, ingresados en la unidad coronaria del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo de Abril a Junio 2020. (n=34)

No de pacientes Elevacion de Porcentaje OR IC 95% VALOR P
con elevacion de Ferritina > 300ng/ml
Ferritina> 300ng/ml

Con 5 15%
34 TEP 4.0 0.86-18.4 0.06
Sin TEP 29 85%

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

De los 40 paciente del estudio, encontramos que 34 de los pacientes presentaron elevacion
de la Ferritina > 300ng/ml, de estos pacientes, 5 (15%) presentaron elevacion de la Ferritina
> 300ng/ml asociado a tromboembolismo pulmonar y 29 (85%) de los pacientes presentaron
elevacion de Ferritina >300ng/ml sin tromboembolismo pulmonar, sin embargo al realizar la
asociacion encontramos que hay asociacion entre ambas variables reportando un OR de 4.0 ,
con un indice de confianza del 95% de un 0.86-18.4, con significancia estadistica reportando
un valor de P 0.06.

Tabla 6: Asociacion entre elevacion de BNP >100pg/ml y SCA en pacientes COVID 19
positivos, ingresados en la unidad coronaria del Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga, en el periodo de Abril a Junio 2020. (n=40)

No de pacientes Elevacion de BNP > Porcentaje OR IC 95% VALOR P
con elevacion de 100pg/mi
BNP> 100
Con 2 20 %
10pg/ml SCA 7.2 0.5-90.5 0.08
Sin SCA 1 10 %

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

Encontramos asociacién entre el marcador BNP > 100pg/ml y el desarrollo del sindrome
coronario agudo en los pacientes de nuestro estudio, reportandose un OR 7.2 con un valor P
estadisticamente significativo.
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Tabla 7. Elevacion de la PCR en los pacientes COVID 19 ingresados en la unidad coronaria
del Hospital general de México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo Abril a Junio 2020 y evento
cardiovascular asociada como consecuencia adversa. (n=40)

N° de pacientes con Evento cardiovascular
elevacion de PCR.

Arritmia Sindrome Tromboembolismo
40 cardiovascular coronario agudo pulmonar
N° % N° % N° %
40 100 4 10 10 25

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

40 Pacientes que corresponden al total de la poblacion en estudio presentaron elevacion de la
PCR >10mg/ml, de ellos el 100% (40 pacientes) desarrollaron arritmia cardiaca, seguida del
25% (10 pacientes) quienes desarrollaron tromboembolismo pulmonar como evento
cardiovascular adverso y en el 10% (4 pacientes) se encontré que presentaron aumento de la
PCR y como evento cardiovascular asociado se presenté el sindrome coronario agudo.

Grafico 1. Tipos de arritmias presentados en los pacientes COVID 19 ingresados en la unidad
coronaria del Hospital general de México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo Abril a Junio
2020.(n=40)

Tipos de arritmias presentados 75%
10% 10%
5%
= ] ]
Taquicardia ventricular  Taquicardia atrial Fibrilacion auricular ~ Bradicardia extrema

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.
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La arritmia fue la complicacion cardiovascular que se presentd en el 100% de la poblacion en
estudio (40 pacientes) en donde observamos que el tipo mas frecuente fue la bradicardia
extrema presentada en el 75% (30 pacientes) seguida de taquicardia atrial en el 10%(4
pacientes) y fibrilacion auricular en el 10%(4) y finalmente la taquicardia ventricular se present6
en el 5% de la poblacion (2 pacientes).
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Grafico 2. Pacientes infectados con COVID 19 ingresados en la unidad coronaria del Hospital General
de México. Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo de Abril a Junio 2020, clasificados como de alto y bajo
riego segun su perfil clinico.

Pacientes clasificados de alto y bajo riesgo

57%

43%

paciente de alto riesgo paciente de bajo riesgo

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga.

Del 100% de los pacientes COVID 19 ingresados en la unidad coronaria, el 43% pertenecieron
al grupo clasificado como paciente de alto riesgo debido a que en su perfil clinico presentaron
antecedentes de padecer enfermedades crénicas como insuficiencia cardiaca, Diabetes
mellitus, hipertension arterial, o historial de tabaquismo cronico.

Tabla 8. Complicacién cardiovascular que se presentaron en los pacientes COVID 19
clasificados como alto y bajo riesgo, ingresados en la unidad coronaria del Hospital general de
Meéxico Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo comprendido de Abril a Junio 2020. (n=40)

Complicacion Paciente | Porcentaje | Paciente de | Paciente | Porcentaje | Paciente de

cardiovascular de alto alto riesgo de bajo bajo riesgo

riesgo Fallecidos riesgo Fallecidos

Arritmia cardiaca 17 43% NO % 23 57% N© %

Sindrome coronario 1 2.5% 2 5%

Agudo 13 | 33% 14 35%
Tromboembolismo 4 10% 6 15%

Pulmonar

Fuente: Base de datos de los pacientes COVID 19 positivos ingresados en la unidad coronaria del hospital General de México Dr.

Eduardo Liceaga.
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Las complicaciones cardiovasculares estuvieron presente en el 100% de la poblacion, siendo
la arritmia cardiaca la que se present6 en el 100% tanto en los clasificados como de alto riesgo
y los clasificados como bajo riesgo, el sindrome coronario agudo se presentd en el 2.5% de
los pacientes de alto riesgo y el tromboembolismo pulmonar en el 10% de los pacientes de
alto riesgo. De los 17 pacientes considerados de alto riesgo hubo un total de 13 fallecidos y de
los 23 pacientes de bajo riesgo fallecieron 14 pacientes.

IX.DISCUSION.

Un total de 60 pacientes diagnosticados con COVID 19 positivos ingresados en la unidad
coronaria del Hospital General Dr. Eduardo Liceaga en la ciudad de México, fueron reclutados
inicialmente en este estudio, sin embargo de estos, 20 pacientes fueron excluidos debido a
registros de datos incompletos, por lo tanto un total de 40 pacientes es la poblacion total del
presente estudio.

Los mecanismos fisiopatoldgicos precisos involucrados en la lesion miocardica causada por
COVID 19 aun estan en estudio. Es factible que los mecanismos de lesion miocardica y
vascular involucrados en los efectos cardiovasculares adversos, incluyen una afeccion viral
directa de células miocardicas y endoteliales, y la activacion de cascadas inflamatorias
inespecificas, el mecanismo de lesién miocardica incluyen dafio entre los que destacan el
sindrome coronario agudo, miocarditis, junto con otro dafio directo por COVID 19. En el
presente estudio al establecer la asociacion entre la elevacion de todos los marcadores
inflamatorios con la apariciéon de evento cardiovascular y mortalidad, encontramos que de los
10 pacientes que presentaron todos los marcadores inflamatorios elevados el 70% fallecieron
y el 100% de ellos presentaron eventos cardiovasculares adversos, siendo los eventos que se
encontraron con mayor frecuencia dentro de este grupo, las arritmias cardiacas en 8 (80%) de
los 10 pacientes, Sindrome coronario agudo en 1 paciente (10%) y tromboembolismo pulmonar
en 1 paciente (10%), en el estudio de Quin Juan et al, ilustraron que los pacientes con aumento
de los biomarcadores tenian una tasa de supervivencia significativamente menor en
comparacion con aquellos que tuvieron niveles normales, lo que subraya el rapido inicio de la
muerte entre el grupo de alto riesgo de pacientes con COVID 19, esto sugiere que los
marcadores de lesion cardiaca responden de manera sensible a la infeccion por SARS-CoV-2
y por lo tanto a alta mortalidad entre este grupo, dato que concuerda con los resultados
encontrados en nuestro estudio. (Ver tabla 2)

Ademas de la lesidn miocardica directa causada por la infeccion viral, pueden ocurrir otras
complicaciones cardiovasculares en COVID 19, en particular los relacionados con eventos
cardiovasculares agudos, que pueden contribuir al desarrollo de lesion y difusion miocardica,
en un estudio de Klok FA et al, encontraron que hasta el 31% de 184 pacientes de cuidados
intensivos con COVID 19 presentaron complicaciones tromboembodlicas, incluido el 27% con
tromboembolismo venoso y el 3.7% con eventos trombdéticos arteriales, en este estudio
encontramos que de los 40 pacientes que forman parte de la poblacion en estudio la mayoria
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presentaron elevacién de los marcadores inflamatorios y cardiacos, siendo mas notable la
elevaciéon de la PCR en el 100% de la poblacién, seguida de la elevacion del dimero D >
500ng/ml en el 95% y en tercer lugar el marcador inflamatorio que se elevé en el 85% de los
pacientes fue la ferritina con valores superiores a 300ng/ml, de los marcadores cardiaco la
Troponina se observo que se elevé en el 47.5%, seguida del BNP en el 25%.

Encontramos también que de los pacientes que presentaron todos los marcadores
inflamatorios y cardiacos elevados el 63% fallecieron y de los pacientes que presentaron
elevacion solo de algunos de los marcadores inflamatorios y cardiacos el 5% falleci6. (Tabla

1)

El 26.3% pacientes con elevacion de dimero D desarrollaron como consecuencia
tromboembolismo pulmonar; 100% de los pacientes con elevacion de ferritina y elevacion de
PCR presentaron arritmia cardiaca, siendo la bradicardia extrema el tipo de arritmia presentada
en el 75% de la poblacion en estudio; en el estudio de Chen N y colaboradores encontraron
que los niveles de dimero D fueron significativamente mas alto entre lo que murieron de COVID
19 en comparacion con los que sobrevivieron, en la guia de la sociedad Europea de
Cardiologia encontraron que en particular las elevaciones del dimero D se han asociado con
un resultado desfavorable en los pacientes, aunque reporta que el dimero D tiene una menor
especificidad para el diagndstico de Tromboembolismo pulmonar el 32-53% de los pacientes
se reportan en la guia con un dimero D normal y la gran mayoria tiene un dimero D por debajo
de 1000ng/ml factor de riesgo importante de muerte, lo cual nos sugiere que las anomalias de
la coagulacién contribuye a la mortalidad. (Ver tabla 1,3 Y 4 y grafica 1).

En el presente estudio encontramos que la elevacion de la ferritina con el desarrollo de
tromboembolismo pulmonar, tuvo asociacién con significancia estadistica con un valor P de
0.06, reportando un OR al asociar esta variable de 4.0 y un indice de confianza de 0.86-18.4.(
Tabla 5). Otra asociacion encontrada en este estudio es el del marcador BNP elevado
>100pg/ml con el desarrollo de Sindrome coronario agudo reportandose un OR de 7.2 con
significancia estadistica con un valor P de 0.08. (Tabla 6)

Los pacientes con enfermedades cronicas preexistentes son considerados como “alto riesgo”
y por lo tanto presentan un prondstico precario, en nuestro estudio encontramos que el 43%
pertenecieron al grupo clasificado como paciente de alto riesgo debido a su perfil clinico y las
complicaciones cardiovasculares se presentd en el 100% de la poblacién, siendo la arritmia
cardiaca la que se presentd en todos los pacientes, tanto en los clasificados como de alto
riesgo y los clasificados como bajo riesgo, el sindrome coronario agudo se presento en el 2.5%
de los pacientes de alto riesgo y el tromboembolismo pulmonar en el 10% de los pacientes
de alto riesgo, por lo tanto en este estudio no encontramos que hubiera mayor frecuencia de
las complicaciones cardiovasculares en pacientes de alto riesgo en comparacién con los de
bajo riesgo, ya que estas complicaciones se presentaron por igual en ambos grupos en cuanto
a arritmia se refiere y si se observo diferencia en cuando al desarrollo de sindrome coronario
agudo y tromboembolismo pulmonar ya que fue en los pacientes de bajo riesgo en donde
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observamos que se presentd en mayor frecuencia con el 5% y 15% respectivamente.(Ver
grafico 2 y tabla 8)

X. CONCLUSION.

La elevacién de los marcadores inflamatorios en especifico Ferritina y Dimero D tienen
asociacion con la aparicion de eventos cardiovasculares adversos, dentro de los que podemos
mencionar en este estudio son: tromboembolismo pulmonar, sindrome coronario agudo y el
desarrollo de arritmias cardiacas, que fueron los que se presentaron con mayor frecuencia,
causando una evolucién precaria en los pacientes.

Encontramos también asociacién entre ferritina elevada y desarrollo de tromboembolismo
pulmonar, asi como también la elevacion de BNP > 100pg/ml vy el desarrollo de sindrome
coronaria agudo, ambas con significancia estadistica en nuestro estudio.

No se reporté mayor frecuencia de la aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes
COVID 19 positivos clasificados como de alto riesgo en comparacién con los de bajo riesgo y
en cuanto a mortalidad el porcentaje de fallecidos tanto en los pacientes de bajo riesgo como
los de alto riesgo fue similar con una diferencia entre ambas del 2%.
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