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I. ANTECEDENTES.

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden causar diversas afecciones,
desde el resfriado comdn 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 (SRAS-CoV-2).la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
uso el termino COVID-19 para referirse a la enfermedad causada por un coronavirus en
Wuhan, China en el 2019.

El SARS-CoV-2 penetra en la célula huésped a través de la interaccion entre su glucoproteina
espiga (S) y una proteina de membrana plasmatica, el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), el cual ademas de expresarse en las celular del sistema respiratorio
también esta expresado en los miocardiocitos y células endoteliales, explicando asi la

afectacion cardiovascular. @

De entre los biomarcadores utilizados en la insuficiencia cardiaca los péptidos natriuréticos
son los mejor estudiados y validados y constituyen el patron de referencia con el que se
comparan todos los demas marcadores. La utilidad del péptido natriurético tipo B (BNP)
se refleja en suincorporacion alas guias de practica clinica para el diagnostico de la
Insuficiencia cardiaca publicadas por el American College of Cardiology®, la American
Heart Association ¥, la Heart Failure Society of Americay la Sociedad Europea de

Cardiologia ©®).

El BNP se produce fundamentalmente en los miocitos de las auriculas y los ventriculos,
respectivamente, y se elaboran en respuesta a la distension del miocito causada por
una sobrecarga de volumen o de presion. A diferencia del ANP que después de elaborarse
luego se almacena, el BNP se sintetiza de novo cuando se necesita. Una vez sintetizado, se
produce un propéptido que es la forma previa al BNP llamada NT-proBNP. Este se fragmenta
del BNP maduro y se libera al mismo tiempo como péptidos natriuréticos hormonales
carboxiterminales biolégicamente activos. Tras su liberacién el BNP se une a los receptores

de péptidos natriuréticos, lo que da lugar a la generacion de guanosinmonofosfato ciclico y
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debido a la activacién del guanilato ciclasa, el BNP desencadena vasodilatacion, natriuresis y
diuresis. Ademas, causa reduccion de los efectos del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, reduce la rigidez del miocardio y mejoran el lusitropismo. ©)

Los péptidos natriuréticos son una medida objetiva y reproducible, o que hace que sean
un instrumento de posible utilidad en la evaluacibn de los pacientes con sospecha de
insuficiencia cardiaca, o durante su evolucion. () En aproximadamente un 20% de los
pacientes, los valores de BNP o NT-proBNP se encuentran en una zona intermedia o
«gris», en la que ni diagnostican ni descartan insuficiencia cardiaca aguda. En tales
circunstancias, debe aplicarse el juicio clinico para facilitar laidentificacion del diagndstico

correcto. ®

Como ocurre con todo instrumento diagnostico, el clinico debe conocer el diagndéstico
diferencial de una elevacion de BNP o NT-proBNP para interpretar correctamente los
resultados. En determinadas circunstancias, como enfermedades cardiorrespiratorias,
tromboembolia pulmonar aguda, anemia, edad avanzada, insuficiencia renal, obesidad, entre
otras, los resultados de BNP o NT-proBNP pueden ser inesperadamente altos. Muchas de
estas situaciones se explican por enfermedades cardiorrespiratorias estructurales subyacentes
y es imprescindible recordar que no todas las elevaciones estan relacionadas con insuficiencia

cardiaca izquierda aguda. 10:11.12)

La lesién miocardica tiene una asociacion significativa con resultados fatales de COVID-19,
mientras que el prondstico de pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente pero sin
lesion miocardica parece relativamente favorable. @ En los primeros informes que investigan
las tasas de letalidad, los marcadores elevados de lesion cardiaca predicen un curso mas
peligroso y aparecen mas tarde en el curso de la enfermedad, y algunos pacientes exhiben
elevaciones extremas en los péptidos natriuréticos con la causa de la muerte atribuida a

insuficiencia cardiaca y paro cardiaco en hasta 1 de cada 4 casos 14,



SALUD | ofaiii e B
. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
En la actualidad nos estamos enfrentando a la pandemia causada del virus SARS-COV-2, el
cual afecta a millones de personas alrededor el mundo. La COVID-19, ocasionada por dicho
agente, es una enfermedad que afecta primordialmente al sistema respiratorio pero debido a
la interaccion del virus con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (expresada
en corazon y vasos sanguineos), a la tormenta de citosinas proinflamatorias también afecta al
sistema cardiovascular con expresion de diferentes sindromes cardiovasculares grave y fatal.
Por eso pretendemos encontrar la asociacion existente entre niveles de BNP y mortalidad en
los pacientes con COVID-19 positivos hospitalizados en el Hospital General de México Dr.

Eduardo Liceaga.

. JUSTIFICACION.
El BNP es un biomarcador cuantitativo del estrés miocardico hemodinamico y de insuficiencia
cardiaca. Con frecuencia esta elevado en los pacientes con enfermedades inflamatorias y/o
respiratorias graves. Si bien la experiencia en pacientes con COVID-19 es limitada, es muy
probable que la experiencia obtenida de otras heumonias se pueda extrapolar a COVID-19.
Las concentraciones de BNP en un paciente con COVID-19 se deben a la combinacion de la
presencia de la enfermedad cardiaca preexistente y/o el estrés hemodinamico agudo
relacionado al proceso inflamatorio del COVID-19. Establecer si hay relacion entre los niveles
de BNP y mortalidad en estos pacientes afiadiria un factor mas a considerar en la evolucion y

el pronéstico.

IV.  HIPOTESIS.
Niveles altos de BNP se asocian a mayor mortalidad en pacientes con COVID-19 ingresados
en la torre de Cardiologia-Neumologia del Hospital General Dr. Eduardo Liceaga de Abril a
Julio del 2020.
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V. OBJETIVOS.

V.a Objetivo general

Determinar la asociacion entre niveles de BNP y mortalidad en pacientes con COVID-19
positivos ingresados en la torre de Cardiologia-Neumologia del Hospital General Dr. Eduardo

Liceaga.

V.b. Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas basales de la poblacion.
Identificar los niveles de BNP de ingreso.
Describir los dias de estancia hospitalaria segun valores de BNP.

N

Describir la incidencia de mortalidad segun valores de BNP.

VI, METODOLOGIA.
VI a. Tipo y disefio de estudio.
El presente estudio es de corte, retrospectivo, descriptivo, observacional.
VI b. Poblacion

La poblacién fuente esta constituida por todos los pacientes con COVID-19 positivos
ingresados en la torre de Cardiologia-Neumologia del Hospital General Dr. Eduardo Liceaga
de Abril a Julio del 2020.

VI c. Tamafo de la muestra
La poblacién fuente estd constituida por todos los pacientes con COVID-19 positivos
ingresados en la torre de Cardiologia-Neumologia del Hospital General Dr. Eduardo Liceaga
de Abril a Julio del 2020. Desde el inicio de la pandemia se hospitalizaron 759 pacientes con
COVID-19 confirmado. Se tomd una muestra por conveniencia de los pacientes que contaron
con niveles de BNP desde su ingreso ya que no tenemos datos de cOmo se comporta este
marcador en COVID-19.
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VI d. Criterios de inclusiéon, exclusién y eliminacién
Criterios de inclusion
1. Expedientes de pacientes covid-19 confirmados positivos.
Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.
Expedientes de pacientes a quienes se les midio niveles de BNP a su ingreso a urgencias.

H owN

Expedientes de pacientes que ingresaron en la torre de Cardiologia-Neumologia del

Hospital General Dr. Eduardo Liceaga en las primeras 48 horas desde su llegada a

urgencias.

Criterios de exclusion

1. Expedientes de pacientes que fallecieron en traslado de urgencias a unidad de terapia
intensiva coronaria.

2. Expedientes de pacientes que no tuvieron niveles de BNP antes del ingreso a la torre de

cardiologia-Neumologia.

3. Expedientes de pacientes que solicitaron alta voluntaria.
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VI e. DEFINICION DE LAS VARIABLES.
Tabla de Operacionalizacion de las variables

4 | HOSPITAL
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egreso.

momento de su egreso.

Variable. Concepto. Escala. Dimension.
Edad Tiempo de existencia desde el Numérica 18 a 34.
nacimiento expresada en afos 35a59
60 a 75
75 a més.
Sexo Condicion organica que distingue al Dicotomica. Masculino.
macho de la hembra en los seres Femenino.
humanos.
Comorbilidad Enfermedades cronicas Ordinal. Abierta.
es. diagnosticadas previamente al ingreso
a urgencias.
Obesidad indice de masa corporal = 30kg/m2. Numeral I: 30-34
II: 35-39
[ll: 240.
Niveles de Conteo absoluto de BNP. Numeral. =1000
BNP 401-999
100-400
<100.
Estancia Tiempo expresado en dias desde el Numérica Menos de 3.
hospitalaria ingreso hasta el egreso. 3-7.
8-14.
15 0 mas.
Tipo de Condicién clinica del paciente al Dicotémica. Alta por mejoria.

Defuncion.
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VI f. Procedimiento
Paso #1: Se accedi6 a los censos de hospitalizacién de abril a julio del 2020 para obtener
informacién sobre nombre, edad, ECU y fecha de ingreso a urgencias y Torre de Cardiologia-

Neumologia del Hospital General del México Dr. Eduardo Liceaga.

Paso #2: Se ingreso al sistema electronico de resultados examenes de laboratorio del Hospital
General del México Dr. Eduardo Liceaga para obtener los valores de BNP de ingreso tomados
en las primeras 24 horas desde su ingreso, clasificandolos en menos de 100, entre 100-400,
entre 400 y 1000 y mas de 1000.

Paso #3: Se accedi6 a los expedientes clinicos previa autorizacion por jefe de servicio para
obtener informacién sobre comorbilidades, estancia en UCI y tipo y fecha de egreso
hospitalario. Tomamos los expedientes con alta por mejoria y defuncién. Excluimos los casos

de alta voluntaria.

Flujograma:

Total de
pacientes

COVID-19.

Pacientes

Pacientes sin

BNP desde el gondBNPI
ingreso. Jesde e
) ingreso.

Co-
morbilidades.

Niveles de Tipo de Estancia
BNP egreso. hospitalaria.

Edad, sexo.

J

10
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VI g. Procedimiento en Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizaron medidas de frecuencia y cruces de variables de
interés estadistico. La prevalencia se presenta en nimeros absolutos y porcentajes. Se utilizé
el programa SPSS version 20.0. La fuerza de asociacion entre las variables se estimé mediante
OR (Estimacion de riesgo), limite de confianza del 95 %, prueba de Chi cuadrado y valor de P
< 0.05. Los resultados se presentan en tablas.

Creacion de la base de datos en Excel. La informacion que se obtuvo e introdujo en una
base de datos utilizando el programa SPSS 22.0 versién para Windows.

VIl.  ASPECTOS ETICO.
Por tratarse de un estudio retrospectivo observacional no se necesitd de consentimiento
informado por parte del paciente. Para garantizar la confidencialidad se omitio el nombre de
cada paciente y para identificarlos se asigné un codigo el cual se compuso de las iniciales de
sus nombres y apellidos y ECU. Se solicitd la aprobacién por parte de las autoridades del

hospital: Direccion general, direccion médica, direccién docente y jefes de sala.

De conformidad con la normativa mexicana vigente, este estudio se apeg0 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 clasificé como investigacion de riesgo minimo ya que no se
realiz6 experimentacion en los sujetos de estudio ya que requiri6 Unicamente de
procedimientos comunes ya existentes como la revision de expediente clinico, del

electrocardiograma y del llenado de la ficha de recoleccion de datos.

11
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VIIl. RESULTADOS.

Tabla 1: Caracteristicas clinico-demogréficas de la poblacion estudiada.

Variable. n:151 %
18-34 afos 20 13.24
Grupos etarios. 35-59 afios 73 48.34
60-75 afos 48 31.78
>75 afos 10 6.62
Sexo Hombres. 91 60.2
Mujeres 60 39.8
Diabetes mellitus tipo 2 54 35.76
Hipertension arterial sistémica 70 46.35
Obesidad. 95 62.91
Comorbilidades. Enfermedad renal cronica. 36 23.84
Cardiopatia isquémica. 20 13.24
EPOC. 19 12.58
Tabaquismo 72 47.68

Se estudiaron un total de 151 pacientes de ambos géneros, edad minima de 24 afios y maxima
de 83 afios, que cumplieron los criterios de inclusién. Presentd una distribucion de género
siendo el 60.2% hombres y 39.8% mujeres. El grupo etario que predominé fue de 35-49 afios
con 48.34%, seguido de 60-75 afios con 31.78%. Se encontré que la comorbilidad mas
frecuente presente en nuestros pacientes fue Obesidad (indice de masa corporal mayor o igual

a 30kg/m2), seguida de Tabaquismo e hipertensién arterial sistémica.

12
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Tabla 2. Niveles de BNP al momento del ingreso hospitalario.

Niveles Total de poblacion Hombres Mujeres

de BNP n: 151 % % %
<100 112 74.17 69 45.69 43 28.47

100-400 19 12.58 12 7.94 7 4.63

401-999 16 10.59 9 5.96 7 4.63
21000 4 2.64 1 0.66 3 1.98
Total 151 100% 91 60.25% 60  39.75%

Se realizé mediciones de niveles de BNP al ingreso a urgencias a los pacientes que ingresaron
en nuestro estudio encontrando niveles mayores de 400 Unicamente en el 13.23% de los

pacientes sin diferencias entre hombres y mujeres (6.62% y 6.61% respectivamente). Tabla 2.

Tabla 3. Estancia hospitalaria y niveles de BNP.

Estancia hospitalaria Total de poblacion Niveles de BNP
n: 151 % <400 >400
<3 dias 11 7.28 10 1
4-7 dias 13 8.60 11 2
8-14 dias 49 32.45 41 8
15-29 dias 52 34.43 47 5
230 dias 26 17.21 22 4

Se descubri6 que la estancia hospitalaria menor fue de 1 dia y la mayor de 57 dias,
encontrando un 34.43% de los pacientes con estancia hospitalaria entre 15-29 dias, seguidas
de un 32.45% de los pacientes con estancia entre 8-14 dias. Se observa que en todos los

grupos de estancia hospitalaria predominaron niveles de BNP menores de 400.

13
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Tabla 4. Estancia hospitalaria y tipo de egreso.

Estancia hospitalaria Total de poblacion Egreso.
n: 151 % Vivos Muertos
<3 dias 11 7.28 1 10
4-7 dias 13 8.60 7 6
8-14 dias 49 32.45 39 10
15-29 dias 52 34.43 36 16
230 dias 26 17.21 23 3

Se observé que a mayor estancia hospitalaria, hubo menor nimero de pacientes fallecidos.

Tabla 5. Mortalidad segun valores de BNP al ingreso.

Variables. Fallecidos Vivos
BNP > 400. 6 14
BNP < 400. 39 92

En nuestro estudio tuvimos 45 fallecidos, representando el 27.9% de la poblacién estudiada,
de estos solo 6 tuvieron niveles de BNP mayor de 400 con un OR: 1.01 (intervalo de confianza
de 95%, 0.36-2.82) con una P de 0.8.

Tabla 6. Mortalidad en obesos.

Variables. Fallecidos Vivos
IMC = 30. 25 70
IMC < 30. 20 36

Obesidad fue la comorbilidad mas frecuente, presente en el 62.91% (95 pacientes), de los
cuales fallecieron un 26.31% (25 pacientes), con un OR 0.64 (intervalo de confianza 95%, 0.31-
1-31) y una p: 0.30.

14
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Tabla 7. Mortalidad en fumadores.

Variables. Fallecidos Vivos
Fumadores 29 43
No fumadores 16 63

La segunda comorbilidad fue tabaquismo presente en el 47.68% (72 pacientes) de los casos,
de los cuales fallecieron el 40.27% (29 pacientes), con un OR: 2.66 (IC 95%, 1.28-5.47) y una
p: 0.01.

Tabla 8. Mortalidad en hipertensos.

Variables. Fallecidos Vivos
Hipertensos 25 45
No hipertensos 20 61

La tercera fue hipertension arterial sistémica presente en el 46.35 de los casos, de los cuales
fallecieron el 35.71% (25 pacientes), con un OR: 1.69 (IC 95%, 0.83-3.42) y una p: 0.19.

15
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IX.DISCUSION.

En nuestro estudio la distribucion por sexo predomina el género masculino, el grupo etario de
35-49 afios y las comorbilidades mas frecuentes fueron Obesidad, Tabaquismo e Hipertension
arterial sistémica los cuales son similares a lo que hoy en dia se ha documentado a nivel

mundial.

Nos llama la atencién que la mayoria de nuestros pacientes no presentaron elevacion de
niveles de BNP, a pesar de cursar con una enfermedad inflamatoria respiratoria que genera
estrés miocardico. Ademas la mayoria de los pacientes tienen comorbilidades que repercuten

en el sistema cardiovascular.

Los niveles de BNP del ingreso no se asocian a mayor estancia hospitalaria. Sin embargo el
22.22% de nuestra poblacion fallecieron en los primeros 3 de hospitalizacion, aunque solo 1

paciente tuvo BNP mayor de 400.

Determinamos que los niveles de BNP mayores de 400 no aumentan el riesgo de muerte por
COVID-19 (OR: 1.01. IC 0.36-2.82, P de 0.8), datos que no se correlaciona con la publicacion
de la Qin JJ'** quien demostré que los niveles de BNP elevados se asocian con mayor
mortalidad con OR 5.11 ([95% IC, 3.50-7.47] P<0.001), descartando de esta forma nuestra

hipdtesis planteada.

En el analisis por subgrupo de comorbilidades encontramos que Unicamente tabaquismo se
asocio a un aumento de la mortalidad en pacientes con COVID-19 (OR: 2.66, IC-95%, 1.28-
5.47, P: 0.01). Aunque no hay evidencia que el tabaquismo per se sea un factor de riesgo
independiente de complicaciones graves o muerte por infeccion por COVID-19, estos
pacientes tienen inflamacion cronica de via aérea y parénquima pulmonar que predispone a
desarrollar enfermedad grave y mal prondstico. No se encontré6 aumento de la mortalidad en

pacientes obesos, hipertensos o diabéticos, coincidiendo con la evidencia actual?.

16
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X. CONCLUSION.

La elevacion de los niveles de BNP tiene asociacion con estrés miocardico presente en

enfermedades inflamatorias sistémicas, sin embargo en nuestro estudio los niveles de BNP al

ingreso hospitalario en pacientes con COVID-19 no se asocia con una mayor mortalidad.

La evidencia cientifica es limitada, por lo que se debe considerar estudiar otros biomarcadores

asociados a mortalidad y repercusién cardiovascular en COVID-19.
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