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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad por COVID-19, produce tasas de resultados
clinicos adversos mas altas en pacientes con comorbilidades crdnicas que en
pacientes sin comorbilidades, por lo cual es fundamental el estudio de las
caracteristicas clinicas que puedan ayudar a predecir la gravedad de la

enfermedad y el riesgo de mortalidad.

OBJETIVO: EIl proposito de este estudio fue determinar si existe vinculo de
causalidad entre la insuficiencia cardiaca previa y la mortalidad en pacientes con
infeccién por SARS-COV-2.

MATERIALES Y METODOS: Se realizd un estudio observacional retrospectivo
gue incluyo6 pacientes consecutivos con diagnéstico de infeccion grave por COVID-
19 que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos respiratorios entre el 1 de
marzo de 2020 y el 31 de julio de 2021. Las variables a registrar se agruparon
teniendo en cuenta caracteristicas demograficas como: Edad, género, peso,
estatura, IMC, comorbilidades; Pruebas de laboratorio clinico como ferritina, PCR,
linfocitos, dimero D, y BNP y hallazgos imagenolégicos como: indices de
severidad; Desenlace: fatal y no fatal. Se realiz6 estadistica descriptiva y

comparativa.

RESULTADOS: EI tamafio muestral de la poblacién de estudio fue de 213
pacientes, con predominio masculino (59,7%) y una edad media de 72.4 afos, las
comorbilidades mas prevalentes fueron sobrepeso (84%), hipertension arterial
(75.1 %), EPOC (73.2%) e IC (71.8%), Los casos letales se encontraron
relacionados con comorbilidades como Insuficiencia cardiaca, EPOC vy

enfermedad renal crénica.

CONCLUSIONES: Los factores de riesgo que predijeron un mal desenlace fueron:
Edad mayor, elevacion considerable de ciertos parametros bioquimicos y

comorbilidades como enfermedad renal cronica y EPOC.
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MARCO TEORICO

Las patologias virales emergentes se han convertido en una amenaza para la
salud publica, en el mundo en los dltimos afios se ha documentado brotes de
importantes enfermedades virales como: Sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-COV), influenza H1IN1, coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-Cov), enfermedad por el virus del Ebola (EVE) y virus Zika'. La més
reciente enfermedad viral que puso en jaque los sistemas de salud publica, fue el
COVID-19, notificado a la OMS en diciembre de 2019 y declarado como

emergencia de salud publica de interés mundial el 30 de enero de 20202,

Esta enfermedad altamente patdgena, relacionada con el sindrome respiratorio
agudo severo, es producida por el virus SARS-Cov-2 identificado como un beta-
coronavirus cuyo genoma tiene una longitud cercana a los 30 kb. Corresponde a
un virus de ARN monocatenario de sentido positivo que causa enfermedades en
humanos y animales®, consta de 4 glucoproteinas estructurales: Glicoproteina de
superficie de punta (S), proteina de membrana (M), proteina de envoltura (E) y
proteina de nucleocapside (N) y varias otras proteinas no estructurales como ARN
polimerasa, RdRp; proteasa similar a la papaina, PLpro; proteasa principal del

coronavirus y 3CLpro*(Figura 1).

La puerta de entrada del virus a la célula huésped es la glicoproteina de superficie
S, que se une a la proteina receptora de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) ubicada en la membrana plasmatica, este tipo de receptor ACE2 se
expresa en las células epiteliales de una variedad de 6rganos que incluyen
pulmones, rifiones y vasos sanguineos®. Después de la unién, hay una fusién de
membrana entre el virus y la célula huésped y una proteasa de la célula huésped
escinde y activa la proteina de S unida al receptor, lo que permite que el virus
ingrese a la célula huésped a través de endocitosis®, el ARN del virus, se replica
con la ayuda de una ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) que contribuye
a la replicacion de ARN en sentido negativo y posteriormente a partir de este ARN

gendmico, la replicacion de ARN en sentido positivo. Estos ARN son traducidos

7



por los ribosomas de la célula huésped en proteinas de membrana y proteinas
accesorias, para la replicacion viral final, para posteriormente ser transportados
por vesiculas de Golgi a la membrana celular y ser liberados al espacio

extracelular a través de exocitosis’®,

/ Proteina S

Proteina M

{’ Proteina E

Figura 1. Representacion esquematica del virus SARS-Cov-2 que muestra todos sus componentes,
incluido un ARN monocatenario, proteina de envoltura, proteina de nucleocépside, proteina de
punta y proteina de membrana. (Adaptado de Samudrala PK, Virology, pathogenesis, diagnosis
and in-line treatment of COVID-19. Eur J Pharmacol. 2020 Sep 15;883:173375).

Caracteristicas clinicas:

No existe una caracteristica clinica especifica de esta patologia, sus
manifestaciones son mdultiples e inespecificas, la presentacion de la enfermedad

puede variar desde asintomatica hasta neumonia grave y muerte.

Estudios como el de Yuki y colaboradores describen algunas caracteristicas
comunes, como fiebre (88,7 %), tos (67,8 %), fatiga (38,1 %), produccion de



esputo (33,4 %), disnea (18,7%), dolor de garganta (13,9%) dolor de cabeza
(13,6%) diarrea (3,8%) y vémito (5,0%)°. La fiebre y la tos son los sintomas mas

comunes descritos en la mayoria de los estudios®.

El promedio de estancia en hospitalizacion es de aproximadamente de 10 a 14
dias y la recuperacion clinica se presenta al cabo de 2 a 3 semanas, pero puede

haber persistencia de sintomas como fatiga, disnea, dolor articular y dolor toracico
10-11

Aunque algunos sintomas pueden ser compatibles con COVID-19, ningan sintoma
es especifico y se requiere de una serie de estudios para confirmar el diagndstico,
los métodos mas utilizados y difundidos son los métodos inmunol6gicos que
incluyen la deteccién de antigenos y la deteccién de anticuerpos®; también se
pueden realizar otros marcadores como los hematolégicos, bioquimicos y
quimicos que pueden ayudar a evaluar la gravedad de la enfermedad, la
progresion o predecir mortalidad. Los que mas se asocian con incremento de la
gravedad son: linfopenia, neutropenia y ALT, AST, LDH, PCR vy ferritina séricas
elevadas. Los niveles incrementados de dimero d y linfopenia que se asocian con

un mayor riesgo de mortalidad*?***4,
Severidad de la presentacion

Alrededor del 80 % de los casos confirmados de COVID-19 corresponden a
formas leves a moderadas. Las tasas de resultados clinicos adversos son
significativamente mas altas en pacientes con comorbilidades crénicas que en
pacientes sin comorbilidades, las comorbilidades crénicas como EPOC,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, obesidad y enfermedad renal han
sido reconocidas en multiples estudios como factores de riesgo independientes

para resultados clinicos adversos™®.

Manifestaciones Cardiovasculares



Algunos estudios clinicos como el de Chen y cols, sugieren que la enfermedad por
Covid-19 conduce a importantes complicaciones cardiovasculares que van desde
el malestar toracico hasta la lesibn miocardica establecida, ademas se ha
observado que los pacientes con enfermedades cardiovasculares pre existentes
tienen mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-Cov-2 y un riesgo
incrementado de complicaciones®®. Se cree que la interaccién del virus con el eje
renina angiotensina aldosterona (RAAS) a través del ACE2 es la responsable de
este tipo de manifestaciones’’, ya que este receptor no solamente se expresa en
los pulmones, sino también en el corazon, rifidén, intestino delgado y sistema

endotelial’®.(Figura 2)

Cabe recordar que el RAAS, ACE2 y ACE (proteina homologa de ACE2)
participan en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular, contribuyen con

la regulacién de la presion arterial y el equilibrio electrolitico®”.

El primer componente de este sistema, es el angiotensindbgeno, que es una gran
molécula, producida por el higado y escindida a angiotensina | a través de la
renina. La angiotensina I, generada es una molécula mas pequefa que través de
la ACE es transformada en angiotensina Il, que es la principal molécula efectora
del sistema, puede promover vasoconstriccion, retencion de sodio, estrés

oxidativo, inflamacion y fibrosis**?*%".

Se ha descrito que la angiotensina Il, se encuentra incrementada en muchas
enfermedades de tipo cardiovascular y en enfermedades renales, mientras que el
receptor ACE2 antagoniza los efectos de la angiotensina Il, que se traducen en:
Vasodilatacion, hipotension y apoptosis, ademas de los efectos cardioprotectores
esta enzima podria tener un efecto protector a nivel pulmonar mediante la

inhibicion de la sefializacion de MAPK y NF-Kb?423,

Estudios como el de south y cols. consideran que es probable que la infeccion por
SARS-Cov-2 provoque la pérdida de ACE2, que genera un desequilibrio del
sistema RAAS lo que puede derivar en exacerbacion de los sintomas

cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular pre existente®®. La
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expresion de ACE2 en cardiomiocitos y pericitos también puede convertir al
corazon en un objetivo directo de la invasion del SARS-COV-2, Sin embargo, aun

no es claro si la infeccién puede proliferar directamente en los cardiomiocitos?>.

Alvéolo

‘ Neumocitos tipo Il

‘ Tormenta de citoquinas ‘

|

/

>

Aumento de enzimas

Edema pulmonar
Disnea
Lesion pulmonar

A

Leucopenia
Trombocitopenia

Linfopenia

‘ ‘ Incremento de azoados ‘

Figura2. Patogénesis y manifestaciones clinicas de Covid-19. (Adaptado de Samudrala PK,
Virology, pathogenesis, diagnosis and in-line treatment of COVID-19. Eur J Pharmacol. 2020 Sep
15;883:173375).

Lesion cardiovascular causada por inflamacién sistémica

Las complicaciones cardiovasculares secundarias a infeccion por COVID-19,
estdn fuertemente relacionadas con la inflamacion sistémica, la respuesta
inflamatoria generada por el virus en ocasiones francamente severa puede
generar una tormenta de citoquinas en el torrente sanguineo y causar dafios en
multiples 6rganos. Una serie de interacciones virus-huésped provocan una

respuesta inmunitaria innata y activan los receptores de reconocimiento de
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patrones (PRR), que a su vez desencadenan la secrecion de citoquinas antivirales
como INF-y y citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y factor de necrosis

tumoral-a (TNF-a)?®

Se ha establecido que la sobre produccion de IL-1, suprime la sefalizacion del
receptor [(-adrenérgico y conduce a una contraccién cardiaca alterada con
insuficiencia cardiaca subsiguiente e induce la produccion de 6xido nitrico que
reduce la contractilidad miocardica a través de la inhibicion de la glucolisis
anaerobia en los cardiomiocitos®’; por otra parte la IL 6, cuyos niveles elevados en
sangre se asocian con eventos de insuficiencia cardiaca y muerte, se une al
receptor de IL-6 soluble (IL-6R) e inicia un sistema de sefalizacibn cuya
activacion es perjudicial para el sistema cardiovascular’®?°. Ademas, Las altas
concentraciones de TNF-a podrian afectar la respuesta de Keap1/Nrf2 y provocar
la muerte de los cardiomiocitos debido a estrés oxidativo severo, mientras que los

niveles bajos parecen ser protectores®.
Manifestaciones cardiovasculares en COVID-19

Insuficiencia Cardiaca: La insuficiencia cardiaca tiene una incidencia de hasta el
25% en pacientes hospitalizados y hasta de un 30% en pacientes que ingresan a
unidad de cuidados intensivos (UCI)*!, algunos estudios como el de zhu y cols.
encontraron que en una corte de 191 pacientes la insuficiencia cardiaca tuvo lugar
en el 23% de ellos, de los cuales el 49 % no sobrevivieron®'. Las causas de la IC
pacientes con Covid-19 siguen sin estar claras, algunos autores sugieren que el
virus tiene un efecto directo sobre los miocardiocitos, la miocarditis aguda grave
puede dar lugar a un shock cardiogénico, ademas, el estado protrombético puede
dar lugar a una embolia pulmonar y, por tanto, a una insuficiencia ventricular
derecha aguda. Las comorbilidades preexistentes, el infarto agudo de miocardio
desencadenado por Covid-19 y la disfuncion cardiaca asociada a la sepsis son

posibles contribuyentes323334,
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Lesion miocardica:

En pacientes con Covid 19, la incidencia de lesion miocardica varia del 7,2 % al
19,7 % y se relaciona positivamente con la mortalidad, incrementando el riesgo 11
veces™®®. Esta entidad clinica se diagnéstica mediante el uso de biomarcadores
cardiacos o anomalias en electrocardiograficas y ecocardiograficas. Algunos
Biomarcadores como la troponina | pueden predecir el riesgo de mortalidad

hospitalaria®.Figura 3.

Segun los biomarcadores, la lesiébn miocardica en pacientes con Covid-19 se
puede atribuir a dos patrones, uno de ellos refleja la tormenta de citocinas, con un
incremento en los niveles de Troponina |, dimero D e interleucina-6 (IL-6), el otro
patron se presenta con sintomas predominantemente cardiacos que indican

miocarditis viral o miocardiopatia por estrés>®.

Arritmias

Zheng y cols. describen una incidencia de 7.3% de palpitaciones en una cohorte
de pacientes evaluados por COVID -19%, en la serie de casos reportada por Liu y
cols. la incidencia de arritmia cardiaca fue del 16,7 %, siendo mas frecuente en los
pacientes que ingresaron a UCI%. Algunos autores sugieren que es probable que
los niveles elevados de troponina T indiquen el desarrollo potencial de arritmias
malignas (taquicardia ventricular y fibrilacion). Estas arritmias podrian ser
causadas por IM, shock cardiogénico, hipoxia, desequilibrio acido-base vy

alteraciones hidroelectroliticas®.
Anomalias de la coagulacion

Los eventos tromboembdlicos en los pacientes con COVID-19 son frecuentes, la
incidencia varia del 16 al 69% en los pacientes que ingresan a UCI*, en algunos
estudios en los que se realizd seguimiento ecografico de rutina, esta es mayor;

Aun en presencia de trombo profilaxis estandar, es cercana al 30%. La incidencia
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de estados de hipercoagulabilidad en los pacientes con COVID-19 es similar a la
reportada en otras neumonias virales por coronavirus, incluido el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV)*>*. El virus parece no tener efectos procoagulantes intrinsecos, es
probable que la coagulopatia sea el resultado de la marcada respuesta

inflamatoria y el dafio endotelial secundario®?.

Se ha observado, niveles elevados de fibrinbgeno y dimero D, el cual se ha
asociado con un mayor riesgo de mortalidad. En los pacientes mas gravemente
afectados, se puede desarrollar un estado similar a la coagulopatia intravascular
diseminada (CID) con una prolongacion relativamente leve del PT y el aPTT
(mientras que el fibrindgeno tiende a permanecer normal/elevado)*. Se han
propuesto tres etapas de coagulopatia asociada con COVID-19: Etapa 1 que
muestra dimero D elevado, etapa 2 que muestra dimero D elevado junto con
PT/INR y a PTT levemente prolongados y trombocitopenia leve, y etapa 3 con

enfermedad critica y estudios de laboratorio progresando hacia el CID clasica®.

Los estudios realizados en unidades de cuidados intensivos en Europa han
mostrado altas tasas de anomalias de la coagulacion y eventos trombéticos donde
la anticoagulacion sistémica se asocid con una supervivencia mayor,
especificamente en pacientes con ventilacion mecéanica; Por lo tanto, se han
sugerido algoritmos basados en anticoagulacion profilactica o plena en funcion de

la presentacién clinica y los biomarcadores®¥44.

Exacerbacion de la Insuficiencia cardiaca (IC)

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, tiene un riesgo incrementado de
desarrollar exacerbaciones agudas en presencia de infeccion respiratoria por Covid-
19, y en general por enfermedades respiratorias de etiologia viral, multiples
mecanismos pueden ser responsables de desencadenar y agravar este proceso,
principalmente la liberacion de citoquinas proinflamatorias y el reclutamiento de

macrofagos y granulocitos proinflamatorios, lo que lleva a una tormenta inflamatoria
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severa que puede exagerar la lesién inicial*>, ademas existe un incremento de la
demanda metabdlica, que asociada a la disfuncion de la coagulacion inducida por
la sepsis favorecen depresion cardiaca e IC de nueva aparicion o
descompensaciéon aguda de la IC crdnica, asi mismo se han notificado otra serie de
factores de riesgo asociados a la descompensacion aguda de falla cardiaca entre
estos la lesiéon renal aguda, notificada en el 15 al 29% de los pacientes con COVID-
1946-47.

Lesion miocardica
A~
/

Arritmias

ACE2 ’ <&
Pericitos \®
Células endoteliales

Anomalias en la coagulacion

Figura 3. Modelo esquematico de infeccion por Covid-19 y enfermedad cardiaca. (Adaptado de Liu F,
Liu F, Wang L. COVID-19 and cardiovascular diseases. J Mol Cell Biol. 2021 Jul 6;13(3):161-167).
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JUSTIFICACION

Es probable que los pacientes que desarrollan infeccion por SARS-COV-2 que
padecen IC previa, tengan un mayor riesgo de presentar efectos adversos ; sin
embargo no es claro si este patron de empeoramiento es exclusivo de Covid-19 o
similar a otros estados inflamatorios y no existen suficientes estudios que aborden la
IC como factor pronéstico en COVID-19, por lo cual llevamos a cabo el presente
estudio con el fin de determinar si existe algun vinculo de causalidad entre la IC y la
severidad de la infeccion por SARS COV.2, en un grupo de pacientes hospitalizados

en una institucion privada del Sur de la ciudad de México.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe vinculo de causalidad entre la insuficiencia cardiaca previa y
la mortalidad en pacientes con infeccion por SARS COV.2, que ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos respiratorios en un hospital privado del sur de la

Ciudad de México.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar una estadistica descriptiva de la poblacién estudiada: Edad, peso, talla,
IMC.

Recopilar y comparar datos estadisticos en relacion a comorbilidades como:

insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, diabetes mellitus y ERC.

Recopilar y comparar datos estadisticos en relacion a hallazgos imagenolégicos

como: indices de severidad

Recopilar y comparar datos estadisticos en relacion a pruebas de laboratorio

clinico como ferritina, linfocitos, dimero D, y BNP.

Determinar si existe correlacion entre las comorbilidades, pruebas de laboratorio, y

el riesgo de desenlaces fatales en la poblacion de estudio.

18



MATERIALES Y METODOS

SELECCION DE POBLACION DE ESTUDIO

Previa aprobacion del comité de ética del Centro Médico ABC Observatorio, se
realiz6 un estudio observacional retrospectivo que incluyd pacientes consecutivos
con diagnéstico de infeccion grave por COVID-19 que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos respiratorios entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de julio de
2021. El ingreso se realizé considerando alta sospecha clinica y hallazgos clinicos
y de laboratorio consistentes con un diagnoéstico de Covid-19 grave. Se renuncio al
requisito del consentimiento informado debido a la naturaleza del estudio. Se

excluyeron pacientes menores de 18 afios y con datos clinicos incompletos.

REGISTRO DE VARIABLES

Las variables a registrar se agruparon teniendo en cuenta caracteristicas
demograficas como: Edad, género, peso, estatura, IMC, comorbilidades; pruebas
de laboratorio clinico como ferritina, PCR, linfocitos, dimero D, y BNP y hallazgos

imagenoldgicos como: indices de severidad; Desenlace: fatal y no fatal.

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables categdricas se expresaron como recuentos y porcentajes con los
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95% utilizando el método de
Wilson. Las variables continuas se mostraron como medianas. Las diferencias
entre los dos grupos se evaluaron con la prueba U de Mann-Whitney para
variables continuas y chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher para variables
categoricas, segun correspondié. Se utilizaron analisis de regresion logistica
multivariable-univariable para probar la asociacion entre los predictores
potenciales y el resultado; es decir los factores para los cuales P < 0.05. Los
analisis estadisticos se realizaron mediante el uso de software (SPSS, version24;
IBM, Nueva York, NY)
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RESULTADOS
POBLACION DE ESTUDIO

El tamafio muestra de la poblacion del estudio fue de 213 pacientes, con
predominio masculino (59,7%) y una edad media de 72.4 afios, en relacion a las
medidas antropométricas la poblacién presentd una media de peso de 73.4 kg,
talla de 1.59 e IMC de 28.8 kg/m* En cuanto a las caracteristicas clinicas de la
poblacion de estudio, las comorbilidades méas prevalentes fueron sobrepeso
(84%), hipertension arterial (75.1 %), EPOC (73.2%) e IC (71.8%), solo el 15% de

la poblacion estudiada no presentd comorbilidades.

Los parametros bioquimicos se analizaron en medias ferritina 273.8, dimero D de
0,4 y BNP de 450. La evaluacion tomografica mostré que la mayoria de los
pacientes fueron clasificados con indice se severidad 25 de 10 puntos (RIC: 2-16)
e indice de severidad de 40 de 24 puntos. Finalmente, los desenlaces clinicos
adversos incluyeron 80 pacientes que corresponden al 37.5% de la poblacién
estudiada. Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y tomogréaficas completas se

presentan en la tabla 1.
COMPARACION CON CASOS DE FATALIDAD

Los pacientes que fallecieron en la muestra estudiada eran de mayor edad (media:
76.4+£11.6), de género masculino (67.5%) y con un IMC menor (Media: 26.41+7.5),
aungue el IMC fue un parametro sin significancia estadistica. Los casos letales se
encontraron fuertemente relacionados con comorbilidades como EPOC, ERC e IC
(p menor a 0.001). En cuanto a los parametros bioquimicos, los casos letales
tenian niveles mas elevados de dimero D, ferritina y niveles menores de linfocitos,
aungue no todos estos parametros presentaron significancia estadistica. La

estratificacion de la poblacion se resume en la gréafica 2
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Parametro Poblacion (n=213)
Género
Mujer(%) 86(40.3)
Hombre (%) 127 (59.7)
Edad (Afios DE) 72.4 (£15.6)
Prueba PCR
Positiva (%) 198 (92.9)
Negativo (%) 10(4.6)
Sin Prueba (%) 5 (2.3)
Datos antropométricos
Peso (Kg) M/DE 73.4 (£16.7)
Talla (Mts) M/DE 1.59 (+0.1)
IMC (Kg/m2) M/DE 28.8 (£ 6.1)
Comorbilidades
Sobrepeso (%) 180 (84)
Obesidad (%) 45(21.12)
Hipertension Arterial (%) 160 (75.1)
Diabetes (%) 65(30.5)
EPOC(%) 156(73.2)
Asma(%) 45(21)
Insuficiencia Cardiaca (%) 153 (71.8)
Enfermedad Renal Cronica (%) 125 (58.6)
Sin comorbilidades (%) 33(15.4)

TABLAS Y GRAFICAS

TABLAL.- Descripcion de la Poblaciéon de estudio

Datos de Laboratorios

Ferritina (ng/mL)
Linfocitos (10*3/mL)
Dimero-D (mg/mL)
BNP (pg/mL)

273.8 (RIQ: 135.2-717.1)
0.7 (RIQ: 0.6-1.4)
0.4 (RIQ: 0.2-0.9)

450 (RIQ: 95.5-5314.5)

BNP =100 (pg/mL) (%) 89 (65.08)
Evaluacién Tomogréfica
Escala-25 (pts.) 10 (2-16)
Escala-40 (pts.) 24.6 (20-26)
Desenlace
Fatal (%) 80(37.5)
No fatal (%) 133 (62.5)

Fuente: Centro Médico ABC, Observatorio, Ciudad de México.
M: Media

DE: Desviacion estandar.



TABLA 2.- Descripcién de la Poblacion estratificada por desenlace

Parametro

Género
Mujer(%)
Hombre (%)
Edad (Afios DE)
Prueba PCR
Positiva (%)
Negativo (%)
Sin Prueba (%)
Datos antropométricos
Peso (Kg) M/DE
Talla (Mts) M/DE
IMC (Kg/m2) M/DE

Comorbilidades
Sobrepeso (%)
Obesidad (%)

Hipertension Arterial (%)
Diabetes (%)
EPOC(%)
Asma(%)
Insuficiencia Cardiaca (%)
Enf. Renal Croénica (%)
Sin comorbilidades (%)

Datos de Laboratorios

Ferritina (ng/mL)

Linfocitos (10*3/mL)
Dimero-D (mg/mL)

Fuente: Centro Médico ABC, Observatorio, Ciudad de México.

M: Media

N 213 (%)

86(40.3)
127 (59.7)
72.4 (+15.6)

198 (92.9)
10(4.6)
5 (2.3)

73.4 (+16.7)
1.59 (+0.4)
28.8 (+ 6.1)

180 (84)
45(21.12)
160 (75.1)

65(30.5)
156(73.2)

45(21)
153 (71.8)
125 (58.6)

33(15.4)

273.8 (RIQ:135.2 717.1)

0.7 (RIQ: 0.6-1.4)
0.4 (RIQ: 0.2-0.9)

DE: Desviacion estandar.

Desenlace
Fatal n:80

26(32.5)
54(67.5)
76.4(+11.6)

79(98.7)
0(0)
1(1.2)

68.5(+21.6)
1.61(+0.2)
26.4(+8.5)

40(50)
16(20)
78(97.5)
43(53.7)
80(100)
8(10)
80(100)
78(97.5)
1(1.2)

290.4(RIQ:153-
720)

0.3(RIQ:0.1-1.2)

0.6(R1Q:0.4-0.7)

Desenlace no
fatal n:133

60(45.1)
73(54.8)
68.4(+19.6)

119(89.4)
10(7.5)
4(3)

78.3(+11.8)
1.58(0.5)
31.3(+3.6)

120(90.2)
29(21.8)
82(61)
22(16.5)
76(57.1)
37(27.8)
73(54.8)
47(35)
32(24)

257.2(RIQ:123-
712)

1.1(R1Q:0.7-1.3)

0.2(RIQ:0.1-0.3)

Valor
de P

0.009
0.008

0.001

0.07
0.6°
0.06

0.3
0.5
0.007
0.006
0.001
0.3
0.001
0.001
0.6

0.418

0.009
0.007
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TABLA3.- Modelos de regresion logistica para evaluar la probabilidad de muerte y
comorbilidades

Modelo
80/213

43/80

78/80

80/80

78/80

80/80

Parametro

Diabetes
Hipertension
Arterial

Insuficiencia

Cardiaca

Insuficiencia

renal

EPOC

Coeficiente

0.073

1.699

0.068

1.552

0.100

OR

1.30

1.2

2.7

1.26

1.33

95%Cl

1.2-1.50

1.07-1.46

1.35-5.12

1.15-1.42

1.37-1.57

Fuente: Centro Médico ABC, Observatorio, Ciudad de México.

P Valor

0.08

0.03

0.06

0.001

0.001
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GRAFICA 1.- Comorbilidades en el grupo poblacional
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o Q S & ¢ v @ v O
& & & & S A LR
SN & ¥ S P
QQ"‘ [e) év Q & Qg,\
¥ X ¥ o
NG < &
& O C
S5 < Ny
& & >
D Ny

Fuente: Centro Médico ABC, Observatorio, Ciudad de México.
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GRAFICA 2.- Desenlace

DESENLACE

W Fatal m No fatal

Fuente: Centro Médico ABC, Observatorio, Ciudad de México.
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GRAFICA 3.- Comorbilidades en desenlace fatal

Comorbilidades en desenlace fatal
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Fuente: Centro Médico ABC, Observatorio, Ciudad de México.
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DISCUSION

Este estudio observacional retrospectivo tuvo como objetivo identificar la relacion
gue existe entre comorbilidades como la insuficiencia cardiaca y la mortalidad en
pacientes con COVID-19 que ingresan a UCI, permitiendo ademas la identificacion
de otros factores demograficos y clinicos que podrian tener relacién con la
severidad de la infeccion por Sars-cov-2, entre estos la edad, un factor de riesgo
ampliamente descrito en la literatura reciente que lo correlaciona directamente
con la severidad, en estudios como el disefiado por wu y cols. la tasa de letalidad
de COVID-19 paso6 de 0,4 % en menores de 40 afios a 14.8% en los mayores
de 80 afios®. En otros estudios disefiados en ltalia donde la poblacién es
claramente mas longeva se pudo documentar tasas de letalidad generales de
hasta 7.2, frente a tasas mas bajas (2.3) en poblaciones menos longevas®. Los
datos de una gran serie de casos de 5700 pacientes con Covid-19 que ingresaron
en hospitales de la ciudad de Nueva York han mostrado una tendencia
sorprendentemente similar de aumentos relacionados con la edad en las muertes
por Covid-19°. Los datos reportados por el Centro para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) de EE. UU. también demuestran tasas de ingreso a UCI
y mortalidad significativamente mas altas en adultos mayores™, estos hallazgos
son concordantes con lo documentado en nuestro estudio, en donde la mediana
de edad para ingreso a UCI supera los 70 afios y la mediana de edad en los casos

fatales es significativamente mayor que en los casos no fatales.

Otro factor de riesgo conocido para severidad en enfermedades virales como
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) y ahora para COVID -19°?, es el género, los hombres con Covid-19
tienen mas riesgo de desarrollar sintomas graves y muerte, independientemente
de la edad y otras comorbilidades, aunque la proporcion de casos positivos es
similar entre hombres y mujeres, la proporcién de hombres que requieren UCI es
1.8 veces mayor y los casos fatales son 1.5 veces mayores®, nuestra serie de

datos reportd observaciones similares, la proporcion de pacientes que ingresaron
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a UCI y de pacientes con desenlaces fatales fue mayor en hombres que en

mujeres.

La presencia de enfermedades cardiovasculares y respiratorias es un factor de
riesgo que debe ser considerado, dado que las comorbilidades crénicas podrian
modificar la magnitud de la respuesta a la agresion viral al amplificar las vias
inflamatorias, mediante la pérdida de la proteccion mediada por ACE2, la
disfuncién endotelial y el estado protrombético®*. En nuestro estudio la proporcién
de pacientes con algun tipo de enfermedad cardiovascular que ingres6 UCI fue

significativamente mayor.

Enfermedades como la hipertensién arterial han sido reportadas con una alta tasa
de letalidad en asociacion con COVID-19, en estudios realizados en China, la tasa
de letalidad en esta asociacién es del 6%°*, en nuestro estudio se documenté una
fuerte asociacion entre ingreso a UCI e HAS, sin embargo, al evaluar riesgo de

mortalidad no hubo significancia estadistica.

Las personas con diabetes cuentan con varios factores que aumentan el riesgo en
Covid-19, algunos estudios muestran que receptores ACE-2 que se encuentran
causalmente relacionado con la diabetes, un aumento de los receptores ACE-2 y
la expresion de furina puede conducir a una mayor tasa de inflamacion pulmonar y
niveles mas bajos de insulina. En el estudio realizado por Rao y cols. entre 11y el
58 % de todos los pacientes con COVID -19 padecian diabetes, y se ha informé

una tasa de mortalidad del 8 % y un riesgo de ingreso a UCI del 14,2%°>%,

en
nuestro estudio la proporcidén de las personas con diabetes que ingresaron a UCI
fue menor en comparacion con otras enfermedades como EPOC o ERC, sin
embargo, si hubo mayor proporcién de casos fatales en este grupo de pacientes,
aunque sin una diferencia estadistica significativa. En cuanto a otros factores
como la obesidad que en numerosas cohortes de estudios se ha identificado como
un fuerte factor de asociacion®®, nuestro estudio no reporté relacion significativa, a
diferencia de patologias como ERC y EPOC donde si hubo una fuerte relacién

entre estas entidades y morbilidad por Covid 19, similar a lo reportado en estudios
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como el Liu y colaboradores donde se reportd una incidencia del 50 al 52.3% para
EPOC? y estudios como el Who donde se notificé que la probabilidad de

desarrollar una infeccién grave por SARS-Cov-2 en presencia de ERC es 1,84°°.

Con relacion a la IC, que también es una patologia frecuente en pacientes que
ingresan a UCI, un estudio de cohortes de 191 pacientes, muestra que la
incidencia fue de 23 % en la poblacion global y del 49 % en los pacientes que no
sobrevivieron®®, nuestros hallazgos muestran una prevalencia mucho mayor del

71% en pacientes que ingresan a UCI y del 54% en pacientes que no sobreviven.

Finalmente, ante la presencia de un gran numero de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, la identificacion temprana de estas como importantes factores
de riesgo para desarrollo de eventos adversos, puede permitir el desarrollo de

enfoques mas personalizados y especificos para prevenir complicaciones.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenté varias limitaciones, en primer lugar, las enfermedades
cronicas de los pacientes ingresados fueron notificadas por el paciente o los
familiares, sin contar con un registro previo que confirmara la patologia (al ser
pacientes en su mayoria externos), esto puede dar lugar a un subregistro o sobre
registro de comorbilidades crénicas que pueden modificar la estimacion de la
fuerza de asociacién con los resultados clinicos. En segundo lugar, se trata de un
estudio de un solo centro, con una muestra relativamente pequeiia, por lo cual no

es posible analizar todo el espectro epidemiolégico de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio observacional retrospectivo, se logré corroborar los hallazgos
documentados en otros estudios, en los cuales los factores de riesgo relacionados
con mayor riesgo de ingreso a UCI son edad avanzada, género masculino,
comorbilidades como ERC, EPOC, diabetes mellitus, Insuficiencia cardiaca y

elevacion de biomarcadores como ferritina y dimero D.

En este estudio, los pacientes que presentaron desenlace fatal, tenian una mayor
proporcién de comorbilidades como Insuficiencia cardiaca, EPOC, enfermedad
renal e hipertension arterial; sin embargo, en el analisis de regresion solamente la
EPOC y la ERC, se identificaron como factores de riesgo con una fuerte

asociacion.
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