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I.RESUMEN

GLOBORISK COMO FACTOR PRONOSTICO DE SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD POR COVID-19 EN HOSPITAL DE CARDIOLOGIA DEL CMN SXXI

ANTECEDENTES. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha convertido en una pandemia
emergente de caracter global, cuya evolucion clinica puede culminar en Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA) con necesidad de ventilacion mecanica invasiva (VMI) y admision a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), lo que representa un desafio social, econdmico y sanitario en la actualidad.

Hasta el 22 de Mayo de 2022 se tienen registrados mundialmente 552,000,000 de casos confirmados segun
estadisticas de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), con mas de 6,344,993 de muertes relacionadas
desde el inicio de la pandemia en diciembre de 2019. Por su parte en México se reportaron segun
estadisticas de la OMS en sus pulicaciones semanasles correspondientes, que el nimero de casos
confirmados desde el inicio de la pandemia en 6,450,251, nimero de defunciones 339,874. Siendo la primera
causa de muerte en Mexico en el periodo 2020-2021.

Al principio de la pandemia por COVID-19, surgié evidencia que demostraba que los adultos con
enfermedades cardiovasculares (ECV) pueden tener un mayor riesgo de morbi-mortalidad hospitalaria con
infeccion por COVID-19. Diversos estudios sobre el COVID-19 han sugerido que los siguientes factores
pueden aumentar el riesgo de presentar COVID grave o mayor mortalidad: edad avanzada, sexo masculino,
raza negra o afroamericana, o de otras minorias étnicas, y las condiciones de salud subyacentes, incluidas
las Enfermedades Cardiovasculares (ECV)y los factores de riesgo cardiovascular (por ejemplo, hipertension,
obesidad, diabetes mellitus y enfermedad renal cronica).

En la actualidad cada vez se reportan mas casos de infeccion grave por COVID-19 que se han asociado a
condiciones cardiovasculares de nueva aparicion, sin embargo, el sello distintivo de la enfermedad es el
involucro respiratorio que abarca desde la afectacion de vias respiratorias superiores hasta el SDRA, de
igual manera se ha implicado la enfermedad por COVID-19 con afectacién multiorganica y una proporcion
significativa de pacientes hospitalizados en UCI con involucro cardiovascular. Esta relacion parece
relacionarse a la aparicion de secuelas cardiovasculares como falla cardiaca de aparicion aguda, sindrome
coronario agudo (SICA), miocarditis y paro cardiaco (1).

A pesar de el entendimiento actual de la relacién entre los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y la
enfermedad cardiovascular concomitante con la enfermedad grave por COVID-19, no existe evidencia
cientifica estandarizada que proponga una herramienta actual para el calculo de riesgo cardiovascular en la
poblacién mexicana como factor prondstico de morbi-mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
enfermedad grave. En este estudio se utilizara el score “GLOBORISK” para calculo de riesgo cardiovascular
en nuestra poblacién de estudio con el fin de establecer una asociacion entre el riesgo cardiovascular y la
presentacion grave y moderada por COVID-19 para posteriormente determinar el riesgo cardiovascular como
un predictor pronodstico de severidad y mortalidad en pacientes con esta enfermedad.

OBJETIVO: Determinar si el GLOBORISK es un predictor pronéstico independiente de severidad y
mortalidad de enfermedad por COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio observacional, longitudinal y analitico, que se llevara a cabo
en pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios que cumplan con la definicién operacional actual de
COVID-19 grave y moderada mas una prueba diagnéstica serolégica positiva aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (por sus siglas en ingles FDA) en un centro de tercer
nivel de atencion de Marzo del 2019 a Abril de 2021, cabe destacar que durante este periodo de tiempo la
tasa de vacunacion era muy baja, por lo que no representara un problema. Se excluiran pacientes con
admision hospitalaria que no cumplan con criterios de gravedad de la enfermedad y pacientes que no
cumplan con los datos necesarios para el calculo de riesgo cardiovascular por medio de la calculadora
“GLOBORISK” (ej. Peso, talla, genero, edad, tabaquismo, colesterol total). Se realizara un analisis de los
factores de riesgo cardiovascular y la utilizacion de la ecuacion de prediccion de riesgo cardiovascular a 10
anos por medio de la escala de riesgo de GLOBORISK como factor pronéstico de severidad y mortalidad en
pacientes con enfermedad grave y moderada por COVID-19. Se realizara analisis bivariado para identificar
la relacién entre el porcentaje de riesgo cardiovascular de acuerdo a la ecuacién de RCV del GLOBORISK.
Para comparacion de variables cualitativas se utilizara chi cuadrada o prueba de Fisher y para variables
cuantitativas t de Student o U de Mann Whitney. Todas las variables con valor de p<0.05 se consideraran
con valor estadisticamente significativo con Intervalo de Confianza (IC) del 95%.

Plan de analisis: Con uso del programa IBM SPSS Statistics 24, se efectuara una base de datos para analisis
de acuerdo al tipo de variables, y se elaborara en base a estos el analisis mediante estadistica inferencial
para determinar severidad y mortalidad de la enfermedad por COVID-19 segun riesgo calculado por
GLOBORISK.

Fecha de desarrollo. Periodo comprendido de Junio del 2022 a Diciembre de 2022.
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Il. ANTECEDENTES

2.1 EPIDEMIOLOGIA

El 31 de Diciembre de 2019, la Comisién de Salud Municipal de Wuhan reporté un grupo de casos de
neumonia de caracteristicas atipicas de etiologia desconocida cuya fuente comun de exposicion en el
mercado de mariscos de la Ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei China. Identificandose
posteriormente un nuevo Coronavirus como agente causante de los sintomas respiratorios de los casos
reportados. El virus ahora reconocido como Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS
COV-2) es una nueva cepa de coronavirus que no se habia identificado previamente (2).

La epidemia evolucioné rapidamente, afectando a multiples regiones de China y posteriormente otros paises.
El 30 de Enero del 2020, se decretd por el Director de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que el
brote de la enfermedad por COVID-19 constituye una Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional (ESPII). Para el 11 de Marzo de 2020 se establecid por la misma organizacion que el COVID-
19 podia caracterizarse como una pandemia (3).

Hasta la semana epidemiologia numero 21 del 2022 (segun registros de la OMS), se han detectado
11,781,046 casos acumulados de COVID-19 lo que significa 3006.4 casos por cada 100,000 habitantes a
nivel mundial.

La regién de la OMS que tiene mas casos acumulados, segun estadfisticas publicadas por la OMS, es
América (41.03%) seguida de Europa (34.20%), Asia Sudoriental (14.94%), Mediterraneo Oriental (6.03%),
Africa (2.18%) y Pacifico Occidental (1.63%).

El 28 de Febrero del 2020 se confirman los primeros casos de COVID-19 en México en dos personas con
antecedente de viaje a ltalia. El analisis nacional integra la notificacion de los casos totales acumulados
hasta la semana 17 epidemioldgica de 2,349,900 que se incluyen casos y defunciones con asociacion o
dictaminacion clinica epidemiolégica. Al corte del décimo octavo informe de la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Saliud de México de la situacion de COVID-19, se han registrado 217,345
defunciones totales de COVID-19, incluyen las confirmadas a SARS COV-2 por laboratorio y defunciones

por asociacion o dictaminacion clinica epidemiolégica.

2.2 FISIOPATOLOGIA
Los coronavirus son un grupo amplio de virus envueltos de material genético como el acido ribonucleico

(ARN), de entre 26 y 32 kb de longitud, dentro de la familia Coronaviridae. Hay 7 coronavirus que infectan a
los seres humanos: los alfacoronavirus HCoV-NL63 y 229E, que tienden a causar una enfermedad leve en
los adultos. El Virus del Sindrome Respiratorio del Oriente Medio (MERS-COV2) y el virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS) de los betacoronavirus, que causan una enfermedad respiratoria grave,
y el OC43 y el HKU1, que estan asociados con una enfermedad leve. EI COVID-19 tiene un origen en un
nuevo betacoronavirus, denominado SARS COV-2 (4). Este tiene un genoma que coincide en un 96% con
el de un coronavirus de murciélago similar el SARS, lo que indica un origen zoondtico de la infeccion, segun

reporte final de la OMS en China en el afio 2019.
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La transmision de esta enfermedad se basa principalmente en la exposicion de una persona sana a objetos
contaminados o a personas infectadas, que incluso pueden encontrarse asintomaticas (OMS 2020). El
periodo de incubacién del SARS COV-2 es de 5 dias, pero puede extenderse hasta 14 dias (5).

El virus entra al organismo a través de las mucosas (oral, nasal o conjuntiva). La proteina viral S es capaz
de mediar la unién con el receptor y fusionarse con la membrana celular de las células epiteliales del pulmon.
Analisis comparativos entre las proteinas S del SARS COV y el SARS COV-2 muestran que el genoma de
estas proteinas coincide en un 80%, lo que indica que utilizan el mismo receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2) para entrar en la célula y poder reproducirse (4). Una vez que ocurre la union
entre la superficie del virus y la membrana celular de la célula huésped, comienza un proceso de fusién entre
la membrana virica y la plasmatica. Posteriormente, el ARN del virus comienza a transcribirse y reproducirse,

procesos que ocurren principalmente dentro de las células epiteliales del tracto respiratorio superior e inferior

(6).

2.3 FISIOPATOLOGIA PULMONAR

El SARS COV-2 causa un daino directo en los epitelios pulmonares que puede conducir a una neumonia
grave y al SDRA. La progresion de la enfermedad a lo largo del tiempo se divide en tres fases patolégicas:
la fase de infeccion temprana, una fase pulmonar y una fase de hiperinflamacion grave. La fase de infeccion
temprana se caracteriza por la infiltracion y duplicacion viral. La linfocitopenia es un hallazgo de laboratorio
clave en esta fase. La enfermedad progresa hasta la fase pulmonar, caracterizada por afeccion respiratoria
y alteracion de los estudios de imagen toracica. La ultima fase de hiperinflamacion se caracteriza por una
respuesta inflamatoria exagerada, impulsada por la inmunidad del huésped, que puede conducir a fallo
multiorganico y coagulacion intravascular diseminada (CID). La hipoxia observada en pacientes con
neumonia grave y SDRA también pueden conducir a un mayor dafio de los 6rganos y la muerte de pacientes

en estado critico (7).

2.4 FISIOPATOLOGIA CARDIOVASCULAR

2.4.1. INFLAMACION Y DANO MIOCARDICO

El dafio miocardico en los pacientes con COVID-19 tiene una elevada prevalencia y se ha relacionado con
la gravedad de esta enfermedad, entre un 7 y 28% de los pacientes tienen elevacion de troponina y valores
aumentados al ingreso que se mantiene durante la hospitalizacion que se han asociado con riesgo de
eventos adversos hospitalarios como necesidad de ventilacién mecanica, aparicion de arritmias y muerte (8,
9). También se objetivado un importante proporcion de paciente con péptido natriurético aumentado (BNP),
y la combinaciéon de ambos marcadores es pronostica de necesidad de ingreso a la UCI, VMI y muerte.

La infeccion por el SARS COV-2 podria ser directa de cardiomiocitos mediada por los receptores de la ECA-
2, con lisis celular y activacion de la respuesta inmunitaria innata con liberacion de citocinas proinflamatorias,
las proteinas liberadas por la lisis celular mostrarian epitopos smiliares a los antigenos virales y activarian

la inmunidad adquirida mediada por anticuerpos y linfocitos T, estos ultimos estimulan la cascada
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inflamatoria y la citdlisis, provocando también una migracién de macréfagos causante de la inflamacion
croénica con disfuncion ventricular. La invasion del virus a través de los receptores de la ECA-2 disminuye la
expresion de estos receptores con disminucion de la conversion de la angiotensina Il en angiotensina 1-7 y
disminucion de los efectos protectores. La tormenta de citocinas con aumento de interleukina 6 (IL-6) tiene
consecuencias cardiovasculares importantes como taquicardia, hipotension y disfuncion ventricular, con
fendmenos ateroescleroticos, fibrosis cardiaca, remodelado vascular con hipertension pulmonar y riesgo

cardiovascular aumentado a largo plazo (10).

2.4.2. ESTADO PROTROMBOTICO
Las complicaciones trombdticas estan emergiendo como secuelas importantes que contribuyen a morbi-
mortalidad significativa. Se han documentado criterios diagndsticos de CID hasta en un 71% de los pacientes
fallecidos (11), como cifras elevadas de Dimero D y productos de degradacion de fibrina presentes en
cualquier estadio de la enfermedad. Ademas de la CID existen otras formas de presentacion de fenédmenos
trombdticos como: tromboembolia pulmonar (TEP), evento cerebral vascular (EVC) isquémico e infarto
agudo del miocardio (IAM).
2.5 PRESENTACION CLINICA
De acuerdo al amplio espectro de la enfermedad por COVID-19 se han identificado caracteristicas clinicas
que la permiten clasificar en enfermedad leve, moderada y grave con fines de estratificacion y pronostico
para dirigir medidas terapéuticas oportunas que modifiquen la historia natural de la enfermedad. A
continuaciéon de presentan las caracteristicas de dicha clasificacion de acuerdo con el Lineamiento
Estandarizado para la Vigilancia Epidemiologia y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Vigente
estipulados en la Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México:
. ENFERMEDAD LEVE:
e La mayoria de las personas presentan fiebre (del 8% al 99%), tos (del 59% al 82%),
fatiga (del 44% al 70%), anorexia (del 40% al 84%), dificultad para respirar (del 31%
al 40%), mialgias (del 11% al 35%). También se han notificado otros sintomas
inespecificos, como dolor de garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea,
nausea y vomitos.
e Pérdida del olfato (anosmia) o del gusto (ageusia) que precede a la aparicion de los
sintomas respiratorios.
¢ Manifestaciones neuroldgicas: mareos, agitacion, debilidad, convulsiones o hallazgos
datos de focalizacién, como problemas de habla o de visidén, pérdida sensorial o
problemas de equilibrio.
e Las personas mayores y las personas inmunodeprimidas, en particular, pueden
presentar sintomas atipicos como disminucién del estado de alerta, reduccion de la

movilidad, diarrea, pérdida de apetito, confusion y ausencia de fiebre.

[ILENFERMEDAD MODERADA:
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e Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion rapida) pero sin signos

de neumonia grave, incluida una SpO2 del 90% o superior al aire ambiente.

[I.LENFERMEDAD GRAVE:

¢ Neumonia Grave: signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion rapida)
mas 1 de los siguientes:

o Frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto.

o Dificultad respiratoria grave.

o SpO02 inferior al 90% con aire ambiente.

o Aunque el diagnoéstico puede ser clinico, las imagenes de térax (radiografia,
tomografia computarizada o ecografia) pueden ayudar al diagndstico e
identificar o excluir complicaciones pulmonares.

e SDRA: en el plazo de 1 semana de un evento clinico identificado (es decir, neumonia)
o sintomas respiratorios nuevos o que empeoran la oxigenacion.

o leve: 200[1] a 300 mmHg de PaO2/FiO2 (con Presién positiva al final de la
expiracion (PEEP) o Presion positiva continua en la via aérea (CPAP) de 5
cmH20 o mas).

o Moderado: 100 a 200 mmHg de PaO2/FiO2 (con PEEP de 5 cmH20 o mas).

o Grave: < 100 mmHg de PaO2/FiO2(con PEEP de 5 cmH20 o mas).

e Imagenes toracicas (radiografia, TC o ecografia): opacidades bilaterales, no
explicadas totalmente por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar, o
nodulos.

¢ Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria no totalmente explicada
por la insuficiencia cardiaca o la sobrecarga de liquidos. Necesidad de evaluacion
objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir la causa hidrostatica del infiltrado
o el edema si no hay ningun factor de riesgo.

e Sepsis: Disfuncion organica aguda potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccion presunta o probada. Los signos de disfuncion
organica son: alteracion del estado mental, respiracion dificil o rapida, baja saturacion
de oxigeno, reduccion de la diuresis, frecuencia cardiaca rapida, pulso débil,
extremidades frias o presion arterial baja, moteado de la piel, pruebas de laboratorio
de coagulopatia, trombocitopenia, acidosis, lactato elevado e hiperbilirrubinemia.

e Choque Séptico: Hipotension persistente a pesar de la reanimacion con volumen, que
requieren vasopresores para mantener la presion arterial media (PAM) de 65 mmHg o

mas y un nivel de lactato sérico de mas de 2 mmol/litro.

2.5.1 MANIFESTACIONES CLiNICAS CARDIOVASCULARES
|. SINDROME ISQUEMICO CORONARIO AGUDO
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La presentacion de esta entidad clinica se asume que puede presentarse bajo el contexto de un Infarto al
Miocardio tipo 1 6 2 y en ausencia de lesiones coronarias obstructivas (MINOCA). Suele presentarse con
clinica atipica, por lo que se debe tener especial cuidado en el abordaje y diagnéstico (sobre todo miocarditis
y cardiomiopatia por estrés), sobre al momento de ofrecer un tratamiento como fibrindlisis o intervecionismo
coronario.

La lesiéon miocardica aguda clasica en los pacientes con COVID 19 tiene multiples mecanismos, incluidos el
dano directo por los receptores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en los miocitos, resultando
en un dafio a las vias de sefialamiento de la ECA 2. Otro posible mecanismo es la isquemia miocardica
causada por hipoxia sistémica. En el contexto de una infeccion severa por COVID 19 con SDRA, multiples
microtrombosis, espasmo coronario, respuesta inflamatoria sistémica debido a tormenta de citocinas y
vasculitis pueden ser precursores de ruptura de placa ateroesclerética en casos severos de la enfermedad.
El intervalo de tiempo medio entre el comienzo de sintomas por COVID 19 y el Sindrome Coronario Agudo
(SCA) es de aproximadamente 10 dias, subrayando que este tipo de complicaciones trombdticas arteriales
suelen producirse en la fase tardia de la enfermedad con activacion exagerada de los mecanismos
inflamatorios. (19, 20).

II. MIOCARDITIS

No necesariamente una elevacion de biomarcadores sera significado de miocarditis, puesto que este virus
per se aumenta los niveles de enzimas cardiacas. Los sintomas y estudios paraclinicos son los mismos que
los presentes en una miocarditis de otra etiologia, sin embargo puede presentarse como el debut de la
enfermedad por COVID 19, como complicaciéon de la enfermedad posterior al cuadro respiratorio o con un
curso fatal que seria la presentacion fulminante. Actualmente se realizan biopsias como parte del abordaje
de este padecimiento y se ha encontrado la presencia de material genético del virus con lo que se haria el
diagnostico definitivo, la biopsia con presencia de predominio de macrofagos con necrosis de miocitos
limitada. Dentro de las necropsias tambien se ha encontrado ferroptosis. (21, 22).

lll. ARRITMIAS

Los pacientes que se presentan con arritmias durante su estancia en UCI o como debut de la enfermedad
no tuvieron mayor impacto en la mortalidad pero si estan relacionadas con la severidad de la enfermedad y
no es solamente consecuencia de la infeccion viral. Las arritmias con mayor incidencia dentro de los casos
de COVID 19 severo en UCI fueron: fibrilacion auricular, bradiarritmias y taquicardia ventricular sin pulso
ademas de arrestos cardiacos. Las arritmias atriales fueron mas frecuentes en pacientes dentro de una
terapia intensiva. (23, 24, 25).

2.6 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de COVID 19 se basa en la deteccion de SARS COV 2 mediante el ensayo de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Poco después del inicio de los sintomas, la sensibilidad de la prueba de
PCR de los hisopos nasofaringeos parece ser alta, pero pueden producirse falsos negativos (12).

En la actualidad existen diversos Kits comerciales de uso para la deteccion de SARS COV-2 aprobados por

la FDA, con la capacidad de identificar regiones virales especificas mediante técnicas de amplificacion de
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acidos nucleicos por reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real, por sus
siglas en ingles RT-PCR y deteccién de anticuerpos producidos por el sistema inmune en respuesta a la
infeccion viral: inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (1gG) (13).

La radiografia de térax debe realizarse y comunmente muestra consolidaciones bilaterales y opacidades en
vidrio esmerilado (12).

La tomografia computarizada de térax puede producir un resultado positivo rapido antes de la reaccion en
cadena de la polimerasa de fluorescencia en tiempo real positiva (RT-PCR) (12).

Encontramos patrones Tomograficos diversificados de neumonia por COVID-19, incluyendo cambios
pulmonares, (40.3%) Consolidacion (33.9%) patron reticular (62.9%) signo vacuolar (54.8%) signo de
dilatacion microvascular (45.2%) rayas fibroticas (56.5%) lineas subpleural (33.9%) linea transparente
subpleural (53.2%), broncograma aéreo (72.6%), y distorsion bronquial (17.7%) engrosamiento pleural
(48.4%) signo de retraccion pleural (56.6%) y derrame pleural (9.7%) (13). Se ha informado que los
marcadores bioquimicos que incluyen lactato deshidrogenasa elevada (LDH), creatinina quinasa (CPK),
creatinina quinasa MB (CK-MB), Dimero D y Troponina de alta sensibilidad estan elevados en pacientes con
lesion cardiaca relacionada con COVID-19. Se ha informado que los pacientes con LDH, CK - MB y dimero
D elevados tienen un riesgo significativamente mayor de requerir atencion en la UCI, estipulado asi mismo

en las guias mexicanas de manejo de la COVID-19 vy de riesgo cardiovascular.

2.7 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ENFERMEDAD POR COVID-19 GRAVE
Comorbilidades identificadas por metaanalisis y revisiones sistematicas como asociadas significativamente
con el riesgo de COVID-19 grave, segun Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México:

o Enfermedad cerebrovascular

e Enfermedad renal cronica (ERC)

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

e Diabetes tipo1y 2

e Afecciones cardiacas (insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria o

cardiomiopatias)
e Obesidad (IMC > 30 kg/m2)
e Embarazo y embarazo reciente

e Tabaquismo actual o previo.

2.8 DEFINICION DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El concepto de riesgo cardiovascular se refiere a la probabilidad de sufrir una enfermedad cerebrovascular
en un tiempo determinado. Por lo tanto, en el célculo de riesgo cardiovascular se incluye dos componentes
distintos. Por un lado, que manifestaciones de la ECV se incluyen: la mortalidad cardiovascular, el conjunto
de las complicaciones cardiovasculares letales y no letales, las complicaciones cardioisquemicas (objetivas

como IAM o subjetivas como angina) y las cerebrovasculares. Por otro, puede ser variable el lapso utilizado
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para el computo, 10 afos (lo mas habitual), 20 afios o toda la vida. En funcion de cuales de las variables
citadas se incluyan en el calculo variara la conceptuacion del riesgo, que puede hacerse de forma cualitativa
(alto, intermedio o bajo) o cuantitativa (probabilidad numérica de sufrir la complicacion considerada en el
periodo establecido) (14).

2.9 ESCALAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR: GLOBORISK

Se han desarrollado diversas escalas para cuantificar el riesgo cardiovascular. Sus diferencias radica no
solo en las dos variables mencionadas, sino también en los parametros concretos utilizados para el calculo.
Estos parametros se conocen clasicamente como factores de riesgo. Su relacién con la incidencia posterior
de ECV se ha establecido en diferentes cortes de derivacion (14).

Globorisk es la primera escala de riesgo de enfermedad cardiovascular que predice el riesgo de infarto o
ictus en individuos sanos (aquellos que aun no han sufrido un infarto o un ictus) para todos los paises del
mundo. Esta escala se utiliza para estimar el riesgo a 10 afos de una enfermedad cardiovascular fatal la
cual ha sido validada en 182 paises incluyendo Meéxico, actualmente recomendado su uso para
estratificacion de riesgo cardiovascular por las guias del CENETEC en nuestra poblacion on un nivel de
recomendacién B. La escala incluye datos del paciente como sexo, edad, tabaquismo, presién arterial
sistolica, diabetes y colesterol total los cuales predicen en conjunto el riesgo de enfermedad cardiovascular
fatal y no fatal a 10 afios (15).

2.10 EVALUACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN ENFERMEDAD POR COVID-19

Segun diversos registros epidemiologicos reportados por diversos paises a lo largo de la pandemia (sobre
todo China) han arrojado que la tasa de mortalidad de los pacientes sin comorbilidades es alrededor del
0.9%, mientras que los casos fatales fueron mucho mas altos para los pacientes con comorbilidades. Esto
incluyd una mortalidad del 10,5 % para los pacientes con ECV, 7,3% para diabéticos, 6% para hipertensos,
6,3% para aquellos con enfermedad respiratoria cronica y 6.0% para cancer. Asi mismo la edad juega un
papel fundamental en casos fatales ya que la morbimortalidad alcanzd hasta 14.8% para pacientes > 80
anos de edad. Dentro de cohortes italianas y holandesas hay informes de mayor gravedad en individuos
obesos los cuales eran individuos mas jovenes también (casos graves 13,8% vy criticos 4,7%). De
trascendencia es que la ocurrencia de ECV afecta la tasa de mortalidad en mayor medida que la presencia
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica preexistente (EPOC) y tabaquismo ademas de reportarse
mayores casos de gravedad en los grupos con ECV (16, 17, 18).

Estas observaciones han sido confirmadas por un reciente metaanalisis basado en primordialmente en estos
estudios y una base de datos adicional de 44,672 pacientes reportado por el Centro Chino de Control y
Prevencién de Enfermedades (por sus siglas en inglés China CDC). En esta extensa cohorte, las ECV se
reportarn en un 4.2% del total de la muestra y en un 22.7% de los que fallecieron. Para afiadir, es esperado
que las comorbilidades esten asociadas con mayores indices de hospitalizacion entre los pacientes de
COVID 19 (16, 17, 18).

2.11 ESTRATIFICACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR POR GLOBORISK

La puntuacion de riesgo discrimind bien en las validaciones interna y externas, con estadisticas C
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generalmente >70%. A cualquier edad y nivel de factor de riesgo, el riesgo estimado de enfermedad
cardiovascular fatal a 10 afios varié sustancialmente entre paises, la proporciéon de personas con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular fatal fue mayor en China y México.

En México, la prevalencia de este alto riesgo fue del 15% para hombres y 11% para mujeres y riesgo de
<3% fue del 54% para hombres y 68% para mujeres.

El porcentaje calculado de riesgo cardiovascular se establece a traves de una semaforizacién de riesgo,
como se expone en la siguiente tabla (15).

Mexico Women Age Men
(years)
Non-diabetic Diabetic Non-diabetic Diabetic
Non-smoker Smoker Non-smoker Smoker Non-smoker Smoker Non-smoker Smoker
Bl 29 30 30 31 31 44 45 46 47 47 61 62 63 64 64 80 81 82 8 83 37 37 38 39 39 45 46 47 47 48 54 55 56 56 57 64 65 66 67 67
tCl 24 24 25 25 25 37 38 38 39 39 @53 53 54 55 56 72 73 73 74 75 8 30 31 31 32 R 38 39 39 40 40 46 47 47 48 49 56 56 57 58 59
RELN 19 20 20 20 21 30 31 31 32 33 [l 44 45 46 46 47 63 64 65 65 66 KAl 25 25 26 26 26 31 2 32 33 B 38 39 40 40 41 47 48 49 49 50
pell 15 16 16 16 17 Ml 25 25 26 26 27 Jll 37 37 38 39 39 54 55 56 57 57 20 20 21 21 21 26 26 26 27 27l 32 2 33 33 34 [l 40 40 41 41 42
il 16 16 17 18 19 26 28 29 30 32 39 41 42 44 46 60 61 63 65 67 24 25 27 28 29 33 34 36 37 39 40 42 43 45 47 52 54 56 58 60
BCN 12 13 13 14 14 21 22 23 24 25 @31 32 34 35 37 49 51 53 55 57 75 19 20 1 22 B 25 27 28 29 :n 2 3 35 36 38 42 44 46 47 49
PN 10 10 11 11 16 17 17 18 19 24 26 27 28 29 40 42 43 45 47 14 15 16 17 17 20 21 22 23 4 25 26 27 28 30 33 35 36 38 40
2077 7 8 8 8 12 13 13 14 1519 20 21 22 23 832 33 35 36 38 11 11 12 13 13 15 16 17 18 19 19 20 21 22 23 26 27 29 30 31
Al RN 10 11 15 16 17 19 20 25 27 29 31 [ 40 43 46 49 52 13 14 15 16 183N 19 20 22 24 25 24 25 27 29 32 34 36 38 41 44
bl RV A 11 12 13 14 15 17 18 20 21 2331 33 35 38 41REEN 10 11 2 BN 14 15 16 17 19 7 19 20 22 2425 27 29 31 34
40 4 4 5 5 6 CRCECE 10 11 12 13 15 16 17 23 25 27 29 31 7 7 8 9 9 10 11 12 13 14 13 14 15 16 18 19 20 22 24 25
2003 3 3 4 4 6 6 7 7 8 [l 10 11 12 1317 18 20 21 23 5 5 6 6 7 7 8 9 9RU 9 EUEETUETEECY EVECEEUNEUERT)
180 4 5 5 6 6 EANCN 11 12 1313 15 16 18 20 N 26 28 31 35 38 9 17 19 21 24 2626 29 32 36 39
. 160 3 3 4 4 4 6 7 7 8 9 CN 10 12 13 14l 18 20 23 25 28 65 6 7 7 8 9 9 2 13 15 17 19 19 21 23 26 29
£ 40 2 2 2 3 3 4 4 5 6 6 6 7 8 9 13 14 16 18 20 4 5 5 6 6 7 7 8 9 N 1 2 13 13 15 17 18 21
E 20 1 1 2 2 2 3 3 3 4 4 4 5 6 6 7 LN 10 11 13 14 3 3 4 4 4 5 5 6 6 7 6 7 7 8 9 LE 10 12 13 14
'§'18° 3 3 4 4 5 6 7 8 s I o 20 23 26 29 33 5 6 7 sSEJd 9 12 14 16 18 21 20 23 26 29 33
£ 10 2 2 2 3 3 4 4 5 6 7 6 7 8 EERRUIRTAPIRPEY (. 4 4 5 6 6 6 7 8 9 (N 10 2 1413 15 18 20 23
S 101 1 2 2 2 33 3 45 4 5 5 6 7 CH 10 12 14 16 2 3 3 4 4 4 5 5 6 7 5 6 7 8 9 N 10 12 14 16
8§ 120 1 1 1 1 1 2 2 2 3 3 4 4 5 6 7 8 9 g0 2 2 2 2§ 3 3 4 4 5 3 4 5 5 6 6 10
=
51801 2 2 2.3 34 5 67 LAl 11 [l 13 15 18 21 25 3 4 5 6 7 6 7 sELIEN 8 9
ES %0 1 1 1 2 2 2 3 3 4 4 3 4 5 6 7 8 RUMTURTIRTY cc 2 2 3 3 4 4 4 5 6 8 5 6 7 8 9
140 1 1 1 1 1 12 2 23 2 3 3 4 4 5 6 7 9 kU 1 2 2 2.3 2 3 3 4 5 3 4 4 5 6 6 7 8 9
20 a1 1 1.1 1 12 1.2 2 2 3 3 4 5 5 7 1.1 1 1 2 1.2 2 3 3 2 2 3 3 4 4 4 5 6 7
B 4 1 1 2 2 203 3 45 3 4156 8 s RS Al 1 A 11 14 12 14 18 21 26
160 1 1 1 1 12 2 2 3 2 3 3 4 5 5 6 8RN 1 2 2 3 3 3 4 4 5 7 4 5 6 7 8 VAR 11 13 16
140 1 1 11 1 12 1 2 2 2 3 3 4 5 6 7 11 1 2 2 2 2 3 3 4 2 3 3 45 4 5 7 8RU
120 - 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3 3 4 11 1 1 1 i1 2 2 2 i 2 2 2 3 3 3 4 5 6
B0 1 1 1 2 2 23 456 475679 mmm 12 2 3 4 3 45 67 45 67 9 |8 ﬂq
160 11 1 1 12 2 3 3 2 3 3 4 5 6 7 9 45 1 1 1 2 2 2 2.3 3 4 2 3 3 45 4 6 7 9
140 1 1 11 1 2 2 1 2 2 2 3 3 4 5 7 8 11 1 1 11 2 2 2 N2 2 2§ 3 3 4 5 7
120 Bl o1 o1 11 1 1 2 2 2.3 4.5 11 11 1 1 1 11 1 1 2 12 2 3 4
1% 1 1 1 1 2 2 2.3 45 3 3 4 6 8 7 11 2 2 3 2 3 4 5 7 3 4 5 7 9 7 9
160 aa oy 2 B 12 2 3 4 4 5 7 9 40 1 1 1 1 2 1 2 2 3 4 2 2 3 4 5 4 5 6 8
140 11 11 11 1 2 2 2 3 4 5 7 11 1 11 1 2 2 11 2 2 3 2 3 4 5 6
120 11 El1 1 1 1 1 2 2 3 4 1 Bl 111 @1 111 11 2 3 3
3 4 5 6 7 3 4 5 6 7 3 4 5 6 7 3 4 5 67 3 4 5 6 7 3 4 5 6 7 3 4 5 6 7 3 45 6 7
Total cholesterol (mmol/L)
W a% 1% 2% O034% E35-9% Ml10-14% Wl =15%

Puesto que aun no se establece de manera oficial en nuestro pais el punto de corte para considerar riesgo
bajo, moderado o alto, sin embargo se asigna un riesgo “bajo” a paises de primer mundo cuando el
porcentaje de riesgo se calcula en <3%, y un riesgo “alto” cuando se calcula un porcentaje de riesgo > 6
igual al 10% en paises pobres 6 en vias de desarrollo como México segun texto original de GLOBORISK
(15). Tomando un riesgo “moderado” para fines de este estudio un porcentaje calculado de riesgo entre 4-
9%.
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ll. JUSTIFICACION

La abrumadora afluencia de pacientes infectados con COVID19 a muchos hospitales presenta la necesidad
de comprender a fondo los hallazgos clinicos, radiolégicos y de laboratorio asociados con una mayor
gravedad y mortalidad de la enfermedad (19). Por si fuera poco, se informa que la tasa de mortalidad de los
pacientes con COVID-19 es cercana al 2%. Con variabilidad en las tasas de mortalidad entre paises y dentro
de los paises, posiblemente relacionada con las diferencias en las estrategias de deteccion, pero también
con la diferente susceptibilidad de la poblacion.

Estudios recientes demuestran ciertos factores independientes de mortalidad como la edad avanzada que
generalmente se acompana de comorbilidades inherentes a las caracteristicas demograficas de cada
poblacién siendo en la nuestra la enfermedad cardiovascular una de las variables predictoras de gravedad
y mortalidad por COVID-19.

La evidencia emergente de la asociacion de enfermedad cardiovascular y factores de riesgo
cardiovasculares como factores prondsticos de morbi-mortailidad en pacientes con enfermedad por COVID-
19 grave nos motiva a la busqueda de herramientas de estratificaciéon de riesgo cardiovascular para
identificacion de pacientes en unidades de atencion cardiovascular con potencial riesgo de complicaciones
y de esta manera adoptar medidas terapéuticas oportunas tempranas de dichos pacientes para modificacién
del prondstico de la enfermedad.

En nuestro estudio se empleara la escala de GLOBORISK justificada por su validacién en la poblacion de
nuestro pais, sin embargo no existe evidencia cientifica actual que respalde su empleo para determinar el
riesgo de morbi-mortalidad en pacientes con infeccion por COVID-19, por lo que el objetivo de nuestro
estudio sera determinar que con un GLOBORISK a partir de 10% (alto) se espera mayor mortalidad y
desenlaces adversos. Es un estudio original no realizado en poblacion mexicana ni en nuestra unidad

médica.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El efecto del brote de neumonia por COVID-19y el alcance final no esta claro en la medida en que la situacion
evoluciona rapidamente con consecuencias econémicas y sociales importantes. Desafortunadamente, los
factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de SDRA de la infeccién por SARS-CoV-2 alin no se conocen
o entienden completamente y aclarar los factores independientes de alto riesgo y establecer una prediccion
precisa de la progresion se vuelve deseable

La evidencia del brote global ha demostrado que las personas con comorbilidades preexistentes identificadas
como factores de riesgo cardiovascular tienen un riesgo mucho mayor de morir por COVID-19. Sin embargo,
se necesita una mayor comprensiéon de los mecanismos bioldgicos que sustentan este riesgo para
desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas adecuadas. Con la finalidad de evaluar el impacto de cada
comorbilidad en el riesgo de mortalidad por de SARS-CoV-2, se plantea la siguiente pregunta de

investigacion

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Qué riesgo tendra el presentar un GLOBORISK mayor o igual a 10% sobre el prondstico de severidad y

mortalidad en pacientes con enfermedad por COVID-19?
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V. OBJETIVOS

A) OBJETIVO GENERAL:

Determinar si el GLOBORISK es un predictor prondstico independiente de severidad y mortalidad de
enfermedad por COVID-19

4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Estratificar a los pacientes mediante GLOBORISK que cursen con enfermedad por COVID-19.
e Calcular el GLOBORISK para todos los pacientes con enfermedad por COVID-19 moderada.
e Calcular el GLOBORISK para todos los pacientes con enfermedad por COVID-19 severa.

e Calcular el porcentaje de mortalidad asociada en todos los pacientes.

B) HIPOTESIS
Se espera exista al menos una probabilidad o riesgo 4 veces mayor de presentar severidad y/6 muerte en

pacientes con enfermedad por COVID-19.
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VI. MATERIAL Y METODOS

A) DISENO DE ESTUDIO

1.1 TIPO DE ESTUDIO

e Observacional.
e Longitudinal.

e Analitico.

B) UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con adscripcion al Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2.1 PERIODO DE ESTUDIO

Periodo comprendido entre Junio de 2022 a Diciembre de 2022.

2.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que acudieron al Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS durante
el periodo de marzo del 2019 a abril de 2021, en los que se establecié el diagnostico de sindrome de dificultad
respiratoria aguda asociado con infeccion por SARS-CoV-2 en base a los criterios establecidos por la OMS,
con registros Utiles para la observacion y analisis, con el fin de evitar sesgos de tipo de selecciéon y

observacion.

C) TAMANO DE MUESTRA

Tomando en cuenta que actualmente no hay evidencia sélida respecto a estudios que relacionen un
GLOBORISK elevado como predictor de mortalidad y severidad en paciente por COVID-19, se analizaran y
compararan con respecto a otros indicadores predictores ya establecidos anteriormente comentados.

De acuerdo con los objetivos del presente estudio, se realizara muestreo probabilistico, por conveniencia de
todos los pacientes que ingresen por enfermedad por COVID-19 de moderada a grave del periodo
comprendido entre Marzo del 2019 a Abril de 2021 en esta unidad hospitalaria.

Se realizara un estudio piloto donde evaluaremos caracteristicas especificas en nuestra poblacion.

El calculo de tamafo de muestra se realiz6 para la obtencion de riesgo por medio del estimador odds ratio
realizando el calculo con base en el OR de mortalidad de cada uno de los factores del GLOBORISK, siendo
el mas bajo de los factores estimados (OR 1.41 para diabetes mellitus), calculado con el paquete estadistico

Epidat version 3.1, obteniendo un total de 71 sujetos por grupo (total 142 sujetos), con el calculo de 20% de
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pérdidas, se obtiene un tamafio minimo de muestra final de 176 sujetos.

A continuacién se enumeran los OR obtenidos para los factores del GLOBORISK asociados a COVID-19 y
riesgo de lesion miocardica aguda realizando el calculo con base en el OR de mortalidad de cada uno:
Hipertension Arterial OR 2.70, Diabetes Mellitus 1.41, Dislipidemia OR 2.47 y Tabaquismo 2.15.

D) CRITERIOS DE SELECCION

3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. De ambos sexos.
2. Edad entre 40 y 74 anos.
3. Pacientes con diagndstico de enfermedad por COVID-19 moderada y severa.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida previamente.

3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Que no cuente con expediente completo.

E) PROCEDIMIENTO GENERAL

De forma inicial, el presente proyecto de investigacion sera sometido a evaluacion por parte del Comité de
Investigacion Local, a fin de que reuna los criterios éticos, técnicos y epidemioldgicos y para aprobacion de

este.

Posterior a la autorizacion del Comité de Etica en Investigacion y Comité Local de Investigacion en Salud,
se seguiran todos los casos seleccionados a fin de registrar cambios significativos de su estado de salud,

con enfoque en la progresion hacia la mortalidad o severidad durante tiempo de estancia.

En primera instancia se tomaran datos del expediente clinico para el calculo de GLOBORISK y determinar
severidad y mortalidad, en un segundo tiempo se analizaran constantes clinicas registradas al ingreso como
edad, sexo, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial sistolica, presion arterial media,
antecedentes de comorbilidades y determinaciones de laboratorio obtenidas al ingreso de los estudios de

biometria hematica, quimica sanguinea clinica, gasometria arterial, tiempos de coagulacion, a fin de recabar
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todos los datos bioquimicos y determinar las puntuacion del estado de salud (APACHE-Il y SOFA) sensibles

para los fines del presente estudio de investigacion.

Para la evaluacion de riesgo cardiovascular seran obtenidos tanto de porcentaje de riesgo de GLOBORISK
a partir de las caracteristicas propias del paciente (por ejemplo, peso, talla, genero, edad, tabaquismo,
colesterol total). Se realizara un analisis de los factores de riesgo cardiovascular y la utilizacion de la ecuacion

de prediccion de riesgo cardiovascular a 10 anos por medio de la escala de riesgo de GLOBORISK.

Posteriormente del grupo de casos seleccionados, se procedera al conteo de las unidades de observacion
y de las variables registradas identificadas en cada uno de los expedientes mediante la recoleccion global
de la informacion a fin de establecer la severidad y mortalidad durante el periodo de estudio y en el total de

los pacientes seleccionados.

Se realizara la recoleccion final de los datos observados y la informacion recolectada se integrara en una
base de datos estadistica electronica, realizando el analisis de datos y emitiendo las conclusiones de la

presente investigacion.

Finalmente, se realizara la recoleccién de los datos observados y la informacién recolectada se integrara en
una base de datos estadistica electrdnica, realizando el analisis de datos y emitiendo las conclusiones de la

presente investigacion.

F) RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

4.1 RECURSOS HUMANOS

Todas y cada una de las fases del estudio seran realizadas por el médico residente de la especialidad de
Cardiologia responsable de la investigacion, estas incluyen las recolecciones de los datos, captura y analisis
de estos; con la direccion de un asesor clinico, metodologico y médico especialista en Cardiologia.

4.2 RECURSOS FiSICOS Y MATERIALES

Los recursos fisicos primarios estaran dados por el Instituto Mexicano del Seguro Social, computadora con

Windows 10, Microsoft Office 2019 y el programa IBM SPSS Statistics 24, una impresora, una memoria

externa con puerto USB, caja de boligrafos, hojas de recoleccion impresas en hojas tamafo carta.
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4.3 RECURSOS FINANCIEROS
Los recursos financieros para la adquisicion de materiales seran adquiridos por el grupo de investigadores,

por lo cual no consideramos para proteger este dato de personal, menester el desglose del gasto destinado

para este trabajo de investigacion.

4.4 FACTIBILIDAD

En conclusion, podemos considerar que el desarrollo del presente trabajo de investigacion es factible al
poder contar con los recursos humanos, fisicos, de materiales y los financiamientos necesarios para su

conclusion.

G) DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Definicion operacional de las variables

. Tipo de
J;Eizl?li variable
Variables Definicion operacional . segun su Unidad de medida
segun su .
nivel de
naturaleza L,
medicion
Independientes
Estimacion de porcentaje de riesgo
GLOBQRISK con calculadora de Iaboratorlo U ualitativa Ordinal Bajo, moderado, alto
cualitativa oficina presentes en la pagina web
de GLOBORISK.
Estimacion de porcentaje de riesgo
GLOBORISK con calculadora de laboratorio U o, opiiativa  Discreta Porcentaje (0-100)
cuantitativa oficina presentes en la pagina web
de GLOBORISK.
Dependientes
. Cualquier causa de muerte que .
Mortalidad _Gengral haya ocurrido durante su estancia Cualitativa Npm|r,1all SI/No
Intrahospitalaria : . ; Dicotémica
instrahospitalaria.
Enfermedad por COVID-19 que
cumpla la definiciéon de moderada 6
grave:
- Moderada: signos clinicos de
. neumonia sin ser grave. I Nominal
Severidad _ Grave: neumonia grave , SDRA, Cualitativa Dicotomica Moderada/Severa
imagenes toracicas compatibles
con neumonia, sepsis y choque
séptico.
Otras
Frecuencia cardiaca mjr:zﬁ;o de latidos del corazon por Cuantitativa Discreta LPM
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Frecuencia
respiratoria

Numero de respiraciones dadas por
minuto

Cuantitativa

Discreta

RPM

Presion arterial
sistolica (TAS)

Presion arterial dada por la sistole

Cuantitativa

Discreta

En mmHg

Presion arterial
diastdlica (TAD)

Presion arterial dada por la diastole

Cuantitativa

Discreta

En mmHg

Presion arterial
media (TAM)

Presion promedio en las grandes
arterias durante el ciclo cardiaco
calculada a partir de la siguiente
formula (PAS- PAD/3)+ PAD

Cuantitativa

Continua

En mmHg

Temperatura

Indicador que evalua la regulacion
térmica de nuestro organismo

Cuantitativa

Continua

En grados
centigrados °C

Saturacion parcial
de oxigeno (Sp0z2)

Concentracion o proporcién de
oxigeno en la mezcla del aire
inspirado mediante determinacion
capilar de la oxihemoglobina

Cuantitativa

Discreta

Porcentaje (0-100)

Fraccion inspiratoria
de oxigeno (FiOz2)

Concentracion o proporcién de
oxigeno en la mezcla del aire
inspirado

Cuantitativa

Discreta

Porcentaje (0-100)

Presion arterial de
oxigeno (Pa0z2)

Presién parcial de oxigeno disuelto
en la sangre arterial

Cuantitativa

Continua

En mmHg

Indice SpO2/FiO2

Indice de saturacion de oxigenacion
que mide cociente que mide
indirectamente la lesion pulmonar
en base a un puntaje, clasificandose
en leve (310-450), moderado (160-
310) y severo (<160)

Cualitativa

Ordinal

Leve,
Severo

moderado vy

indice PaO2/FiO2

También de nominado indice de
Kirby que mide cociente que mide
indirectamente la lesion pulmonar
en base a un puntaje, clasificandose
en leve (200-300), moderado (100-
200) y severo (<100)

Cualitativa

Ordinal

Leve, moderado,

severo

pH

Potencial de hidrogeniones,
logaritmo negativo de la
concentracion de iones hidrogeno,
en un rango de 0-14, tomandose
como normal un rango comprendido
entre 7.35-7.45.

Cuantitativa

Continua

De 0-14

HCOs-

Concentraciéon sérica del anién
carbonato como sal acida derivada
del acido carbodnico

Cuantitativa

Continua

En mEq/|

Glucosa

Determinaciéon del umbral de
glucosa a partir de la muestra de
sangre venosa medida en mg/dL

Cuantitativa

Continua

En mg/dI

Albumina

Determinacién en sangre venosa de
proteina coloidal de sintesis
hepatica, formada por una cadena
polipeptidica de 584 aminoacidos,
con un peso molecular de 66 Kda

Cuantitativa

Continua

En gr/d

Bilirrubina

Determinacién sérica de pigmento
biliar que resulta de la degradacion
de la hemoglobina de los globulos
rojos reciclados

Cuantitativa

Continua

En mg/dI

Hematocrito

Volumen de glébulos con relacion al
total de la sangre; se expresa de
manera porcentual.

Cuantitativa

Discreta

Porcentaje (0-100)

Plaquetas

Determinacion cualitativa de las
células de la sangre de los
vertebrados, pequeia y sin nucleo,

Cuantitativa

Discreta

En células/ul
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que tiene forma de disco ovalado o
redondo

Concentracion de
sodio

Sodio sérico por andlisis clinico al
momento de su ingreso en base al
registro en el expediente clinico

Cuantitativa

Continua

En mEq/|

Concentracion de
potasio

Potasio sérico por andlisis clinico al
momento de su ingreso en base al
registro en el expediente clinico

Cuantitativa

Continua

En mEq/|

BUN

BUN por analisis clinico al momento
de su ingreso en base al registro en
el expediente clinico

Cuantitativa

Continua

En mg/dI

Creatinina

Resultados del andlisis cualitativo
de la creatinina en la sangre que
proviene de un producto de la
degradacion muscular.

Cuantitativa

Continua

En mg/dI

Diuresis

Equilibrio entre todos los recursos
hidricos que ingresan al sistema y
los que salen del mismo, en un
intervalo de tiempo determinado
excretados por la oprima

Cuantitativa

Discreta

En mililitros

Puntaje APACHE-II

Puntaje calculado de acuerdo a 12
mediciones fisioldgicas:
Temperatura, PAM, FC; FR,
Oxigenacion, pH arterial, Sodio
sérico, K sérico, Creatinina,
Hematocrito, Leucocitos, y Escala
de coma de Glasgow, que confieren
deendiend su puntaje un grado de
mortalidad.

Cuantitativa

Discreta

Puntaje de 0 a 71

Puntaje SOFA

Puntaje obtenido de la Evaluacion
de fallo organico secuencial. Se
compone de la suma del puntaje
obtenido de la evaluaciéon de seis
organos (indice de kirby, plaquetas,
bilirubina  total, PAM, SNC,
creatinina) obteniendose un puntaje
de 0 a 24 asociado a mortalidad.

Cuantitativa

Discreta

Puntaje de 0 a 24

Edad

Valor numérico en anos del
paciente.

Cuantitativa

Discreta

Afos

Sexo

Determinado por el fenotipo.

Cualitativa

Nominal
Dicotdmica

Femenino/ Masculino

Talla

Longitud del individuo consignado
en el expediente electrénico.

Cuantitativa

Continua

Metros

Peso

Caracteristica de los pacientes en
cuanto a kilogramos de peso
consignado en el expediente
electronico.

Cuantitativa

Continua

Kilogramos

Dimero D

Resultados del analisis del dimero d
en la sangre que proviene de un
producto de la degradacion de
fibrina.

Cuantitativa

Continua

Mcg/L

Ferritina

Resultados de la medicion en
sangre de ferritina, proteina
almacenadora de hierro, que funge
como un reactante de fase aguda en
procesos inflamatorios.

Cuantitativa

Continua

Ng/ml

Indice
neutrofilo/linfocito

Marcador inflamatorio de valor
pronéstico en enfermedades
cardiovasculares y enfermedad por
COVID-19, el cual se divide segun

Cualitativa

Ordinal

Bajo, intermedio

alto.

y
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su resultado en riesgo bajo (<1.5),
riesgo intermedio (1.5-3) y riesgo
alto (>3).

Linfocitos

Resultados del andlisis de celulas
blancas en la sangre siendo éstas
parte  esencial del sistema
inmunitario, alterandose en
infecciones virales principalmente.

Cuantitativa

Continua

En 10*3 células/UL

Proteina C reactiva

Resultados de la medicion en
sangre de PCR secretado por el
higado como un reactante de fase
aguda en procesos inflamatorios.

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Deshidrogenasa
lactica

Resultados de la medicion en
sangre de DHL provienente de un
producto de degradacion
enzimatico presente en la mayoria
de los tejidos del cuerpo.

Cuantitativa

Continua

ul/l

Troponinas alta
sensibilidad

Resultados de la medicion en
sangre de troponinas de alta
sensibilidad disponibles en el
momento de la toma provienentes
de un producto de la destruccion de
tejido miocardico.

Cuantitativa

Continua

pg/ml

Estudio
imagenoldgico
compatible con

neumonia

Infiltrados en estudio tomografico o
de rayos x que coincida con
neumonia analizada por experto en
el area.

Cualitativa

Nominal
Dicotémica

Si/No

Hipertensién Arterial
Sistémica

Entidad con diagnéstico
previamente establecido en el
paciente conferido en su expediente
clinico, con o sin tratamiento
médico.

Cualitativa

Nominal
Dicotémica

Si/No

Diabetes Mellitus
tipo 2

Entidad con diagnéstico
previamente establecido en el
paciente conferido en su expediente
clinico, con o sin tratamiento
médico.

Cualitativa

Nominal
Dicotémica

Si/No

Tabaquismo

Factor de riesgo cardiovascular
establecido en  registro de
expediente clinico, activo o no
activo.

Cualitativa

Nominal
Dicotémica

Si/No
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VII.  ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se analizaran mediantes frecuencias absolutas y relativas, las variables
cuantitativas se analizaran de acuerdo a su distribucion con medidas de tendencia central y dispersion en
caso de distribucion semejante a la normal o mediana y rangos intercuartilicos en caso de distribucion no

paramétrica.

Para el analisis bivariado las variables cualitativas se compararan mediante chi cuadrada o prueba exacta
de fisher; Y las variables cuantitivas mediante T de student para grupos independientes o U de Mann-
Whitney.

Se analizara posteriormente mediante analisis de regresion logistica multivariada los predictores
independientes relacionados con los desenlaces; el criterio de entrada al modelo sera valor de p <0.20 y de
salida valor de p > 0.05.

Se obtendran los OR e intervalo de confianza del 95%.

Se utilizara paquete estadistico SPSS.
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VIIl. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos para realizar estaran de acuerdo con las normas éticas y reglamentos institucionales,
con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en seres humanos y a lo indicado
en la Declaracion de Helsinki de la AMM principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos, de la 642 Asamblea Fortaleza, Brasil, octubre 2013 y en el Informe Belmont.

De acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de Salud vigente, en su ultima reforma del 12 de julio del
2018, esta investigacion contribuira al conocimiento de los procesos biolégicos y tecnolégicos en los seres
humanos, al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura

social; a la prevencion y control de problemas de salud que se consideran prioritarios para la poblacion.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion como base de la
fundamentacion de los aspectos éticos del presente estudio, consideramos los siguientes articulos: Titulo

segundo. Capitulo I:

Articulo 15.- En toda investigacidén en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el

criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar.

Articulo17, Fraccion 1, para efectos de esta investigacion se considera |.- investigacion sin riesgo. En el
presente se realizara una intervencion de tipo observacional y descriptiva tomando del expediente y

capturando los registros de los hallazgos reportados por el estudio de electroencefalografia.

Se protegera la informacion obtenida, utilizando para la identificacion de los sujetos unicamente un numero
arabigo continuo; todos los resultados seran utilizados cuando se requirieran y, en caso de publicar los
resultados, no seran revelados los datos personales para salvaguardar los principios éticos basicos
respetando en todo momento la privacidad y confidencialidad de los datos utilizados al igual que los

principios descritos en Belmont sobre respeto, beneficencia y justicia.

Finalmente, el presente se enviara a evaluacion en plataforma SIRELCIS a CLEI y CLIS que corresponda

para fin de determinar reuna los requisitos éticos y de investigacion necesarios para su desarrollo.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio 178 pacientes con diagndstico de COVID-19 hospitalizados en CMN Siglo XXI
durante el periodo del 01 de marzo del 2019 al 31 de abril del 2021. La edad promedio fue de 64.26 + 13.59
anos. La distribucion del sexo fue predominantemente masculina en un 64.04% (114 pacientes). El
porcentaje de pacientes que presento COVID-19 con criterios de gravedad fue de 16.85% (30 pacientes) y
moderado de 83.15% (148 pacientes).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovasculares se encontré que la hipertension fue el factor de riesgo
con mayor prevalencia en 101 pacientes (56.74%), seguido de tabaquismo en 84 pacientes (47.19%),
diabetes mellitus en 83 pacientes (46.63%) y por ultimo obesidad en 62 pacientes (34.83%). Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion.

N=178 Porcentaje
Edad Promedio 64.26 £ 13.59
Sexo
Hombres 114 64.04%
Mujeres 64 35.96%
Obesidad (IMC >30) 62 34.83%
Hipertension Arterial 101 56.74%
Sistemica
Diabetes 83 46.63%
Tabaquismo 84 47.19%

Riesgo Cardiovascular GLOBORISK

Riesgo Bajo 10 5.62%
Riesgo Moderado 34 19.10%
Riesgo Alto 134 75.28%

Enfermedad por COVID-19

Moderado 148 83.15%
Grave 30 16.85%
Mortalidad

Mortalidad por todas las 66 37.08%

causas

En el andlisis de las caracteristicas clinicas, la presion arterial sistélica promedio fue de 110 + 18.07 mmHg,
presion arterial media de 83 + 11.99 mmHg, con una temperatura corporal promedio de 37.64 + 0.83 C. En
el perfil bioquimico el colesterol total promedio fue de 228.94 + 46.45 mg/dL, el valor del Dimero D fue en
promedio de 1174.69 + 1629.15 mcg/L, la ferritina serica en promedio de 549 + 210.40 ng/ml,
deshidrogenasa lactica con promedio de 697.48 + 190.43 uL/L, Troponinas con promedio de 25.21 + 11.92
pg/ml. En cuando a los indices bioquimicos predictores de severidad y mortalidad, el promedio del valor del
indice de Kirby fue de 126.97 + 30.23, el indice SPO2/FiO2 de 1.3 + 0.31, indice neutrofilo/linfocito de 9.14
+ 11.13, y por ultimo el puntaje promedio de las escalas predictoras de mortalidad como APACHE Il con 7.5
+ 5.17 pts y SOFA con 3.12 + 3.16 pts en promedio. Tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas y Bioquimicas

Media Desviacion
estandar
Presion arterial sistélica 110 18.07
(mmHg)
Presion arterial media 83 11.99
(mmHg)
Temperatura corporal 37.64 0.83
(Celsius)
Colesterol Total (mg/dL) 228.94 46.45

Dimero D (mcg/L) 1174.69 1629.16



Ferritina (ng/ml)

DHL (uL/L)

Troponinas (pg/ml)

Indice de Kirby

Indice SPO2/FiO2

Indice Neutrofilo/Linfocito
SOFA (pts)

APACHE Il (pts)

549
697.48
25.21
126.97
13
9.14
3.12
7.5

210.40
190.43
11.92
30.23
0.31
11.13
3.16
5.17
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En base al calculo de riesgo cardiovascular por medio de la escala GLOBORISK la mayoria de los pacientes
obtuvieron un riesgo cardiovascular alto en un 75.28% (134 pacientes) riesgo cardiovascular moderado en
un 19.10% (34 pacientes) y riesgo cardiovascular bajo en un 5.6% (10 pacientes). Tabla 1

En la relacion de la prevalencia del riesgo cardiovascular con la severidad de los casos de COVID-19 se
encontré que del total de los pacientes con enfermedad por COVID-19 moderado (148 pacientes) 75.68%
presentaron un riesgo cardiovascular alto mientras que del total de pacientes con COVID-19 grave (30
pacientes) 73.33% presentaron un riesgo cardiovascular alto, lo que significa que la mayoria de los pacientes
hospitalizados con criterios de gravedad por COVID-19 eran pacientes con mayor riesgo de presentar

eventos adversos cardiovasculares. Tabla 3

Tabla 3. Relacién de Prevalencia Riesgo cardiovascular con Severidad por COVID 19

CoviD Total
GRAVE (%) MODERADO (%)
Riesgo Cardiovascular por BAJO 1(3.33) 9 (6.09) 10
GLOBORISK MODERADO 7(23.33) 27 (18.24) 34
ALTO 22(73.33) 112 (75.68) 134
Total 30 (100) 148 (100) 178

De acuerdo con el andlisis de diversas variables como predictoras de severidad para enfermedad por
COVID-19 encontramos que la obesidad fue la Unica variable que presento una relacion estadisticamente
significativa con valor de p = 0.0002 que se asocio a severidad por la enfermedad. Tabla 4

Tabla 4. Relaciéon de Prevalencia de Obesidad con Severidad por COVID 19

SEVERIDAD Total
OBESIDAD (IMC >30) GRAVE MODERADO
Pacientes Obesos 21 41 62
Row % 33.87% 66.13% 100.00%
Col % 70.00% 27.70% 34.83%
Pacientes no Obesos 9 107 116
Row % 7.76% 92.24% 100.00%
Col % 30.00% 72.30% 65.17%
Total 30 148 178
Row % 16.85% 83.15% 100.00%
Col % 100.00% 100.00% 100.00%

En el analisis de factores predictores de mortalidad se encontré que el riesgo cardiovascular alto tuvo una
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relacion estadisticamente significativa con la presentacion de COVID-19 grave con un valor de p = 0.0049,
de igual manera la diabetes mellitus con una p = 0.0008 y la obesidad con un valor de p = 0.014, ambas al
igual que el riesgo cardiovascular fueron predictoras de severidad para COVID-19. Tabla 5-7

Tabla 5. Relacién de Riesgo cardiovascular con Mortalidad
MORTALIDAD Total
GLOBORISK Defuncién Vivo
RIESGO CARDIOVASCULAR ALTO 58 76 134
Row % 43.28% 56.72% 100.00%
Col % 87.88% 67.86% 75.28%
RIESGO CARDIOVASCULAR NO ALTO 8 36 44
Row % 18.18% 81.82% 100.00%
Col % 12.12% 32.14% 24.72%
Total 66 112 178
Row % 37.08% 62.92% 100.00%
Col % 100.00% 100.00% 100.00%
Tabla 6. Relacién de Obesidad con Mortalidad
MORTALIDAD Total
OBESIDAD (IMC >30) Defuncion
Pacientes Obesos 31 62
Row % 50.00% 50.00% 100.00%
Col % 46.97% 27.68% 34.83%
Pacientes no Obesos 35 116
Row % 30.17% 69.83% 100.00%
Col % 53.03% 72.32% 65.17%
Total 66 178
Row % 37.08% 62.92% 100.00%
Col % 100.00% 100.00% 100.00%
Tabla 7. Relacién de Diabetes con Mortalidad
MORTALIDAD Total
DM2 Defuncion Vivos
Pacientes Diabeticos 42 41 83
Row % 50.60% 49.40% 100.00%
Col % 63.64% 36.61% 46.63%
Pacientes No Diabeticos 24 71 95
Row % 25.26% 74.74% 100.00%
Col % 36.36% 63.39% 53.37%
Total 66 112 178
Row % 37.08% 62.92% 100.00%
Col % 100.00% 100.00% 100.00%
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X. DISCUSION

Actualmente se ha documentado por medio de diversos estudios la relacion entre factores de riesgo
cardiovascular y el pronostico de severidad en la enfermedad por COVID-19, asi como el ser portador de
enfermedad cardiovascular conlleva mayor riesgo de mortalidad y eventos adversos cardiovasculares
durante el curso de la enfermedad por COVID-19. Por lo tanto, consideramos que la evaluacion conjunta de
los factores de riesgo cardiovascular por medio de una herramienta como GLOBORISK podria ser de utilidad
para establecer el prondstico de severidad y mortalidad de los pacientes diagnosticados con COVID-19y asi
realizar medidas terapéuticas oportunas que modifiquen el curso de la enfermedad en relacion con el riesgo
cardiovascular de cada paciente. Sin embargo en nuestro estudio a pesar que la mayoria de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 con criterios de gravedad presentaron un riesgo cardiovascular alto, esta
relacion no fue estadisticamente significativa, lo cual podria deberse en parte a que la muestra de la
poblacién de estudio no fue homogénea para la distribucién de pacientes con COVID-19 grave y moderado
siento en su mayoria en un porcentaje importante COVID-19 moderado 83.15% de los cuales de igual
manera que en los pacientes con criterios de gravedad presentaron en su mayoria un riesgo cardiovascular
alto por GLOBORISK. Sin embargo en el analisis de la relacion del riesgo cardiovascular con la mortalidad
de la poblacion si se encontrd una relacion estadisticamente significativa lo cual podria orientarnos a que
independientemente de la severidad con la que se presente la enfermedad por COVID-19 el riesgo
cardiovascular alto sigue siendo un predictor de mortalidad durante el curso de la enfermedad y de esta
manera establecer en conjunto medidas terapéuticas que modifiquen el riesgo cardiovascular y el curso de
la enfermedad por COVID-19. Asi mismo al analizar de manera individual los factores de riesgo
cardiovascular que engloba la herramienta del calculo de riesgo GLOBORISK se encontrd que obesidad con
IMC > 30 kg/m2 fue un factor predictor tanto de severidad como de mortalidad durante el curso de la
enfermedad por COVID-19 asi como la DM2 para mortalidad por la enfermedad, lo cual no permite tener un
panorama sobre el mal prondstico tanto de severidad como mortalidad en este grupo de pacientes. Una de
las limitantes del estudio que pudieran sesgar el resultado y la ultilidad del GLOBORISK como herramienta
pronostica de severidad y mortalidad en estos pacientes, es que las diversas escalas para establecer el
riesgo cardiovascular se disefiaron para pacientes mayores de 40 afios sin embargo se ha observado en
nuestra poblacién de manera emergente el aumento de prevalencia de enfermedades cardiovasculares y la
presencia de factores de riesgo cardiovasculares en edades mas tempranas espacialmente en paises en
vias de desarrollo, por lo cual surge la necesidad de realizar o adaptar las diversas escalas de riesgo
cardiovasculares para grupos de poblacién menores de 40 afios. Por ultimo si bien la escala GLOBORISK
es para evaluar el riesgo cardiovascular que se traduce en mortalidad cardiovascular o riesgo de padecer
eventos adversos cardiovasculares a 10 afios y no predecir mortalidad durante el curso de la enfermedad
por COVID-19, dicha escala predijo de manera mas precisa el riesgo de mortalidad que las escalas que se
utilizan con mayor frecuencia en las unidades de cuidados intensivos para predecir mortalidad como fue el
SOFA y APACHE los cueles resultaron de puntajes bajos en la mayoria de los pacientes con desenlaces
fatales durante el curso de la enfermedad.
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XI. CONCLUSION

A pesar de la fuerte asociacion entre factores de riesgo cardiovascular como la Diabetes Mellitus con la
mortalidad de presentaciéon de la enfermedad por COVID-19 y la Obesidad tanto para la severidad como
mortalidad de la enfermedad, la utilizacion de la escala de riesgo cardiovascular GLOBORISK no es un
herramienta de utilidad pronostica para la severidad por COVID-19 sin embargo si es de utilidad para
pronosticar mortalidad en estos pacientes, con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con riesgo
cardiovascular alto por dicha escala.



36

Xll. ANEXOS
A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS EN SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

“GLOBORISK COMO FACTOR PRONOSTICO DE SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD POR COVID-19 EN HOSPITAL DE CARDIOLOGIA DEL CMN SXXI”

Folio de identificacion

Edad anos

Sexo

Peso kilogramos.

Talla metros.

IMC m/kg?
Temperatura °C

Sistema Respiratorio

FR respiraciones por minuto
SpO./FiO2

PaO2/FiO,

pH
HCOs-

Sistema Hematopoyético

Hemoglobina (Hb) mg/dL
Hematocrito %

Plaquetas células/mm?
Hepatico

Albumina gr/L
Bilirrubina total mg/dL

Sistema Nervioso

Escala de Glasgow puntos



Sistema Circulatorio

FC latidos por minuto
TAS mmHg
TAD mmHg
TAM mmHg

Uso de vasopresores

Dosis

Sistema renal

Creatinina mg/dL
BUN mg/dL
Volumen urinario ml

Puntuacion SOFA
Puntuacion APACHE-II

Puntaje de riesgo cardiovascular GLOBORISK

Estrato de riesgo cardiovascular

Mortalidad
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B. CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

LQOIA DEL CMN SXXI", es una propuesta de mvestigacldn si
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C. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Julio Agosto | Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero
Revision X
bibliografica
Elaboracion del X
protocolo
Revision por el X X X X

comité local de
investigacion y
Comité de ética
en investigacion

Recopilacion de X
datos o trabajo
de campo

Codificacion, X
procesamiento y
analisis de
informacion

Entrega del X
trabajo final y/o
publicacién de

resultados
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