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Resumen

Titulo: “Hipertensiéon arterial sistémica, otras comorbilidades y complicaciones
agudas de COVID-19 asociados a lesién miocardica aguda en pacientes con COVID-
19 del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

Chavez-Garcia Maria de JesUs?, Cedillo-Lépez Angélica Atzin?

1Residente de Epidemiologia de tercer afio de la Coordinacion de Vigilancia Epidemioldgica.
2Jefa de Division de Epidemiologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Antecedentes: Los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar complicaciones
como lesiones cardiovasculares agudas durante el transcurso de su enfermedad
infecciosa por SARS-CoV-2. Las principal manifestacion cardiovascular presente en
los pacientes con COVID-19, es la lesibn miocardica aguda, definida como una
elevacion significativa de troponinas cardiacas, que segun Bansal M y cols. ocurre
en aproximadamente el 8-12% de todos los pacientes y hasta un 62% en los
resultados de la cohorte de Giustino G y cols. De los pacientes con lesion miocardica
aguda se ha encontrado que un 51% de ellos tiene Hipertension Arterial Sistémica;
el tropismo de SARS-CoV-2 y la interaccion con el sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona, a través del receptor de ACE2, posiblemente aumentan la respuesta
inflamatoria y la agresion cardiaca. La lesidbn miocéardica puede resultar de la
tormenta de citocinas asociada, disfuncion miocardica por el efecto directo del
sindrome respiratorio agudo grave causado por el SARS-CoV-2 o bien por la invasion
directa del virus al tejido miocéardico. Se han relacionado factores de riesgo para el
desarrollo de esta lesion miocardica, como mayor edad, sexo masculino,
comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular previa y enfermedad renal cronica, ademas de complicaciones
agudas de los pacientes con COVID-19, como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, neumonia grave, insuficiencia respiratoria aguda severa y lesion renal
aguda. La duracion desde el inicio de los sintomas de COVID-19 hasta la lesion
miocardica se ha reportado con una variacion desde 4 a 49 dias. El dafio miocardico
parece ser mas frecuente en los pacientes que ingresan a UCI, cuadros graves de
COVID-19 y en aquellos con necesidad de apoyo ventilatorio. La lesion miocardica
se encuentra asociada a un peor desenlace, a otras complicaciones agudas y a un
mayor riesgo de muerte en pacientes con COVID-19. Objetivo: Estimar el riesgo de

hipertension arterial sistémica, otras comorbilidades, complicaciones agudas de



COVID-19y el desarrollo de lesion miocardica en pacientes con COVID-19. Material
y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal analitico, retrolectivo;
se realizd un muestreo no probabilistico consecutivo, se obtuvo una muestra de 163
sujetos, donde se incluyeron sujetos hombres y mujeres >18 afios con diagnostico
confirmado de COVID-19, ingresados a urgencias u hospitalizacion en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI durante marzo 2020 hasta
abril 2022, con medicion de troponinas t hs. Se excluyeron pacientes con elevacion
de troponinas por otras causas como diseccion aortica, enfermedad vascular
cerebral, embolismo pulmonar, amiloidosis, traumas o contusiones cardiacas,
pacientes con antecedente reciente de cirugia cardiaca, angioplastia, ablacién o
cardioversion, pacientes con rabdomidlisis, quemaduras extensas, con consumo de
farmacos cardiotéxicos (antineoplasicos, antipsicéticos), intoxicacion por cianuro o
monoxido de carbono, pacientes expuestos a veneno de escorpion, viperino o
medusas, sangrado gastrointestinal severo, pacientes con antecedente de ejercicio
extremo y mujeres embarazadas. Se eliminaron pacientes con informacion faltante
referente a hipertension arterial sistémica, sin resultado de prueba confirmatoria de
infeccién por SARS-CoV-2 y sin cuantificacion de troponinas cardiacas a su ingreso
para el diagnostico de lesion miocardica. Resultados: Se analizaron 163 sujetos,
58.9% tuvieron lesién miocardica (LM) y 41.1% sin lesiébn miocardica. Los sujetos
con LM tuvieron una mediana de edad de 68 afios [RIC 60-76], 67.7% fueron
hombres y 33.3% mujeres. Los sujetos sin LM tuvieron una mediana para la edad de
61 afos [RIC 50-67], p<0.001; 43.7% fueron hombres y 56.7% mujeres. EIl grupo con
LM 65.6% tuvieron HAS, p=0.037; 30.2% con descontrol de su HAS, y tuvieron 11
afos de tiempo de diagnostico de HAS [RIC 8-20]. En el andlisis bivariado se obtuvo
para HAS RMP 1.97 (1C95% 1.04-3.72), p=0.037; edad >50 afios RMP 3.74 (1C95%
1.50-9.28), p=0.003; sexo masculino RMP 2.62 (IC95% 1.38-4.99), p=0.003;
descontrol de HAS RMP 1.35 (IC95% 0.52-3.53), p=0.540; tiempo >10 afios de
diagnoéstico de HAS RMP 1.49 (IC95% 0.64-3.50), p=0.354; diabetes tipo 2 RMP 1.70
(1C95% 0.88-3.28), p= 0.109; enfermedad renal cronica RMP 4.59 (IC95% 1.29-
16.36), p=0.011; dislipidemia RMP 2.17 (IC95% 1.12-4.22), 0.021; tabaquismo RMP
2.39 (IC95% 1.21-4.72), p=0.011; consumo de alcohol RMP 2.79 (IC95% 1.22-6.37),
p=0.013; en cuanto a las complicaciones agudas se obtuvo para SIRA RMP 3.42
(1C95% 1.55-7.55), p=0.002; COVID-19 critco RMP 3.55 (IC95% 1.52-8.27)
p=0.002; insuficiencia renal aguda RMP 10.8 (IC95% 2.46-47.64), p<0.001;
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neumonia RMP 3.13 (IC95% 1.62-6.04), p=0.001; choque séptico RMP 3.47 (IC95%
1.24-9.74), p=0.013. En el analisis multivariado, modelo 2, se obtuvo para HAS
RMPa 1.39 (IC95% 0.67-2.87), p=0.377; descontrol de HAS RMPa 1.30 (IC95%
0.42-4.05), p=0.651; tiempo en afios de diagnostico de HAS RMPa 1.01 (IC95%
0.96-1.06), p=0.764; diabetes tipo 2 RMPa 1.38 (IC95% 0.66-2.88), p=0.389;
enfermedad renal cronica RMPa 4.29 (IC95% 1.04-17.67), p=0.043; dislipidemia
RMPa 1.82 (IC95% 0.86-3.84), 0.118; en cuanto a las complicaciones agudas se
obtuvo para SIRA RMPa 3.06 (IC95% 1.22-7.67), p=0.017; COVID-19 grave o critico
RMPa 2.67 (IC95% 1.01-7.05) p=0.048; insuficiencia renal aguda RMPa 13.61
(1C95% 2.88-64.37), p=0.001; neumonia RMPa 3.59 (IC95% 1.64-7.88), p=0.001;
choque séptico RMPa 3.78 (IC95% 1.23-11.61), p=0.020. Conclusiones: Nuestro
estudio encontré que la lesidbn miocérdica aguda en pacientes con COVID-19 es mas
frecuente en edades mayores a 50 afios y en el sexo masculino. La lesion miocardica
aguda es mas frecuente en pacientes con enfermedades crénico-degenerativas
como hipertension arterial sistémica, enfermedad renal crénica, con algun tipo de
dislipidemia, con antecedente de tabaquismo actual o previo, asi como el consumo
de alcohol actual o previo. Las complicaciones agudas de COVID-19 asi como
cuadros mas graves de infeccién por SARS-CoV-2 fueron mas frecuentes en los
pacientes con lesion miocéardica aguda. En este estudio, no se encontrd asociacion
significativa para hipertension arterial sistémica y lesibn miocéardica aguda, no
obstante, se encontrd una fuerte asociacion para el desarrollo de lesién miocardica
las complicaciones agudas de COVID-19 como la insuficiencia renal aguda,
neumonia, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, choque séptico y cuadros
graves o criticos de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, lesiébn miocéardica aguda, hipertension arterial sistémica,

complicacion cardiovascular, infeccion por SARS-CoV-2.



Introduccion
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causado por el virus

SARS-CoV-2, identificado como un nuevo betacoronavirus, que comparte una
secuencia genomica del 79% con el SARS-CoV y el 50% con el sindrome respiratorio
de Oriente Medio\coronavirus (MERS-CoV).! Enfermedades virales previas, incluido
el MERS-CoV, se han asociado con lesién miocardica y miocarditis con elevacion de
troponinas, que se cree se debe a un aumento del estrés fisioldgico cardiaco, hipoxia
o lesion miocardica directa. El principal objetivo del SARS-CoV-2 es el tracto
respiratorio, sin embargo, COVID-19 se ha presentado como una enfermedad
multisistémica, donde también se ve afectado el sistema cardiovascular de formas
diversas. Si bien los pacientes con COVID-19 pueden ya tener un antecedente de
enfermedades cardiovascular, también pueden desarrollar complicaciones cardiacas
agudas durante el transcurso de su enfermedad infecciosa.?

En la revisién de Bansal M. se encontr6 que la enfermedad cardiovascular
mas frecuente en los pacientes con COVID-19 es la lesion miocéardica aguda,
definida como una elevacion significativa de las troponinas cardiacas que ocurre en
aproximadamente el 8-12% de todos los pacientes con COVID-19.2 Concordando
con Atri D y cols. quienes en su revision también encontraron a la lesion miocardica
aguda como la complicacién cardiovascular mas frecuente en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 y en su estudio aparecio de 8 a 14 dias desde el inicio de
los sintomas de la enfermedad.*

En el estudio de Katsoularis | y cols. se encontr6 ademas una asociacion para
COVID-19 y el desarrollo de infarto agudo al miocardio a 14 dias de la infeccién por
SARS-CoV-2, con un ORa 3.41 (IC95% 1.58-7.36, p<0.002). En este estudio se
encontré que la enfermedad por SARS-CoV-2 representa una variable independiente
para el desarrollo de infarto agudo al miocardio y permanece aun después de los 14
dias del periodo de infecto-contagiosidad. °

En la cohorte de Li D y cols.® se encontré6 una media de 9 dias para el
desarrollo de la lesién miocardica aguda, con un rango de 4 a 49 dias desde el inicio
de sintomas de COVID-19 hasta la apariciébn de la lesibn miocéardica, mismos

criterios que se tomaran en cuenta para este estudio.



Los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de lesion miocéardica
aguda en COVID-19 son el antecedente de comorbilidades previas como
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica y
factores como edad avanzada y sexo masculino. Sin embargo, aun no se ha
estudiado los diversos niveles de control de presion arterial y tratamiento
antihipertensivo previo con el desarrollo de lesibn miocardica, y algunas
comorbilidades previas aparecen inconsistentes en la literatura, ademas de poca
evidencia con respecto a las complicaciones agudas de la infeccion SARS-CoV-2.

Una complicaciéon cardiovascular como la lesion miocardica en COVID-19
representa una variable independiente para un peor prondstico, mayor riesgo de
hospitalizacion, mayor riesgo de ingreso a UCI, enfermedad grave y mayor riesgo de
muerte. Se necesitan mas estudios que realicen especialmente una mejor revision
de las variables para determinar los factores de riesgo asociados a lesiébn miocardica
aguda y asi evitar los desenlaces frecuentemente graves y fatales consecuencia de

la lesidbn miocéardica en los pacientes con COVID-19.



Marco Tedrico

Definicion de Lesion Miocardica Aguda

La lesion miocardica aguda es un término amplio que puede abarcar una serie
de problemas cardiovasculares. Los pacientes con necrosis miocérdica, pero sin
sintomas o signos de isquemia miocardica, se clasifican como lesion miocardica
aguda o cronica. Segun la cuarta definicion universal de infarto, el término lesion
miocardica debe usarse cuando hay evidencia de valores elevados de troponina
cardiaca (cTn) con al menos un valor por encima del limite superior de referencia
del percentil 99. La lesion miocéardica se considera aguda si hay un aumento y/o
disminucién de los valores de cTn. Aunque la lesién miocardica es un requisito previo
para el diagndstico de infarto agudo al miocardio (IAM), también es una entidad en
si misma. 789

Los marcadores bioquimicos mas sensibles y especificos para lesion
miocardica e infarto agudo al miocardio son las troponinas, un aumento en las
troponinas cardiacas de alta sensibilidad (cT hs) por arriba de percentil 99 son
compatibles con lesion miocardica. EI umbral de concentracion para el diagnéstico
de lesion aguda de miocardio es un valor de (cT hs) de 14 ng/L y se considera una
elevacion de >100 mg/L para el diagnostico de infarto al miocardio. Estos ultimos son
los valores de referencia que se utilizaran para determinar la elevacion de troponinas
por encima de percentil 99 en este estudio de acuerdo también a los valores de
referencia emitidos por el fabricante del analizador de troponinas dentro del hospital
(Analizador cobas® e 411).1°

La elevacion de troponinas por lesion miocéardica puede tener varias causas,
como la isquemia miocéardica por ruptura de una placa aterosclerética con trombosis,
lesion miocérdica relacionada a isquemia por desbalance en la demanda/suplemento
de oxigeno como espasmo coronario, disfuncibn microvascular, embolismo
coronario, diseccién coronaria, bradicardia sostenida, hipotension o shock,
insuficiencia respiratoria, anemia severa, taquicardia sostenida o hipertension arterial
severa o hipertrofia ventricular izquierda. Otras causas de lesion miocéardica son la
insuficiencia cardiaca, miocarditis, cardiomiopatias, sindrome de Takotsubo,
procedimientos cardiovasculares, contusiones cardiacas y por ultimo, existen
condiciones sistémicas que pueden causar lesion miocéardica como la enfermedad
renal cronica, embolismo e hipertension pulmonar, enfermedades infiltrativas como

la amiloidosis, tratamientos quimioterapéuticos, algunos antipsicoticos y ejercicio

9



extenuante.’ Estas causas diversas de elevacion de troponinas que pueden generar
confusién se controlaran en este estudio mediante la exclusion de pacientes con
antecedente menor a un mes de diseccion aortica, enfermedad vascular cerebral
isquémica o hemorragica, embolismo pulmonar, amiloidosis, rabdomidlisis,
qguemaduras extensas, traumas o contusiones cardiacas, pacientes con antecedente
menor de un mes con cirugia cardiaca, angioplastia, ablacion o cardioversion, con
consumo actual de farmacos cardiotoxicos (quimioterapia cardio-toxica,
antipsicoticos), intoxicacion actual por cianuro o mondxido de carbono, pacientes
expuestos a veneno de escorpion, viperino o medusas, sangrado gastrointestinal
severo activo, pacientes con antecedente de ejercicio extremo y mujeres
embarazadas.'1?> También en el andlisis estadistico se ajustara por las variables
confusoras cardiopatia isquémica previa, insuficiencia cardiaca, y otras variables que
resulten como estadisticamente significativas y con plausibilidad biolégica en el
analisis bivariado.

Epidemiologia mundial de Lesion Miocardica

La prevalencia en 2019 de la enfermedad isquémica del corazon en las
regiones de la OMS de mayor a menor es: Regidon Europea 4.52%, Region del
Pacifico 3.03%, Region Mediterraneo 2.87%, Region de Asia 2.49%, Region de las
Américas 2.25% y Region Africana 0.92%. Con una incidencia por regiones de la
OMS para el mismo afio de mayor a menor: Regién Europea 515.62 casos por 100
000 hab, Regién de Asia 361.75 casos por 100 000 hab, Region Pacifico 322.79
casos por 100 000 hab, Region de las Américas 234.45 casos nuevos por 100 000
hab y Regién Africana por 103.59 casos nuevos por 100 000 hab.1314

En Latinoamérica se encuentra una prevalencia para enfermedad isquémica
del corazon para 2019 de 2.23% con una incidencia de 160.42 casos por 100 000
hab. Los tres paises de América Latina con mayor incidencia son Surinam con 427
casos por 100 hab, La Guyana Francesa con 423 casos por 100 000 hab y Belice
con 421 casos por 100 000 hab. De manera similar, la mayor prevalencia se
encuentra en Surinam con 3759 casos por 100 000 hab, Belice con 3721 casos por
100 000 hab y La Guyana Francesa con 3467 casos por 100 00 hab. Los paises con
menor incidencia de esta enfermedad son Perd con solo 74 casos nuevos por 100
000 hab, Ecuador con 81 casos nuevos por 100 000 hab y Bolivia con 89 casos
nuevos por 100 000 hab. La menor prevalencia se encuentra en los siguientes paises

de América Latina, en Argentina con 1057 casos por 100 00 hab, Peru con 1085
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casos por 100 000 hab y en tercer lugar Bolivia con 1209 casos por 100 000 hab.'*
Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, las enfermedades
cardiovasculares, principalmente la cardiopatia isquémica, es la principal causa de
muerte y una de las principales causas de discapacidad en los paises de las
Américas.'®

Epidemiologia de lesion miocardica en México

En México, segun lo presentado por el Instituto de Métrica se encuentra para
el 2019 una incidencia de 193 casos por 100 000 hab (hab), mayor que la presentada
para toda Latinoamérica en general. La enfermedad isquémica del corazén se
presentd para 2019 en nuestro pais de mayor a menor en los siguientes estados:
Ciudad de México con una prevalencia de 2.47%, Sinaloa con 2.34% y Sonora con
2.28%, los tres estados con menor prevalencia son Quintana Roo 1.29%, Chiapas
1.45% vy Tlaxcala 1.68%. Los estados de la republica con mayor incidencia son
Ciudad de México con 257.84 casos por 100 000 hab, Veracruz con 233.89 casos
por 100 000 hab y Sinaloa 202.57 casos por 100 000 hab, los tres estados con menor
incidencia son Quintana Roo 119.14 casos por 100 000 hab, Chiapas 135.25 casos
por 100 000 hab y Baja California Sur con 152.14 casos por 100 000 hab.

En el 2020, la incidencia nacional de enfermedad isquémica coronaria en el
IMSS fue de 32.2 casos nuevos por 100 000 derechohabientes adscritos a medicina
familiar, los tres Organos de Operacion Administrativa Desconcentrada (OOAD) con
mayor incidencia fue Baja California con 120.3 casos por 100 000 derechohabientes,
Coahuila con 87.1 casos por 100 000 derechohabientes y Chihuahua con 85.2 casos
por 100 000 derechohabientes, con predominio durante este afio en los estados del
norte del pais, mientras que las tres OOAD con menor incidencia fueron Zacatecas
con 2.5 casos por 100 000 derechohabientes, Michoacan con 3.0 casos por 100 000
derechohabientes y San Luis Potosi con 4.3 casos por 100 000 derechohabientes.'*
Para la incidencia de enfermedad isquémica cardiaca en el IMSS el grupo mas
afectado son los hombres, en todos los grupos de edad, pero mayormente en el
grupo de 50 a 59 afios y 65 afios y mas.*’

En el analisis de mortalidad preliminar de INEGI publicado en enero de 2021,
se reportd que en nuestro pais en el afio 2020 en el periodo de enero a agosto, las
tres principales causas de muerte a nivel nacional fueron: enfermedades del corazén
(141,873; 20.8%), COVID-19 (108,658; 15.9%) y diabetes mellitus (99,733; 14.6%).18

Encontrando entonces, que los principales motivos de mortalidad se debieron a
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enfermedades del corazén y a COVID-19, concentrando un binomio importante de
mortalidad y un gran problema de salud publica para el afio 2020 en México. Debido
a la edad de ocurrencia, la enfermedad isquémica es una de las principales causas
de pérdida de afos de vida saludables, impactando a la poblacion econémicamente
activa, con un reporte de 2,021,859 afios de vida saludable perdidos para el 2019.1°

Epidemiologia de lesion miocardica en pacientes con COVID-19

En uno de los primeros estudios donde se observaron las complicaciones de
los pacientes de COVID-19, Huang C y cols. encontraron una prevalencia del 12%
de lesion miocardica aguda, pero fue un estudio con un tamafio de muestra pequefio
(n=41).?° En la revisién realizada por Long By cols. se incluyeron 45 articulos de los
cuales, en 3 estudios se encontré una prevalencia de lesion miocéardica en 7 a 17%
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 y en 22 a 31% de los ingresados a
ucClL.?t

Por otra parte, en la revision sistematica realizada por Bavishi C y cols. que
incluyé 26 estudios clinicos con al menos 100 pacientes con COVID-19, la
prevalencia general de lesi6bn miocardica aguda vario del 4.5% al 37.5%, esto debido
mayormente a los diversos criterios diagnosticos utilizados en los diferentes estudios
para definir la lesion miocéardica provocando la gran variabilidad entre las
prevalencias reportadas.?? Por ejemplo, el estudio que presenté mayor prevalencia
de lesion miocardica aguda fue la cohorte retrospectiva de Deng Q y cols.?®en China
con 45 dias de seguimiento, donde se incluyeron 112 pacientes con COVID-19, de
los cuales la mayoria de los pacientes a su ingreso tuvieron niveles normales de
troponina |, 37.5% presentaron un aumento durante el curso de su hospitalizacion,
especialmente en los que fallecieron. Mientras que en el estudio de Wu C y cols. otra
cohorte retrospectiva, que incluyé 201 pacientes con un mes de seguimiento, reporto
una prevalencia de sélo un 4.5% pero fue tomado como definiciébn de esta lesiéon
miocardica un aumento de CK-MB como criterio Unico para clasificar la lesion
miocardica.?* En esta revision de Bavishi C y cols. utilizando un enfoque meta-
analitico, se obtuvo una estimacion de prevalencia combinada ponderada general de
lesion miocardica aguda de un 20% (ICes% del 17% al 23%), recordando que en este
analisis se incluyeron articulos con clasificaciones de lesiones miocéardicas diferentes
y diversas, algunas de las definiciones en estos articulos no cumplian el aumento de

troponinas por encima de la percentil 99, como explica la 4ta definicién universal de
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infarto, por lo que en este metaanalisis hay estudios que nos pueden llevar a una
subestimacion o sobreestimacion de los casos. Por su parte, la revision de Imazio y
cols. se encontro una incidencia de dafio miocéardico de 8 a 22% cuando se utilizo la
definicion de elevacion de troponina cardiaca | por arriba de la percentil 99, en un
22% de los pacientes de UCI y hasta un 59% de los pacientes que murieron.?®

En el estudio de Calv-Fernandez y cols. la lesion cardiaca, definida por una
elevacion de troponina T hs por arriba del percentil 99 (>14ng/L) se encontré en un
34.6% de los pacientes con COVID-19. La mortalidad o requerimiento de ventilacion
mecénica fue mayor en los pacientes con lesion miocérdica que en los pacientes sin
lesion miocardica (39.1% frente a 9.1%). Los niveles de troponina hs fueron
predictores independientes de muerte o ventilacion mecéanica HR 2.18 (1C95% 1.23-
3.83), y mortalidad sola HR 2.91 (IC95% 1.21-7.04). 26

La lesién miocéardica aguda no sélo se ha asociado con un peor pronéstico en
los pacientes con COVID-19 a corto plazo, también se ha asociado con un peor
prondéstico a mediano plazo, en el estudio realizado por Kini y cols. donde se realizé
un seguimiento prospectivo en pacientes con COVID-19 y desarrollo de lesion
miocardica aguda encontrando un HRa 3.32 (IC95% 2.88-3.82, p<0.001) para morir

a 6 meses de la infeccion por SARS-CoV-2.%/

Fisiopatologia del dafio miocardico por SARS-CoV-2

En las pandemias previas de SARS, se ha encontrado que los pacientes
desarrollan disfunciones sistolicas y diastdlicas del corazén, con una presentacion
clinica subsecuente de insuficiencia cardiaca, arritmias o incluso muerte subita por
lesion directa al miocardio.?® En el estudio realizado en 2009 por Oudit GY y cols.
encontraron que la infeccion pulmonar por SARS-CoV en ratones condujo a una
infeccion miocardica dependiente de la enzima convertidora de angiotensina 2, que
confirma un papel critico del ACE2 en la mediacion de la infeccién por este
coronavirus en el corazon. Durante el brote en Toronto de SARS-CoV, las biopsias
de los pacientes infectados demostraron una marcada infiltracion de macréfagos con
evidencia de dafio miocardico en pacientes con infeccion por SARS-CoV. Los
resultados de este estudio murino muestran que el SARS-CoV puede mediar una
inflamacion miocardica y el dafio asociado con la regulacion a la baja del sistema
ACE2 del miocardio, que puede ser responsable de la disfuncion miocardica y los

resultados cardiacos adversos en pacientes con SARS. Especificamente, la
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infeccion por SARS-CoV-2 se produce mediante el acoplamiento de la proteina S
ubicada en la superficie del virus con el receptor de la ACE2, que actia como
receptor del virus.?®3° El receptor ACE2 se expresa en gran medida en el corazén y
pulmones, epitelio intestinal, endotelio vascular y riflones, lo que proporciona un
mecanismo para la disfuncion multiorganica que se observa en la infeccién por
SARS-CoV-2.31El tropismo del SARS-CoV-2 y la interaccién con el sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona, a través del receptor ACE2, posiblemente aumentan la
respuesta inflamatoria y la agresion cardiaca.

La lesion miocéardica puede resultar de la tormenta de citocinas asociada que
se manifiesta por niveles elevados de interleucina-6 (IL-6), ferritina, lactato
deshidrogenasa y dimero D, respuesta desequilibrada entre los subtipos de células
T colaboradoras, exceso de calcio intracelular inducido por hipoxia que conduce a la
apoptosis de los miocitos cardiacos o disfuncién miocardica por el efecto directo del
sindrome respiratorio agudo grave causado por el SARS-CoV-2.30:31

Azevedo RB y cols. también refieren que la lesion cardiaca, se relaciona
significativamente con los biomarcadores de inflamacién IL-6 y proteina C reactiva,
hiperferritinemia y leucocitosis, lo que muestra una correlacion importante entre la
lesion miocardica y la hiperactividad inflamatoria desencadenada por una infeccién
viral. 28

En el estudio realizado por Brauninger y cols. donde se incluyeron 95
autopsias de casos positivos a SARS-CoV-2, se encontrd una importante carga viral
en el 43% de los casos, este estudio reveld que la infeccion cardiaca induce
alteraciones transcriptdmicas principalmente ligadas a la respuesta inmune y a
destruccion de cardiomiocitos. Se detectdé un aumento de la expresion génica
proinflamatoria en el tejido cardiaco infectado con SARS-CoV-2, pero no se observé
un aumento de la infiltraciéon de células inmunitarias asociada al SARS-CoV-2. ?°

En la revisién de Bavishi C y cols., en resumen, los posibles mecanismos de
lesion miocardica en pacientes con COVID-19 incluyen, 1) hiperinflamacion y
tormenta de citocinas mediada a través de células T patologicas y monocitos que
conducen a miocarditis, 2) insuficiencia respiratoria e hipoxemia que provocan dafio
a los miocitos cardiacos, 3) regulaciébn negativa de la expresion de ACE2 y
subsecuente sefializacibn  protectora en los miocitos cardiacos, 4)
hipercoagulabilidad y desarrollo de trombosis microvascular coronaria, 5) lesion

endotelial difusa y endotelitis en diversos o6rganos, incluido el corazon, y 6)
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inflamacion y/o estrés que provocan la rotura de una placa coronaria o un desajuste
entre la oferta y la demanda que conduce a isquemia/infarto de miocardio. 22

Los informes emergentes sugieren que la lesidbn miocéardica aguda no
isquémica es probablemente la raz6n predominante de los aumentos de troponina
cardiaca. Las etiologias cardiacas comunes incluyen miocarditis, sindrome de

Takotsubo e insuficiencia cardiaca aguda debido a disfuncién sistélica o diastolica.
34

Hipertension arterial sistémicay su asociacion con lesién miocardica en
pacientes con COVID-109.
Un metaanalisis que incorporo datos tempranos de pacientes con COVID-19,

demostré que la presencia de hipertension estaba asociada con un riesgo casi 2.5
veces mayor de enfermedad grave, hospitalizaciéon en la unidad de cuidados
intensivos y mortalidad. En conjunto, estos hallazgos indican que los pacientes

hipertensos tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave.3536

En la cohorte prospectiva de Ferrante G y cols. se encontr6 que de los
pacientes con COVID-19 e hipertension arterial sistémica un 51% desarroll6 lesion
miocardica aguda y so6lo un 19% de los pacientes sin hipertension arterial

desarrollaron la lesién miocardica.3’

En uno de los primeros estudios realizados, Huang y cols. describen que los
pacientes con COVID-19 con lesion miocéardica aguda que requirieron un ingreso a
UCI tuvieron niveles de presioén arterial significativamente mas alta que aquellos que
no requirieron ser tratados en UCI (presién arterial sistélica media 145 mmHg frente
a 122 mmHg; p<0.001).2°

En pacientes que padecen hipertensién, los IECA vy los bloqueadores de los
receptores de angiotensina (ARA) se utilizan con frecuencia como tratamiento
antihipertensivo. Estos inhibidores regulan positivamente la expresion del receptor
ACE-2, que posiblemente aumenta la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-
2, como lo observado con SARS-CoV. Por otro lado, los estudios experimentales
sugieren que la ACE2 es un potente agente antiinflamatorio y protege contra lesion
pulmonar, lesion renal y el sindrome de dificultad respiratoria, que son las
complicaciones graves de COVID-19. El uso de IECA y ARA2 potencia la ACEZ2, lo
gue reduce la accién inflamatoria de la angiotensina Il. Por lo que el uso de IECA 'y

ARA podria ser un arma de doble filo en COVID-19, por lo que no queda claro si uso
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es beneficioso o dafiino pero se recomienda su uso para mantener la presion arterial

normal en los pacientes con COVID-19. 36.38

Guo y cols. estudiaron 187 pacientes con COVID-19 y el uso de inhibidores
de Sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) fue significativamente mayor en
los pacientes con lesién miocardica detectada que en los pacientes sin esta lesion
miocardica (21.1% frente a 5.9%), sin embargo, enfermedades subyacentes como
hipertension arterial, enfermedad coronaria, miocardiopatia y enfermedad renal
cronica también fueron significativamente mas prevalentes en los pacientes con
lesion cardiaca. Estas comorbilidades pueden haber contribuido en gran medida a la
lesion cardiaca en estos pacientes, pero estas enfermedades también son la razon
por la que se toman inhibidores del SRAA. Esto explica la mayor prevalencia de
inhibidores de SRAA en pacientes con COVID-19 con lesion cardiaca. No hay
evidencia clinica significativa que indique que los inhibidores de SRAA deban

restringirse o suspenderse temporalmente en pacientes con COVID-19.353°

Los macrofagos y neutrofilos de pacientes hipertensos con COVID-19 exhiben
una mayor expresion de quimiocinas proinflamatorias. Sin embargo, también se ha
mostrado un aumento relacionado con la edad de la expresién de ACE2 en tejidos
de pulmédn y rifion humanos y falta de asociacion entre hipertension, bloqueadores
de SRAAy expresion renal de ACE2. Estos hallazgos estan de acuerdo con informes
anteriores que sugieren que el uso de bloqueadores de SRAA no se asocia con una
mayor expresion de ACE2 y proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) en los
tejidos pulmonares, ni con un aumento de las concentraciones plasmaticas
circulantes de ACE2. En conjunto, estas observaciones pueden explicar las
asociaciones informadas entre la edad, la hipertension y la gravedad de la infeccion
por COVID-19. En resumen, la hipertension esta fuertemente asociada con la edad
y, aunque muchos estudios se ajustaron a esto, es dificil desentrafiar los efectos de

cada uno. 34

Otros Factores Asociados a Lesion Miocardica Aguda en pacientes con
COVID-19.
Se han encontrado diversos factores en los estudios previos relacionados al

desarrollo de lesion miocardica en los pacientes con COVID-19, en el analisis de
series de casos de Guo Ty cols. se encontré que los pacientes con lesidon miocardica,

fue mas frecuentemente encontrada en hombres (65.4% p=0.005), de mayor edad
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(media 71 afnos, DE 9.43, p<0.001), fumadores (13.5%, p=0.27), hospitalizados
(9.0%, p=0.08), con comorbilidades previas como hipertension (63.5%, p<0.001),
enfermedad coronaria previa (32.7%, p<0.001), cardiomiopatia (15.4%, p<0.001),
diabetes mellitus (30.8%, p<0.001), enfermedad renal cronica (9.6%, p=0.002), y los
factores relacionados al curso de la enfermedad infecciosa como coagulopatia
(65.8%, p<0.001), lesion renal aguda (36.8%, p<0.001) y el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (57.7%, p<0.001), uso de ventilacidbn mecanica (59.6%, p<0.001)
y en el 59.6% de los que murieron.3® Este estudio tiene la limitacién de no estudiar
el control de hipertension arterial sistémica, tratamiento antihipertensivo de los
pacientes ni realizar un analisis multivariado con ajuste por variables confusoras que
demuestren causalidad de la lesion miocérdica.

En el estudio retrospectivo realizado por Melillo F y cols se encontr6 un OR
para el sexo masculino de 1.30 (IC95% 0.96-1.77), tabaquismo OR 1.01 (IC95%
0.47-2.15), hipertension arterial 2.70 (IC95% 2.01-3.62), insuficiencia cardiaca OR
8.70 (1C95% 2.62-28.87), diabetes mellitus OR 1.80 (IC95% 1.21-2.67), dislipidemia
OR 2.47 (IC95% 1.67-3.67), enfermedad renal crénica 7.53 (IC95% 4.79-11.86), sin
embargo en este estudio no se estudiaron las complicaciones agudas de COVID-19
que por plausibilidad biolégica causan lesiéon miocardica aguda.*®

En la cohorte de Ferrante G y cols. se analizaron 332 pacientes con una
mediana de seguimiento de 12 dias, 37% desarrollaron lesiébn miocéardica y los
factores de riesgo asociados fueron la edad por afilo OR 1.05 (IC95% 1.02-1.07
p=0.001), hipertension arterial sistémica OR 2.72 (IC95% 1.28-5.75 p=0.009),
enfermedad cerebrovascular OR 3.33 (IC95% 1.29-8.62 p=0.013) e insuficiencia
respiratoria aguda OR 1.35 (IC95% 1.03-1.77, p=0.029), en este estudio, algunos
factores resultaron inconsistentes como el antecedente de cancer OR 2.12 (IC95%
0.93-4.88 p=0.075) y uso de IECA y ARA2 OR 0.52 (IC95% 0.26-1.06 p=0.07).3” Sin
embargo, en este estudio no se estudiaron los estatus de control de hipertension
arterial ni de otras comorbilidades, ni las complicaciones agudas de COVID-19.

Los estudios realizados para evaluar sistematicamente la asociacion entre el
perfil inmunoldgico y la lesidbn miocéardica en pacientes con COVID-19 han sido muy
pocos, Li Dy cols.® realizaron una cohorte y encontraron que la edad OR 1.17 (IC95%
1.07-1.29; p=0.001), leucocitosis OR 1.20 (IC95% 1.02-1.41; p=0.02), neutrofilia OR
1.23 (IC95% 1.04-1.44; p=0.01), fueron los factores asociados a lesion miocardica

en pacientes con COVID-19; algunos marcadores inmunologicos tuvieron resultados
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de tipo protector, como elevacién de linfocitos OR 0.96 (IC95% 0.75-0.98; p=0.03),
empero no se estudiaron otros factores de riesgo asociados a la lesion miocardica,
como enfermedad isquémica previa, hipertension arterial, ni los estatus de la
enfermedad infecciosa aguda como insuficiencia respiratoria aguda u otras
complicaciones agudas multiorganicas. En este estudio también se encontrd que la
duracion desde el inicio de los sintomas asociados con COVID-19 hasta la lesion
miocardica vario de 4 a 49 dias. De estos pacientes, 14 pacientes con desregulacion
inmune no tenian lesiébn miocardica al ingreso y evolucionaron a tener la lesion
miocardica en 9 dias (tiempo medio) después del ingreso. Sin embargo, en este
estudio no se especifica los niveles de troponina con los que se realizé el diagnostico
de lesion miocardica. En contraste a la cohorte de Zhou y cols.*? donde se encontr6
un tiempo de induccion para la lesion miocéardica de 15 dias (10.0-17.0), sin
embargo, fue un estudio con una tamafio de muestra pequefio y la lesion miocardica
fue medida de diferentes formas en la misma cohorte, al medirse por la elevacion de
troponinas, o cambios nuevos en el ecocardiograma y electrocardiograma sin la
elevacion de las troponinas por arriba del percentil 99.

En el estudio de Guo, T y cols. un valor elevado de troponinas T, se encontrd
frecuentemente con conteos mas elevados de leucocitos, neutrofilia, linfopenia,
niveles mas altos de dimero D, prolongacion del tiempo de protrombina, y levemente
menor TTPA, mayor elevacién de Proteina C Reactiva y elevacion de creatinina. En
cuanto al perfil de lipidos, la relacion con la elevacion de troponinas no es tan clara,
se encontré mayor nivel de colesterol total, mayor HDL, menor LDL en los pacientes
sin lesion miocérdica, contrario a lo descrito a la literatura que muestra la dislipidemia
como un factor asociado a las enfermedades cardiovasculares, pero en este estudio
sélo se realizé un andlisis de diferencias entre grupos, sin realizar un analisis de
causalidad para el desarrollo de la lesién miocéardica.®

En la cohorte retrospectiva de Efros y cols. se encontraron inconsistencias con
respecto a los factores de riesgo previamente descritos como, sexo masculino OR
0.33 (IC95% 0.16-0.65 p=0.002), hipertension arterial sistémica OR 0.97 (IC95%
0.48-1.96, p=0.93), presion sistélica baja <90mmHg OR 5.91 (IC95% 2.42-14.44,
p<0.001), elevacion de creatinina OR 2.88 (IC95% 1.44-5.73, p=0.003), enfermedad
isquémica del corazén OR 1.81 (IC95% 0.72-4.55, p=0.21), insuficiencia cardiaca
OR 1.98 (1C95% 0.69-5.72, p=0.21), enfermedad renal crénica OR 0.86 (1C95% 0.31-
2.4, p=0.77), diabetes mellitus OR 0.93 (IC95% 0.44-1.95, p=0.85), terapia con beta
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bloqueadores OR 1.24 (IC95% 0.58-2.63, p=0.58), tratamiento con IECA o ARA I
OR 1.45 (1C95% 0.54-3.85, p=0.46), linfopenia OR 1.4 (IC95% 0.73-2.68, p=0.37).
Concluyendo que existen varios factores asociados a la elevacion de troponinas en
pacientes con COVID-19, y que la lesion miocardica est4 asociada con un peor
prondstico en los pacientes, mayor riesgo de requerir apoyo ventilatorio y de muerte.
Las inconsistencias de este estudio pueden deberse a que no se realiz6 una
investigacion mas profunda sobre el control de las comorbilidades o tiempo de
evolucion de estas, por lo que se necesitan estudios que midan de forma adecuada
estos factores. 4!

En el estudio realizado por Wei et al, también persisten algunas de las
inconsistencias mencionadas, con el antecedente de enfermedad isquémica
cardiaca un OR 8.27 (IC95% 0.74-92.18), peso por kg OR 1.02 (IC95% 0.97-1.07)
y sexo masculino un OR 1.22 (IC95% 0.65-2.25).#2 Pero no se realizd ajuste por
variables confusoras y tampoco se estudié el control de comorbilidades.

Las infecciones agudas se asocian con un aumento del riesgo de lesién
miocardica aguda. Segun Smeeth L y cols.*® el riesgo es mayor en infecciones
sistémicas del tracto respiratorio y es mas alto durante los primeros tres dias RR 4.95
(IC95% 4.43-5.53). Existe una variacion significativa en las definiciones de lesién
miocardica utilizadas en los distintos estudios publicados, lo que provoca
inconsistencias en los resultados de incidencia de lesion miocardica en los pacientes
con COVID-19 y los posibles factores de riesgo implicados en esta lesion aguda. La
lesion miocéardica se ha encontrado en un 7 a 40% de los pacientes con COVID-19
dependiendo del &rea geogréfica y la definicién utilizada, pero, consistentemente se
ha encontrado mayor incidencia en los pacientes con enfermedad grave que
requieren ingreso a UCI y en aquellos con un desenlace fatal de la enfermedad. Si
bien, el dafio miocardico esta estrechamente relacionado con la gravedad de la
enfermedad y con el prondstico en pacientes con COVID-19, hasta el momento, hay
poca evidencia que estudie directamente los factores de riesgo de la enfermedad por
SARS-CoV-2 asociados al desarrollo de lesion miocardica, ademas de ser poca la
evidencia, existen también inconsistencias con respecto a los factores de riesgo que
pudieran estar asociados a la lesion miocardica, especialmente en los antecedentes
de control de comorbilidades como hipertension arterial sistémica y si el uso de

antihipertensivos representa un factor asociado agregado para el desarrollo de la
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lesion miocardica. Se necesitan mas estudios de investigacién para encontrar los

factores de riesgo asociados a lesion miocardica en pacientes con COVID-19.
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Figura 1. Plausibilidad bioldgica.
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Figura 1. Plausibilidad Bioldgica de lesién miocardica en pacientes con COVID-19. Posibles vias fisiopatolégicas de lesion miocardica 1) respuesta inflamatoria sistémica exagerada que conduce a miocarditis, 2) insuficiencia
respiratoria e hipoxemia que provocan dafio a miocardiocitos 3) regulacién negativa de la expresion de ACE2 y subsecuente sefializacién protectora en los miocitos cardiacos, 4) hipercoagulabilidad y desarrollo de trombosis
microvascular coronaria, 5) lesién endotelial difusa y endotelitis en diversos 6rganos, incluido el corazén, y 6) inflamacién y/o estrés que provocan la rotura de una placa coronaria, 7) toxicidad directa del virus dentro del

cardiomiocito con una subsecuente miocarditis y 8) una cardiomiopatia por estrés (Takotsubo) que provoca disfuncién ventricular.
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Figura 2. Diagrama Causal
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Figura 2. Diagrama causal para el desarrollo de lesién miocardica como complicacién en pacientes con COVID-19. Con linea de tiempo expresada en dias, la lesiéon miocardica aparece en promedio al 9no dia de enfermedad
y hasta los 49 dias desde el inicio de COVID-19, ain después del periodo de infeccioso de SARS-CoV-2. Ordenados de mayor riesgo a menor riesgo de forma descendente, en azul las variables de comorbilidades, en verde

variables sociodemogréficas y en amarillo complicaciones agudas asociadas al desarrollo de lesién miocardica en pacientes con COVID-19. Odds ratio (OR), Hipertensién arterial sistémica (HAS), Diabetes tipo 2 (DM2),

Enfermedad Renal Crénica (ERC).
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Justificacion

El presente estudio aporta informacion sobre el posible riesgo que
confieren factores presentes en los pacientes de COVID-19 y el desarrollo de
lesion miocardica, siendo la complicacion cardiovascular mas frecuente
reportada en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Este trabajo pretende
generar nueva evidencia cientifica sobre los factores sociodemogréficos,
comorbilidades, complicaciones agudas que pudieran estar implicados en el

desarrollo de la lesion miocardica en los pacientes con COVID-19.

Con la informacion proporcionada en este estudio puede a mediano plazo
ofrecer informacién importante y relevante para posteriores y mejores
investigaciones en la misma materia, y en otras complicaciones cardiovasculares
que se han observado también tienen relacion con un peor prondstico y mayor
riesgo de muerte en pacientes con COVID-19. A largo plazo se pretende difundir
la informacion a los médicos tratantes para la mejora en la prevencion y
deteccién temprana de esta complicacién cardiovascular en pacientes que
ingresan al &rea de urgencias aun sin desarrollar la lesion miocéardica y presentan
un cuadro de infeccién por SARS-CoV-2, con el propdsito de disminuir su riesgo

de desarrollar lesion miocardica y las complicaciones que esto genera.
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Planteamiento del Problema

La prevalencia de lesién miocéardica en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 no se conoce con precision, debido a la heterogeneidad en la definicion y
clasificacion de la lesion miocardica en los estudios previos, pero se ha reportado
una prevalencia de lesion miocardica del 20% (IC95% 7%-23%) en los pacientes
con COVID-19. La lesion miocardica se ha encontrado en un 22% de los
pacientes de UCI y hasta un 59% de los pacientes que han fallecido, y en
aguellos con esta complicacion un 51% tienen hipertension arterial sistémica,
para el 2019 la hipertension arterial sistémica fue la enfermedad cardiovascular
mas frecuente en el IMSS.

Los pacientes que presentan una lesién miocardica durante el curso de la
infeccion por SARS-CoV-2, tienen mayor riesgo de enfermedad grave, de
ingreso a UCI, incremento de dias estancia hospitalaria y un peor pronéstico para
la vida a corto y mediano plazo, con un mayor riesgo de morir en comparacion a

guienes no presentan esta complicacién cardiovascular.

La evidencia previa ha reportado que los pacientes con COVID-19, de
mayor edad, sexo masculino, hipertension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y aquellos que
desarrollan insuficiencia respiratoria aguda tienen mayor riesgo de lesién
miocardica, sin embargo, los estudios previos han tenido problemas
metodoldgicos, como definiciones no estandarizadas para la clasificacion de
lesion miocéardica, ademas de presentar inconsistencias entre los diversos

factores asociados planteados.

El Hospital de Cardiologia fue designado como un hospital hibrido para la
atencion de pacientes con enfermedades cardiovasculares y con infeccion por
SARS-CoV-2, al ser un Hospital de 3er nivel de atencion de enfermedades
cardiacas, se realiza un estudio integral para el diagnéstico y clasificacion
correcta de los pacientes (al medir troponina de alta sensibilidad), por lo que fue

posible realizar esta investigacion en ese hospital.
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Pregunta de investigacion

¢, Cual es el riesgo de presentar lesion miocardica aguda en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, con comorbilidades previas (hipertension arterial
sistémica, diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad renal cronica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, tabaquismo) y complicaciones agudas de
COVID-19 (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, insuficiencia
respiratoria aguda, neumonia, insuficiencia renal aguda, leucocitosis y

linfopenia) en el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI?

25



Hipotesis

Los pacientes con COVID-19 con comorbilidades previas (hipertension arterial
sistémica, diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad renal cronica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, tabaquismo) y complicaciones agudas de
COVID-19 (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, insuficiencia
respiratoria aguda, neumonia, insuficiencia renal aguda, leucocitosis y

linfopenia) tendran un mayor riesgo de presentar lesion miocardica aguda.

Se formulé una hipétesis para cada uno de los factores a estudiar, con direccién

y magnitud:

Los pacientes con COVID-19 e hipertension arterial sistémica tendran un OR de

2.70 para el riesgo de lesion miocardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y diabetes mellitus tipo 2 tendran un OR de 1.41

para el riesgo de lesion miocéardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y dislipidemia tendran un OR de 2.47 para el riesgo

de lesién miocéardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y enfermedad renal crénica tendran un OR de 7.53

veces para el riesgo de lesién miocéardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y cardiopatia isquémica tendran un OR de 1.81
para el riesgo de lesién miocardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 e insuficiencia cardiaca tendran un OR de 8.70

para el riesgo de lesién miocardica aguda.

Los pacientes con tabaquismo tendran un OR de 2.15 para el riesgo de lesion

miocardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

tendran un OR de 2.74 para el riesgo de lesion miocardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

tendran un OR de 5.3 para el riesgo de lesion miocardica aguda.
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Los pacientes con COVID-19 y neumonia grave tendran un OR de 5.3 para el

riesgo de lesion miocardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y lesion renal aguda tendran un OR 2.88 para el

desarrollo de lesién miocéardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y leucocitosis tendran un OR de 2.74 para el

desarrollo de lesién miocéardica aguda.

Los pacientes con COVID-19 y linfopenia tendrdn un OR de 2.92 para el

desarrollo de lesién miocardica aguda.
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Objetivo General

Estimar el riesgo de presentar lesion miocardica aguda en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, con comorbilidades previas (hipertension arterial
sistémica, diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad renal cronica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, tabaquismo) y complicaciones agudas de
COVID-19 (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, insuficiencia
respiratoria aguda, neumonia grave, insuficiencia renal aguda, leucocitosis y

linfopenia) en el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI.

Objetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas (edad, sexo, ocupacion,
escolaridad) y clinicas (comorbilidades y complicaciones agudas de
COVID-19) de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 del Hospital
de Cardiologia del CMN Siglo XXI.

2. Analizar la diferencia entre las variables cualitativas (sexo,
comorbilidades, complicaciones agudas de COVID-19) y cuantitativas
(edad, factores de laboratorio) en pacientes con infeccién por SARS-CoV-
2 con y sin lesion miocardica aguda del Hospital de Cardiologia del CMN
Siglo XXI.

3. Estimar el riesgo de comorbilidades previas (hipertension arterial
sistémica, diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad renal crénica,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, tabaquismo) vy
complicaciones agudas de COVID-19 (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, insuficiencia respiratoria aguda, neumonia,
insuficiencia renal aguda, leucocitosis y linfopenia) de presentar lesion
miocardica aguda en pacientes con COVID-19 del Hospital de Cardiologia
del CMN Siglo XXI.

4. Estimar el riesgo de comorbilidades previas (hipertension arterial
sistémica, diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad renal crénica,

cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, tabaquismo) vy
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complicaciones agudas de COVID-19 (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, insuficiencia respiratoria aguda, neumonia grave,
insuficiencia renal aguda, leucocitosis y linfopenia) de presentar lesion
miocardica aguda ajustado por potenciales variables confusoras (edad,
sexo, cardiopatias previas, tabaquismo) y aquellas con significancia
estadistica en el analisis bivariado y con plausibilidad biol6gica para el
ajuste, en pacientes con COVID-19 del Hospital de Cardiologia del CMN
Siglo XXI.
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Material y métodos.

1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y analitico, con obtencion riesgo

por calculo de razon de momios de prevalencia.

2. Bases del estudio

2.1
2.2

2.3

2.4

Tiempo: Se realiz6 de julio 2022 a diciembre 2022.

Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Persona: Sujetos hombres y mujeres con diagndstico de COVID-19
con edad de >18 afios con ingreso a urgencias u hospitalizacion en
el Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI que cuenten con
medicion de troponinas t hs a su ingreso.

Fuentes de informacion: Expedientes médicos electronicos y fisicos
ademas de reportes electrénicos de resultados de laboratorio en
InfoLab.

3. Criterios de Seleccion:

3.1

3.2

Inclusion: Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios que
hayan ingresado al servicio de urgencias u hospitalizacion del
Hospital de Cardiologia con diagnostico de COVID-19 confirmado
por medio de prueba de laboratorio (RT-PCR o Prueba Rapida de
Antigeno para deteccion de virus SARS-CoV-2) con una vigencia
menor de 49 dias previos a su ingreso a la unidad durante el
periodo de marzo 2020 hasta abril 2022, con informacion sobre
hipertension arterial sistémica y cuantificacion de troponinas a su
ingreso.

Exclusion: Pacientes con elevaciéon de troponinas por otras causas
como antecedente menor a un mes de diseccion adrtica,
enfermedad vascular cerebral isquémica o0 hemorragica,
embolismo pulmonar, amiloidosis, traumas o0 contusiones
cardiacas, cirugia cardiaca, angioplastia, ablacion o cardioversion,
pacientes con rabdomidlisis, quemaduras extensas, con consumo

actual de farmacos cardiotoxicos (antineoplasicos, antipsicéticos),
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intoxicacion por cianuro o monodxido de carbono, pacientes
expuestos a veneno de escorpioén, viperino o medusas, sangrado
gastrointestinal severo, pacientes con antecedente de ejercicio
extremo y mujeres embarazadas.

3.3 Eliminacion: Pacientes con informacion faltante referente a
hipertension arterial sistémica, prueba confirmatoria de infeccion
por SARS-CoV-2 y sin cuantificacién de troponinas cardiacas para

el diagnéstico de lesién miocardica.

. Muestreo y tamafio de muestra

Tipo de Muestreo: Se realizara un muestreo no probabilistico
consecutivo.

Céalculo de tamafio de muestra para un estudio transversal analitico con
objetivo de comparar proporciones con hipotesis bilateral, variable

independiente principal: hipertension arterial sistémica:

n_(Zoc/z+Zﬁ)2x2(P)(:q>
(P1—P2)2

Donde:

P1= Proporcién en el grupo sin exposicién:(19%=.19)3

P2= Proporcién en el grupo con exposicion: (51%=.51)*

P= Media de las dos proporciones P1y P2 (.35)

g= Complemento (1-P=.65)

1-a/2= El nivel de confianza o seguridad con el que se desea trabajar al
0.05 (1.96).

1-B= El poder estadistico o potencia de la prueba 90% (1.28).

(1.96+1.28)2x2(.35)(.65) _

(.19-.51)2 46

n

Obteniendo un resultado de 46 sujetos para cada grupo, se obtienen 92
sujetos.

Con el calculo de pérdidas al 10%: N(1/1-R)=92(1/1-.10)= 102.2 sujetos
Obteniendo un tamafio minimo de muestra final de 102 sujetos para la

variable hipertension arterial sistémica.
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El calculo de tamafio de muestra también se realizo para la obtencion de
riesgo por medio del estimador odds ratio realizando el calculo con base
en el OR 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 10% de pérdidas, se obtiene un tamafio minimo de muestra

final de 156 sujetos.

5. Definicion, operacionalizacion vy clasificaciéon de las variables.

Variable dependiente:

Variable dependiente: Lesion Miocéardica Aguda.

Definicién conceptual: dafio miocardico con evidencia de valores de
troponina cardiaca elevados con al menos 1 valor por encima del limite
superior de referencia del percentil 99. °

Definicién operacional: aumento de troponina cardiaca de alta
sensibilidad (cT hs) por encima 14ng/L, obtenido del expediente médico e
Infolab medida al ingreso del paciente.

Clasificacion: variable cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: No=0, Si =1.

Variable independiente Principal: Hipertension Arterial Sistémica.

Definicion conceptual: presion arterial sistélica (PAS) de una persona en el

consultorio o la clinica de 2140 mm Hg y/o su presién arterial diastolica (PAD)

es 290 mm Hg después de un examen repetido (2—3 mediciones).**

Definicion operacional: se definird mediante el antecedente o el diagnostico

de hipertension arterial sistémica registrado en el expediente médico.

Clasificacién: Variable cualitativa, nominal, dicotdmica.
Indicador: No=0, Si =1.

Variable: Tiempo de evolucion de Hipertension Arterial Sistémica
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Definicién conceptual: tiempo comprendido entre el diagndstico inicial de
Hipertension arterial sistémica hasta el momento actual.

Definicién operacional: se definira mediante la fecha de diagndstico de
hipertension arterial sistémica registrado en el expediente médico hasta el
ingreso del paciente.

Clasificacion: cuantitativa, discreta de razon.

Indicador: tiempo en afos.

Variable: Clasificacion de Hipertension arterial sistémica.®?

Definicion conceptual: clasificacion de la hipertension arterial sistémica
segun la ESC/ESH sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension
arterial. 4°

Definicion operacional: se definira por el antecedente registrado de niveles
de presidn arterial en el expediente al ingreso del paciente y clasificado segun
la ESC/ESH.

Clasificacion: cualitativa, ordinal.

Indicador: HTA de gradol =1, HTA de grado 2 = 2, HTA de grado 3 =3, HTA

sistélica aislada = 4.

Variable: Edad.

Definicion conceptual: tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento.

Definicion operacional: edad medida en afios hasta el estudio.
Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: anos.

Variable: Sexo.

Definicion conceptual: condicidon organica, masculina o femenina, de las
personas.

Definicion operacional: sexo biolégico reportado en expediente médico.
Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: 1= Hombre 2=Mujer
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Variable: Escolaridad.

e Definicién: maximo grado de estudios alcanzado por una persona.

e Definicion operacional: se definirhA como el maximo grado de estudios
terminado para cada participante registrado en el expediente médico.

e Clasificacion: cualitativa, ordinal, politomica.

e Indicador: Sin estudios =1, Primaria = 2, Secundaria = 3, Preparatoria o

carrera técnica = 4, Licenciatura = 5, Posgrado = 6.

Variable: Ocupacion.

e Definicion conceptual: trabajo, empleo u oficio del sujeto.

e Definicion operacional: trabajo, empleo u oficio del paciente registrada en
el expediente clinico.

e Clasificacion: cualitativa, nominal, politbmica.

e Indicador: 1= Sin ocupacién, 2= pensionado, 3= empleado, 4=ama de casa

5=estudiante.

Variable: Diabetes tipo 2.

* Definicion conceptual: grupo heterogéneo de trastornos metabdlicos con
grados variables de resistencia a la insulina y/o deficiencia en la secrecion de
insulina, de naturaleza progresiva.*®

* Definicion operacional: se definira mediante el antecedente de diabetes
mellitus o el consumo de hipoglucemiantes registrado en el expediente médico.
* Clasificacion: Variable cualitativa, nominal, dicotémica.

¢ Indicador: No=0, Si =1

Variable: Tiempo de evolucién de diabetes tipo 2.

* Definicién conceptual: Tiempo comprendido entre el diagndstico inicial de
diabetes mellitus hasta el momento actual.

* Definicién operacional: Se definira mediante la fecha de diagndstico de
diabetes mellitus registrado en el expediente médico hasta el ingreso del
paciente.

* Clasificacion: cuantitativa, discreta, de razon.

¢ Indicador: afnos.
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Variable: Control de Diabetes mellitus tipo 2.

* Definicién conceptual: se definird mediante el control glucémico clasificado

por la American Diabetes Association segun los objetivos glicémicos en los

Standards of Medical Care in Diabetes afio 2022. 4/

* Definicién operacional: se definird mediante los niveles de glucosa (en ayuno

80-130 mg/dl, posprandial menor a 180mg/dl o hemoglobina glucosilada menor
a 7.0%). 34

* Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

* Indicador: No=0, Si =1.

Variable: Enfermedad Renal Crénica

Definicion conceptual: se define segun la Guia de Préactica Clinica para la
Prevencion, Diagnoéstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica.
Guia de Evidencias y Recomendaciones: CENETEC; 2019 como una
disminucién de la funcién renal demostrada por la tasa de filtrado glomerular
de menos de 60 mL/min en 1.73m?, o por marcadores de dafio renal, o
ambas, de al menos 3 meses de duracion, sin tomar en cuenta la causa
subyacente.

Definicién operacional: se definirh mediante el antecedente o diagnostico
de enfermedad renal crénica registrado en el expediente médico.
Clasificacion: Variable cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: No=0, Si=1

Variable: Insuficiencia Cardiaca.

Definicion conceptual: se define segun la Guia de Préactica Clinica de
Diagndstico y Tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda en pacientes
adultos. Guia de Evidencias y Recomendaciones como inicio subito de signos
y sintomas relacionados con el aumento de la presion telediastolica del
ventriculo izquierdo, que condiciona disminucién de la perfusion de 6rganos
principales.

Definicion operacional: se definird por el antecedente registrado en el

expediente médico sobre insuficiencia cardiaca previa.
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Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotdmica.
Indicador: No =0, Si=1.

Variable: Clasificacion de Insuficiencia Cardiaca.

Definicion conceptual: clasificacién funcional de la Insuficiencia Cardiaca
por la New York Heart Association y la American Heart Association.
Definicion operacional: se definird por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre la clasificacion de la NYHA sobre Insuficiencia
Cardiaca.

Clasificacion: cualitativa, ordinal.

Indicador: NYHA I=1, NYHA II= 2, NYHA Il = 3, NYHA IV = 4,

Variable: Dislipidemia

Definicién conceptual: las dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos en
los lipidos en sangre caracterizados por un aumento de los niveles de
colesterol o hipercolesterolemia e incrementos de las concentraciones de
triglicéridos.

Definicién operacional: se definira por medio del antecedente de
diagndstico de dislipidemia en el expediente médico.

 Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotdmica
¢ Indicador: No=0, Si =1.

Variable: Cardiopatia Isquémica.

Definicion conceptual: caracterizado por una disminucién del aporte de
sangre oxigenada al miocardio que desde un punto de vista estructural,
funcional o estructural y funcional afecta el libre flujo de sangre de una o mas
arterias coronarias epicardicas o de la microcirculacion coronaria.
Definicion operacional: se definird por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre cardiopatia isquémica.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: No=0, Si =1

Variable: Antecedente de Infarto Agudo al Miocardio.
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* Definiciéon conceptual: Dafio miocardico agudo con evidencia clinica de
isquemia miocardica aguda y deteccion de un aumento o caida de los valores de
cTn con al menos 1 valor por encima del LSR del percentil 99.

* Definicion operacional: Se definira por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre infarto agudo al miocardio.

* Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

¢ Indicador: No=0, Si =1.

Variable: Consumo de Alcohol.

e Definicion conceptual: se define segun la Norma Oficial Mexicana NOM-
028-SSA2-2009, Para la prevencion, tratamiento y control de las adicciones
como la dependencia o adiccién al alcohol etilico.

e Definiciéon operacional: se definird por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre su estatus de consumo de alcohol.

e Clasificacion: cualitativa, nominal, politbmica.

e Indicador: Nunca consumidor = 0, Actual=1, Ex tomador= 3.

Variable: Tiempo de evolucién de consumo de alcohol.

* Definicion conceptual: tiempo comprendido entre el inicio del consumo de
alcohol hasta la suspension o tiempo actual.

* Definicion operacional: se definird mediante la fecha de inicio de consumo
hasta la fecha de suspensién o actual.

« Clasificacion: cuantitativa, discreta, de razon.

¢ Indicador: afos.

Variable: Tabaquismo

e Definicion conceptual: se define segun la Norma Oficial Mexicana NOM-
028-SSA2-2009, Para la prevencion, tratamiento y control de las adicciones
como la dependencia o adiccion al tabaco.

e Definicion operacional: se definira por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre su estatus de fumador.

e Clasificacién: cualitativa, nominal, politdmica.

e |ndicador: Nunca fumador = 0, Actual =1, Exfumador = 2.
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Variable: Tiempo de evolucidon de tabaquismo.

* Definicion conceptual: tiempo comprendido entre el inicio del consumo de
tabaco hasta la suspension o tiempo actual.

* Definicion operacional: se definirh mediante la fecha de inicio de consumo
hasta la fecha de suspension o actual.

* Clasificacion: cuantitativa, discreta, de razon.

¢ Indicador: anos.

Variable: Consumo de cocaina.

* Definicién conceptual: la cocaina deriva del nhombre cientifico de la planta
Erythroxylon coca: su aspecto es el de un polvo blanco, fino y cristalino.

» Definicion operacional: se definira por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre consumo de cocaina.

* Clasificacion: cualitativa, nominal, politbmica.

¢ Indicador: Nunca = 0, Actual =1, Ex consumidor = 2.

Variable: Consumo de metanfetaminas.

* Definicion conceptual: estimulante poderoso y sumamente adictivo que
afecta el sistema nervioso central.

» Definiciéon operacional: se definird por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre consumo de metanfetaminas.

* Clasificacion: cualitativa, nominal, politomica.

¢ Indicador: Nunca = 0, Actual =1, Ex consumidor = 3.

Variable: indice de Masa Corporal

e Definicion conceptual: indice de masa corporal es un indicador simple de
la relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar
el sobrepeso y la obesidad en los adultos.

e Definicion operacional: se calculara por el peso y talla registrado al ingreso
del paciente en el expediente médico. Se calculara dividiendo el peso en
kilogramos entre la talla elevada al cuadrado, reportada en metros.

e Clasificacion: cuantitativa, continua, de razon.

e Indicador: kilogramos sobre metro cuadrado (kg/m?).
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Variable: Leucocitos.

Definicion conceptual: los leucocitos son participantes clave en la
respuesta inflamatoria aguda, un proceso de mdultiples componentes que
defiende al cuerpo contra microorganismos infecciosos y aminora las
repercusiones de la infeccion tisular.

Definicion operacional: cuenta leucocitaria con valores de leucocitos
circulantes registrado en infoLab o expediente clinico.

Clasificacion: Cuantitativa, de razon.

Indicador: cel/mm3.

Variable: Linfocitos.

Definicion conceptual: Los linfocitos son agranulocitos que constituyen del
20 al 25% del total de la poblacion de leucocitos circulantes. En términos muy
generales, los linfocitos B son responsables del sistema inmunitario mediado
por anticuerpos, mientras que los linfocitos T son responsables del sistema
inmunitario mediado por células.

Definicién operacional: Cuenta de linfocitos con valores de linfocitos
circulantes registrado en infoLab o expediente clinico.

Clasificacion: Cuantitativa, de razon.

Indicador: cel/mm3.

Variable: Colesterol total.

Definicion conceptual: molécula esteroidea, formada por cuatro anillos
hidrocarbonados mas una cadena alifatica de ocho &tomos de carbono en el
C-17 y un OH en el C-3 del anillo A.

Definicion operacional: niveles de colesterol total obtenidos del expediente
clinico o Infolab.

Clasificacion: cuantitativa, de razén.

Indicador: mg/dl.
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Variable: Colesterol HDL

Definicién conceptual: es la concentracion de colesterol contenido en las
lipoproteinas de alta densidad. Las HDL participan en el transporte reverso
del colesterol, es decir de los tejidos hacia el higado para su excrecion o
reciclaje.

Definicion operacional: niveles de colesterol HDL obtenidos del expediente
clinico o Infolab.

Clasificacion: cuantitativa, de razon.

Indicador: mg/dl.

Variable: Colesterol LDL.

Definicién conceptual: es la concentracion de colesterol contenido en las
lipoproteinas de baja densidad, transportan el colesterol a los tejidos, su
elevacion favorece la aparicion de ateroesclerosis y por lo tanto de problemas
cardiovasculares.

Definicion operacional: niveles de colesterol LDL obtenidos del expediente
clinico o Infolab.

Clasificacion: cuantitativa, de razon.

Indicador: mg/dl.

Variable: Colesterol VLDL

Definicion conceptual: lipoproteinas de muy baja densidad, su elevacién
favorece la aparicion de ateroesclerosis y por lo tanto de problemas
cardiovasculares.

Definicion operacional: niveles de colesterol VLDL obtenidos del
expediente clinico o infolab.

Clasificacion: cuantitativa, de razon.

Indicador: mg/dl.

Variable: Triglicéridos

Definicion conceptual: moléculas de glicerol, esterificadas con tres acidos
grasos. Principal forma de almacenamiento de energia en el organismo.

También llamados triacilgliceroles.
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Definicion operacional: niveles de triglicéridos obtenidos del expediente
clinico o Infolab.
Clasificacion: cuantitativa, de razén.

Indicador: mg/dl.

Variable: Gravedad de COVID-19.

Definicion conceptual: clasificacion de gravedad segun la OMS, basado en
indicadores clinicos. 48

Definicion operacional: Enfermedad critica: Se define atendiendo a los
criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome séptico,
choque séptico u otros procesos patolégicos que normalmente harian
necesario realizar intervenciones de apoyo vital, tales como la ventilacién
mecénica o el tratamiento con vasopresores. Enfermedad grave: Se define
por la presencia de cualquiera de los siguientes signos: saturacion de oxigeno
< 90% con aire ambiente, frecuencia respiratoria > 30respiraciones por
minuto en adultos; signos de disnea grave. Enfermedad no grave: Se define
como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o critica.

Clasificacion: Cualitativa, ordinal.

Indicador: No Grave 1 =1, Grave=2, Critico=3.

Variable: Lesion Renal Aguda.

Definicion conceptual: sindrome clinico caracterizado por una disminucién
brusca (horas a semanas) de la funcion renal y como consecuencia de ella,
retencion nitrogenada, de etiologia multiple.

Definicion operacional: se definira por el registro en el expediente médico
sobre lesion renal aguda, corroborado por la elevacion de creatinina
>0.3mg/dl o aumento 1.5 a 2 veces la creatinina sérica basal.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica

Indicador: No=0, Si =1

Variable: Sindrome Insuficiencia Respiratoria Aguda.

Definicion conceptual: clasificacion de gravedad de SIRA por oxigenacién

segun los criterios de Berlin.
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Definicién operacional: se definirda como Leve a PaO2/FiO2 de 200-300
con PEEP > 5, Moderado SaO2/FiO2 de 100-200 con PEEP >5, Grave a
Pa0O2/FiO2 <100 con PEEP > 5.

Clasificacion: Cualitativa, ordinal.

Indicador: Leve =1, Moderado =2, Severo =3.

Variable: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

Definicion conceptual: respuesta inflamatoria que trae por consecuencia
una liberacion descontrolada de mediadores, que pueden causar dafio histico
e insuficiencia multiple de 6rganos.

Definicion operacional: identificado por la presencia de al menos 2 de las
siguientes manifestaciones: temperatura corporal mayor que 38 °C o menor
que 36 °C, frecuencia cardiaca mayor que 90/min, frecuencia respiratoria
mayor que 20/min o PaCO2 mayor que 32 mmHg, cuenta global de leucocitos
mayor que 12.0 x103/L o menor que 4.0 x10%L o la presencia de mas 0.10
neutréfilos inmaduros.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica

Indicador: No=0, Si =1

Variable: Neumonia.

Definicion conceptual: la neumonia es una infeccién que inflama los sacos
aéreos de uno o ambos pulmones. Los sacos aéreos se pueden llenar de
material purulento lo que provoca tos con expectoracion, fiebre, escalofrios y
dificultad para respirar.

Definicion operacional: Registro en el expediente médico de diagndstico de
neumonia.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica

Indicador: No=0, Si =1.

Variable: Consumo de cocaina.

Definicion conceptual: la cocaina deriva del nombre cientifico de la planta

Erythroxylon coca: su aspecto es el de un polvo blanco, fino y cristalino.
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Definicion operacional: se definird por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre consumo de cocaina. ¢ Clasificacion: cualitativa,
nominal, politbmica.

Indicador: Nunca = 0, Actual =1, Ex consumidor = 2.

Variable: Consumo de metanfetaminas.

Definicion conceptual: estimulante poderoso y sumamente adictivo que
afecta el sistema nervioso central.

Definicion operacional: se definird por el antecedente registrado en el
expediente médico sobre consumo de metanfetaminas.

Clasificacion: cualitativa, nominal, politomica.

Indicador: Nunca = 0, Actual =1, Ex consumidor = 3.

Variable: Choque Séptico.

Definicion conceptual: estado de hipoperfusion tisular en el contexto de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, caracterizado por
vasodilatacion excesiva y el requerimiento de agentes presores para
mantener la presion de perfusién de los 6rganos.

Definicién operacional: registro en el expediente médico de diagndstico de
choque séptico.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: No=0, Si =1.

Variable: Inmunizacién contra COVID-19.

Definicion conceptual: inmunizacion contra el virus SARS-CoV-2 con
esquema completo de vacunacion.

Definicion operacional: registro en el expediente médico, estudio
epidemioldégico de enfermedad respiratoria viral o SINOLAVE de
inmunizacién contra SARS-CoV-2.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: No=0, Si =1.
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Variable: Dosis de Inmunizacidn contra COVID-19.

Definicién conceptual: numero de dosis de inmunizacion contra el virus
SARS-CoV-2.

Definicién operacional: registro en el expediente médico, estudio
epidemiologico de enfermedad respiratoria viral o SINOLAVE de
inmunizacion contra SARS-CoV-2.

Clasificacion: cualitativa, nominal, dicotomica.

Indicador: 1 dosis =1, 2 dosis= 2, dosis de refuerzo =3.

Plan General para la Realizacién del Proyecto

. Se obtuvo el censo SINOLAVE de todos los pacientes ingresados a la

unidad con diagndstico de COVID-19. Se obtuvo del afio 2021 mediante
la plataforma SINOLAVE y se solicité a la Coordinacién de Vigilancia
Epidemiolégica el censo nominal del afio 2020 de todos los pacientes con
diagndstico confirmado de COVID-19.

De la lista de pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 se
realizd un muestreo no probabilistico consecutivo para obtener la muestra
de sujetos.

Posteriormente se solicitd a Archivo Clinico los expedientes médicos. Se
solicitaron 20 expedientes médicos por dia y se regresaron para su
resguardo al término de la jornada. Obtenidos los expedientes médicos se
aplicaron los criterios de inclusion, exclusién y eliminaciéon para la

obtencién de muestra final.

. Se aplicé el instrumento de recoleccion de datos (Anexo 2) y

posteriormente la informacion recolectada se vacié a una hoja de captura

en Excel para la posterior formacion de base de datos.

. Altener la base de datos se realizo el analisis estadistico para la obtencion

de resultados, reporte y discusion de los resultados obtenidos.

Instrumento de medicion.

El instrumento para la recoleccién de datos se encuentra anexo al final del

documento (Anexo 2). Se obtuvo la informacion del expediente médico fisico y

electrénico, ademas de los reportes de laboratorio de la plataforma Infolab, del
Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI y de la plataforma SINOLAVE.
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El instrumento consta de un apartado para datos sociodemograficos y de
identificacion como (folio, edad, sexo, fecha de nacimiento, folio SINOLAVE,
ocupacion, escolaridad, fecha de ingreso), un segundo apartado con las
variables de antecedentes personales patoldgicos (comorbilidades, tiempo de
evolucion, toxicomanias), tercer apartado con datos clinicos de ingreso, cuarto
apartado con datos de laboratorio, quinto apartado de datos sobre
complicaciones agudas de COVID-19, y ultimo apartado con datos sobre
inmunizacién sobre COVID-19.

8. Andlisis estadistico.
En el analisis univariado:

Para variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion. Se utilizé prueba de Kolmogorv-Smirnov, para conocer la distribucion
de los datos, con distribucion normal (presion arterial media) se utiliz6 media y
desviacién estandar y para una distribucion no normal (edad, tiempo de
diagndstico de hipertension arterial sistémica, tiempo de diagnoéstico diabetes
tipo 2, tiempo de diagnostico enfermedad renal cronica, tiempo de diagnostico
insuficiencia cardiaca, tiempo de diagndstico de cardiopatia isquémica, tiempo
de antecedente infarto agudo al miocardio, tiempo de consumo de tabaco, indice
tabaquico, leucocitos, neutréfilos, linfocitos, tiempo de protrombina, tiempo
parcial de tromboplastina, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,

colesterol VLDL, triglicéridos) se utiliz6 mediana y percentil 25-75.
Para variables categoricas, se utilizaron frecuencias simples y porcentajes.
El analisis bivariado:

Para la comparacion entre variables cuantitativas, aquellas con distribucion
normal (presion arterial media) se utilizé t de student y para una distribucién no
normal (edad, tiempo de diagndéstico de hipertension arterial sistémica, tiempo
de diagndstico diabetes tipo 2, tiempo de diagndstico enfermedad renal crénica,
tiempo de diagnodstico insuficiencia cardiaca, tiempo de diagnodstico de
cardiopatia isquémica, tiempo de antecedente infarto agudo al miocardio, tiempo
de consumo de tabaco, indice tabaquico, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,

tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, colesterol total,
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colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, triglicéridos) se utilizé la prueba
de U de Mann Whitney. Para las variables categoricas se realizo prueba de chi
cuadrada (sexo, escolaridad, hipertension arterial sistémica, hipertension arterial
sistémica en descontrol, diabetes tipo 2, descontrol de diabetes tipo 2,
enfermedad renal cronica, dislipidemia, cardiopatia isquémica, antecedente de i
infarto agudo al miocardio, sin inmunizaciéon anti-COVID, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, clasificacién Berlin, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, neumonia, choque séptico) o prueba exacta de Fisher
(grupo de edad, ocupacioén, clasificacion ESC/ESH, clasificacion KDIGO,
insuficiencia cardiaca, clasificacion NYHA, indice de masa corporal, tabaquismo,
consumo de alcohol, otra comorbilidad, dosis de vacuna anti-COVID,
clasificacion COVID-19, insuficiencia renal aguda, clasificacion AKIN). Se
obtuvieron razones de momios de prevalencia con IC al 95% con p<0.05 como

estadisticamente significativo.
En el andlisis multivariado:

Se utilizé un modelo de regresion logistica y se utilizaron las variables confusoras
como edad, sexo para el ajuste del modelo 1; edad, sexo, tabaquismo, consumo
de alcohol, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, para el modelo 2.
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Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizé de acuerdo con los principios generales de bioética
emitidos en la 642 Asamblea General en octubre 2013, por la Asociacion Médica
Mundial. Este proyecto de investigacion dio cumplimiento a los principios
generales (3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13) y a los articulos de riesgos, costos y
beneficios (16, 17 y 18). Con respecto a los requisitos cientificos y protocolos de
investigacion se apego esta investigacion a los articulos 21 y 22. Este protocolo
se envid para consideracion, comentario, consejo y aprobacién del comité de
ética de investigacion dando cumplimiento al articulo 23. Este proyecto ademas
toma las precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa
en la investigacion y salvaguardar la confidencialidad de su informacion personal
cumpliendo el articulo 24. Con respecto al consentimiento informado se cumple
el articulo 25, 26, 28, 29, 30, al ser una revisién de expedientes sin interaccion
con los sujetos participantes no se obtuvo consentimiento informado, sin
embargo, se resguardara en todo momento la informacion de los participantes,
no se obtuvo informacién de identificacion personal como namero de seguridad
social, nombre u otro dato identificatorio para la formacion de la base de datos,
a cada participante se le asigné un folio que funcione para la identificacion y
formacion de la base de datos para el analisis estadistico. Esta investigacion
también se apeg6 a los articulos 35 y 36 correspondientes a la inscripcion y

publicacién de la investigacién y difusion de los resultados.
Se cumplirdn ademas los 5 principios basicos de bioética:

1) Autonomia: Libre participacion en el estudio y del abandono si asi lo decidiera
0 requiriera el participante.

2) No maleficencia: Este proyecto no representa ningun tipo de riesgo para el
participante, puesto que se obtendra la informacion en su totalidad del
expediente médico.

3) Beneficencia: Esta investigacion no ofrece un beneficio directo al paciente,
su fin es generar evidencia cientifica dirigida a los médicos tratantes, para el
apoyo en el diagnostico oportuno y tratamiento de la lesion miocéardica en
pacientes con COVID-19. Ademas de ser la pauta para la generacion de
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hipotesis e investigaciones de mayor peso metodologico que generen mejor
evidencia cientifica.

4) Justicia: Esta investigacion no discrimina por sexo, preferencia sexual,
religion, condicion social, raza o etnia, todos los pacientes tienen la misma
oportunidad de participar, con los mismos beneficios potenciales para todos
los participantes.

5) Confidencialidad: Los datos obtenidos son salvaguardados por los
investigadores a cargo, en su equipo de cOmputo con acceso a la informacion
protegido con contrasefia, con la proteccion de toda la informacién para
asegurar la confidencialidad de todos los participantes. Ademas de que se
asigné un numero de folio a cada participante para reemplazar sus datos
personales de identificacion. Garantizando en todo momento la

confidencialidad de todo dato personal de los participantes.

De acuerdo con la Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion (DOF) el 7 de febrero de 1984, cuya ultima reforma publicada en 01
de junio 2021, en el titulo quinto, capitulo Unico de Investigacion para la Salud,

se apega a los articulos 96 y 100.

El reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, publicado en el DOF el 06 de enero de 1987 con ultima reforma
publicada el 02 de abril de 2014, en su articulo 17, fraccion I, esta investigacion
se clasifica en la categoria de “Investigacién sin riesgo”, debido a que en esta
investigacion se emplearon métodos de investigacion documental retrospectivo,
no se realizd ningun tipo de intervencidon o modificacion intencionada en las
variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en

el estudio, por basarse esta investigacion en la revision de expediente clinico.

La presente investigacién no tiene implicaciones de bioseguridad, ya que no se
utilizaran materiales biologicos infecto-contagiosos, cepas patdogenas de
bacterias o parasitos; virus de cualquier tipo; material radioactivo de cual tipo;
animales y/o células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias
toxicas, peligrosas o explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la
salud o la integridad fisica del personal de salud o pacientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social o que afecte al medio ambiente en su disposicion.
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Asi mismo en este proyecto de investigacion, no se llevo a cabo procedimientos

de trasplantes de células, tejidos u 6rganos, o de terapia celular, ni se utilizaron

animales de laboratorio, de granja o vida silvestre.

Esta investigacion fue dictaminada como aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion 36048, del Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI. (Anexo 3)
Aprobado por el Comité de Investigacion 3604 con el Folio de Registro
Institucional R-2022-3604-006. (Anexo 4)

Recursos humanos, fisicos y financieros

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos

humanos:

Investigador principal: Dra. Angélica Atzin Cedillo Lépez. Médico
Epidemidloga, Jefa de Division de Epidemiologia del Hospital de
Cardiologia del CMN Siglo XXI.

Tesista: Dra. Maria de Jesus Chavez Garcia. Residente de tercer afio de
Epidemiologia, aplicador de instrumento de recoleccion de datos,

almacenamiento, analisis y conclusiones de estos.

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos fisicos:

Expediente clinico electronico y fisico.

Sistema de registro de laboratorio clinico (Infolab)

Formato de recoleccion de datos (Anexo 2)

Plumas de tinta

Sistemas informaticos de captura y analisis de datos: (Excel, Epidat,
SPSS Statistics 25)

Impresora

Hojas de papel bond blancas

1 equipo de computo (del tesista)

Financiamiento: Para la elaboracibn de esta investigacion los recursos

financieros que sean necesarios seran cubiertos en su totalidad por el tesista y

el Investigador Principal.
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Tanto el Investigador Principal Dra. Angélica Atzin Cedillo Lopez y la tesista Dra.

Maria de Jesus Chavez declaran no tener ningun conflicto de interés.
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Resultados

Se analizaron un total de 163 sujetos, hombres y mujeres mayores > 18 afos
con diagnoéstico de COVID-19 de la UMAE Hospital de Cardiologia del CMN Siglo
XXI. De los 163 sujetos, 96 (58.9%) tuvieron lesién miocardica aguda (LM) y 67

(41.1%) sin lesién miocardica aguda (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcién de las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes
con COVID-19 con y sin lesidon miocardica.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Total Con LM Sin LM P
n=163 (%)  n=96(58.9)  n=67 (41.1)
Edad, afios; med, [RIC] 65 [55-75] 68 [60-76] 61 [50-67] <0.0019
Grupo de edad
18-40 afos 8(4.9) 1(1.0) 7 (10.4) 0.004*
41-59 afios 43 (26.4) 20 (20.8) 23 (34.3)
60-79 afios 89 (54.6) 58 (60.4) 31 (46.3)
>80 afos 23 (14.1) 17 (17.7) 6 (9.0)
Sexo
Hombre 93 (57.1) 64 (66.7) 29 (43.3) 0.003
Mujer 70 (42.9) 32 (33.3) 38 (56.7)
Escolaridad
Sin escolaridad 14 (8.6) 8(8.3) 6 (9.0) 0.156
Primaria 31 (19.0) 16 (16.7) 15 (22.4)
Secundaria 39 (23.9) 30(31.2) 11 (16.4)
Preparatoria 31(19.0) 14 (14.6) 17 (25.4)
Licenciatura o posgrado 46 (28.2) 28 (29.2) 18 (26.9)
Ocupacion
Empleado 65 (39.9) 43 (44.8) 22 (32.8) 0.006*
Ama de casa 40 (24.5) 17 (17.7) 23 (32.8)
Jubilado 39 (23.9) 27 (28.1) 12 (17.9)
Trabajador de la salud 11 (6.7) 3(3.1) 8(11.9)
Sin ocupacion 7 (4.3) 6 (6.3) 1(1.5)
Estudiante 1(0.6) 0 1(1.5)

LM: lesién miocardica.

Valor de p calculado con prueba chi cuadrada, exacta de Fisher*, U de Mann-Whitney9].

med, mediana, rango intercuartil [RIC].

Del total de sujetos incluidos en el analisis la mediana de edad fue de 65 afios
[RIC 55-75], la distribucion por grupo de edad fue 18-40 afios (4.9%), 41-59 afos
(26.4%), 60-79 afios (54.6%), >80 afios (14.1%). La distribucion por sexo fue
hombres 93 (57.1%) y mujeres 70 (42.9%), (Figura 3 y 4). Con respecto a la

escolaridad la mayor frecuencia de los sujetos fue para la categoria licenciatura
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0 posgrado 46 (28.2%), seguido de secundaria 39 (23.9%), primaria 31 (19.0%),
preparatoria 31 (19.0%), y sin escolaridad 14 (8.6%), p=0.156. Para la ocupacion
65 (39.9%) refirieron ser empleados, ama de casa 40 (24.5%), jubilado 39
(23.9%), trabajador de la salud 11 (6.7%), sin ocupacién 7 (4.3%) y estudiante 1
(0.6%), p=0.006.

Figura 3. Diagrama de caja para la distribucién de la edad en pacientes con
COVID-19 con y sin lesién miocardica.
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Figura 4. Diagrama de pastel para la distribucién por sexo en pacientes con
COVID-19 con y sin lesion miocardica.
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Los sujetos en el grupo de lesién miocardica, su mediana de edad fue de 68 afios
[RIC 60-76] p<0.001; el grupo de edad con mayor frecuencia fue el de 60-79 58
(60.4%) seguido del grupo de 41-59 afos 20 (20.8%), >80 afios 17 (17.7%), y
por ultimo el grupo més joven 18-40 afios 1 (1.0%), p=0.004. La distribucion por
sexo fue mayor para los hombres 64 (66.7%) y 32 (33.3%) fueron mujeres,
p=0.003. La escolaridad en este grupo fue mayor el grado de secundaria 30
(31.2%), seguido de licenciatura y posgrado 28 (29.2%), primaria 16 (16.7%),
preparatoria 14 (14.6%) y sin escolaridad 8 (8.3%), p=0.156. En cuanto a la
ocupacién la mayor frecuencia de sujetos fue empleados 43 (44.8%), jubilado 27
(28.1%), ama de casa 17 (17.7%), sin ocupacion 6 (6.3%), trabajador de la salud
3 (3.1%), estudiante 0, p=0.006. Encontrando entonces que el grupo con lesion
miocardica fue de mayor edad, con mayor frecuencia fueron hombres, de

escolaridad secundaria y de ocupacién empleado.

Los participantes en el grupo sin lesion miocardica se encontré una mediana de
edad de 61 afos [RIC 50-67], p<0.001; el grupo de edad de 60-79 afios tuvo la
mayor distribucion 31 (46.3%), seguido del grupo de 41-59 afios 23 (34.3%), >80
afos 17 (17.7%), y por ultimo el grupo mas joven 18-40 afios 1 (1.0%), p=0.004.
La distribucién por sexo fue mayor para los hombres 64 (66.7%) y 32 (33.3%)
fueron mujeres, p=0.003. La escolaridad en este grupo fue mayor el grado de
secundaria 30 (31.2%), seguido de licenciatura y posgrado 28 (29.2%), primaria
16 (16.7%), preparatoria 14 (14.6%) y sin escolaridad 8 (8.3%), p=0.156. En
cuanto a la ocupacion la mayor frecuencia de sujetos fue empleados 43 (44.8%),
jubilado 27 (28.1%), ama de casa 17 (17.7%), sin ocupacion 6 (6.3%), trabajador
de la salud 3 (3.1%), estudiante 0, p=0.006. Encontrando diferencia significativa
entre el grupo de lesion miocéardica y sin lesidbn miocardica en las variables de
edad (mayor edad para el grupo con lesion miocardica), grupo de edad, sexo

(mayor frecuencia de hombres en el grupo con lesidon miocardica) y ocupacion.

Con respecto a las comorbilidades (Tabla 1.1) la hipertensién arterial sistémica,
96 sujetos del total de la muestra son hipertensos, 65.6% de ellos desarrollaron
lesion miocardica y 49.3% no tuvieron lesion miocéardica, con una diferencia
significativa entre ambos grupos p=0.037. Los pacientes con descontrol de su
hipertension arterial 70.3% tuvieron lesion miocardica frente a 29.6% que no la

desarrollaron, sin diferencia significativa entre ambos grupos p=0.540. Con
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respecto al tiempo de diagndstico no se encontré diferencia significativa entre
ambos grupos encontrando una mediana de 11 afios [RIC 8-20] en el grupo con
LMy 10 afios [RIC 2-20] en el grupo sin LM. La presion arterial media al momento
del ingreso de los sujetos fue para el grupo con LM una media de 87 (DE 16) y
91 (DE 14), sin diferencia significativa p=0.075. Para la clasificacion ESC/ESH
de los valores de presion arterial de los sujetos con lesibn miocéardica en
comparacion a aquellos sin LM fue de 44.8% en categoria Optima frente 34.3%
sin LM, normal 17.7% frente a 23.9%, normal-alta 12.5% frente a 19.4%, grado
1 17.7% frente a 14.9%, grado 2 5.2% frente a 6.0% y grado 3 2.1% frente a
1.5%, sin embargo, sin diferencia significativa entre ambos grupos. Resultando
entonces en que el grupo con LM fue con mayor frecuencia hipertenso y con

mayor frecuencia en descontrol de su presion arterial.

Para otras comorbilidades, la variable diabetes tipo 2 se encontr6 una frecuencia
de 42 (43.8%) en el grupo con LM frente 21 (31.3%) en el grupo sin LM. Se
encontro para descontrol de diabetes una frecuencia el 50.0% en el grupo de LM

frente a 71.4% en el grupo sin LM, sin diferencia significativa.

Para ERC se encontré una frecuencia de 17 (17.7%) en el grupo con LM frente
3 (4.5%) en el grupo sin LM con un valor de p=0.011, diferencia estadisticamente
significativa, con respecto al tiempo de diagnéstico de ERC se encontré una
mediana 3 afios [RIC 1-6] en el grupo con LM y 4 [RIC 0-4] en el grupo sin LM,
p=0.831. Para la clasificacion KDIGO en el grupo con LM fue mas frecuente el
grado 3 (47.1%), en comparacién al grupo sin LM donde fue mas frecuente el
grado 4 (66.7%), encontrando entonces que los sujetos con LM tuvieron con
mayor frecuencia ERC y la diferencia es estadisticamente significativa, no
obstante no encontramos diferencia significativa para el tiempo de diagndstico y
la clasificacion KDIGO.

Para insuficiencia cardiaca se encontrd una frecuencia de 13.5% en el grupo de
LMy 6.0% en el grupo sin LM, p=0.192; para dislipidemia 74.0% en el grupo con
LMy 57.7% en el grupo sin LM con una diferencia estadisticamente significativa
p=0.021. Para cardiopatia isquémica se encontrd un 25.0% en el grupo con LM
y 13.4% en el grupo sin LM, p=0.071. Se encontr6 antecedente de Infarto agudo
al miocardio en un 14.6% en los pacientes con LM y 6.0% en el grupo sin LM,
p=0.084.
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Tabla 1.1 Descripcion de las comorbilidades de los pacientes con COVID-19
con y sin lesién miocéardica.

Tabla 1.1 Descripcion de las comorbilidades de los pacientes con COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Total Con LM Sin LM p
n=163 (%) n=96 (58.9) n=67 (41.1)

Hipertension arterial sistémica 96 (58.9) 63 (65.6) 33 (49.3) 0.037
HAS en descontrol n=96 27 (28.1) 19 (30.1) 8(24.2) 0.540
Tiempo de diagndstico HAS, med [RIC] 10 [5-20] 11 [8-20] 10 [2-20] 0.4309

Clasificacion ESC/ESH
Optima 66 (40.5) 43 (44.8) 23 (34.3) 0.650*
Normal 33(20.2) 17 (17.7) 16 (23.9)

Normal-alta 25 (15.3) 12 (12.5) 13 (19.4)
Grado 1 27 (16.6) 17 (17.7) 10 (14.9)
Grado 2 9 (5.5) 5(5.2) 4 (6.0)
Grado 3 3(1.8) 2(2.1) 1(1.5)

Presion arterial media, m (DE) 89 (15) 87 (16) 91 (14) 0.075¢

Diabetes tipo 2 63 (38.7) 42 (43.8) 21 (31.3) 0.109
Descontrol de DM2 n=63 36 (57.1) 21 (50.0) 15 (71.4) 0.105
Tiempo de diagndstico DM2, med [RIC] 10 [2-20] 11 [3-20] 5[1-15] 0.1089

Enfermedad Renal Crénica 20 (12.3) 17 (17.7) 3(4.5) 0.011
Tiempo de diagndstico ERC, med [RIC] 4 [1-7] 3 [1-6] 4 [0-4] 0.8319

Clasificacién KDIGO
KDIGO 1 1(5.0) 1(5.9) 0 0.460*
KDIGO 2 1(5.0) 1(5.9) 0
KDIGO 3 8 (40.0) 8(47.1) 0
KDIGO 4 3 (15.0) 2 (11.8) 1(33.3)

KDIGO 5 7 (35.0) 5(29.4) 2 (66.7)

Insuficiencia Cardiaca 17 (10.4) 13 (13.5) 4 (6.0) 0.192%*
Tiempo de diagndstico IC, med [RIC] 2 [0-6] 3 [0-6] 2 [0-4] 0.7699

Clasificacion NYHA
NYHA | 4 (23.5) 3(23.1) 1(25.0) 0.778*
NYHA II 6 (35.3) 4(30.8) 2 (50.0)

NYHA 11I 4(23.5) 4 (30.8) 0
NYHA IV 3(17.6) 2 (15.4) 1(25.0)

Dislipidemia 109 (66.9) 71 (74.0) 38 (57.7) 0.021

Cardiopatia Isquémica 33 (20.2) 24 (25.0) 9(13.4) 0.071
Tiempo de diagndstico Cl, med [RIC] 5[0-12] 5[1-15] 3[0-11] 0.7699

Antecedente de IAM 18 (11.0) 14 (14.6) 4 (6.0) 0.084
Tiempo de diagndstico IAM, med [RIC] 5[0-10] 51[0-9] 51[0-11] 0.7049

LM: lesién miocardica.

Valor de p calculado con prueba chi cuadrada, exacta de Fisher*, U de Mann-Whitney9].

med, mediana; rango intercuartil [RIC]; m, media; DE, desviacion estandar; IAM, infarto agudo al miocardio, DM2, diabetes tipo 2; HAS, hipertension
arterial sistémica; cardiopatia isquémica, Cl; insuficiencia cardiaca, IC.

Con respecto a la distribucion de las diferentes categorias de IMC se encontré para el grupo
con LM 25.0% en normal o bajo, 47.9% en sobrepeso, 17.7% en obesidad 1, 6.3% en obesidad
2y 3.1% en obesidad 3.
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Tabla 1.1 (Continuacion) Descripcion de las comorbilidades de los pacientes con COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Total Con LM Sin LM P
n=163 (%) n=96 (58.9) n=67 (41.1)
indice de masa corporal
Normal o bajo 37 (22.7) 24 (25.0) 13 (19.4) 0.804*
Sobrepeso 80 (49.1) 46 (47.9) 34 (50.7)
Obesidad 1 31(19.0) 17 (17.7) 14 (20.9)
Obesidad 2 10 (6.1) 6(6.3) 4 (6.0)
Obesidad 3 5(3.1) 3(3.1) 2 (3.0)
Tabaquismo
Actual 11 (6.7) 10 (10.4) 1(1.5) 0.012*
Exfumador 49 (30.1) 33 (34.4) 16 (23.9)
Nunca 103 (63.2) 53(55.2) 50 (74.6)
Tiempo de Consumo de tabaco, med [RIC] 20 [10-33] 20 [10-35] 13 [7-27] 0.0059
indice tabaquico, med [RIC] 5.6 [1.2-20.0] 6.0 [1.5-20.0] 1.35[1.0-9.12] 0.0054]
Consumo de alcohol
Actual 29 (17.8) 20 (20.8) 9(13.4) 0.006*
Extomador 9 (5.5) 9(9.4) 0
Nunca 125 (76.7) 67 (69.8) 58 (86.6)
Otra comorbilidad
0 4 (2.5) 1(1.0) 3(4.5) 0.110*
1-2 56 (34.3) 26 (27.1) 30 (44.7)
>3 103 (63.2) 69 (71.9) 34 (50.8)
Inmunizacion anti-COVID 43 (26.4) 21 (21.9) 22 (32.8) 0.118
Dosis vacuna anti-COVID
0 dosis 120 (73.6) 75 (78.1) 45 (67.2) 0.473*
1 dosis 4(2.5) 2(2.1) 2(3.0)
2 dosis 28(17.2) 14 (14.6) 14 (20.9)
3 dosis 11 (6.7) 5(5.2) 6(9.0)

LM: lesién miocardica.

Valor de p calculado con prueba chi cuadrada, exacta de Fisher*, U de Mann-Whitney1].

med, mediana; rango intercuartil [RIC]; m, media; DE, desviacion estandar; IAM, infarto agudo al miocardio, DM2, diabetes tipo 2; HAS,

hipertensidn arterial sistémica; cardiopatia isquémica, Cl; insuficiencia cardiaca, IC.
En el grupo con LM 44.8% fueron fumadores o fumadores actuales frente a
25.4% en el grupo sin LM, con diferencia significativa entre ambos grupos
p=0.012, también se encontré mayor tiempo de consumo de tabaco en el grupo
con LM 20 afos [RIC 10-35] frente a 13 afos [RIC 7-27] en el grupo sin LM,
p=0.005, también se encontré6 mayor indice Tabaquico en el grupo con LM 6.0

frente a 1.35 en el grupo sin LM, p=0.005. (Tabla 1.1)

Para consumo de alcohol en el grupo con LM 20.8% eran tomadores actuales,
9.4% ex tomadores y 69.8% nunca habian tomado, frente a los pacientes sin LM
quienes se encontré menor frecuencia de consumo de alcohol actual 13.4%,
extomadores 0% y nunca consumidores 86.6%, con una diferencia significativa

entre ambos grupos, p=0.006.
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El grupo con lesibn miocardica se tuvo mayor frecuencia de mas de 3
comorbilidades 71.9% frente a 50.8% en el grupo sin lesién miocardica, sin

embargo, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Con respecto a la inmunizacion anti-COVID un 21.9% de los pacientes con LM

estaban vacunados con al menos una dosis frente a 32.8% de los pacientes sin

LM, p=0.473.

Tabla 1.2 Descripcion de las complicaciones agudas de los pacientes con

COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Tabla 1.2 Descripcion de las complicaciones agudas de los pacientes con COVID-19 con y sin lesién

miocardica.
Total Con LM Sin LM p
n=163 (%) n=96 (58.9) n=67 (41.1)

SIRA 129 (79.1) 84 (87.5) 45 (67.2) 0.002
Clasificacion Berlin

Leve 66 (51.2) 39 (46.4) 27 (60.0) 0.004

Moderado 30 (23.3) 19 (22.6) 11 (24.4)

Severo 33 (25.5) 26 (31.0) 7 (15.6)
Clasificacion COVID-19

Leve 29 (17.8) 10 (10.4) 19 (28.4) 0.005*

Grave 5(3.1) 2(2.1) 3 (4.5)

Critico 129 (79.1) 84 (87.5) 45 (67.2)
Insuficiencia renal aguda 26 (16.0) 24 (25.0) 2(3.0) <0.001*
Clasificacion AKIN

AKIN 1 12 (46.2) 10 (41.7) 2 (100) 0.001*

AKIN 2 8(30.8) 8(33.3) 0

AKIN 3 6 (23.1) 6 (25.0) 0
SRIS 69 (42.3) 44 (45.8) 25 (37.3) 0.279
Neumonia 101 (62.0) 70 (72.9) 31 (46.3) <0.001
Choque Séptico 26 (16.0) 21 (21.9) 5(7.5) 0.013

LM: lesién miocardica.

Valor de p calculado con prueba chi cuadrada, exacta de Fisher*.
sindrome insuficiencia respiratoria aguda, SIRA; sindrome respuesta inflamatoria sistémica, SRIS.

Se encontraron diferentes distribuciones para complicaciones agudas de
COVID-19, (Tabla 1.2). El grupo con LM, 87.5% presentaron sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, segun la clasificacion de Berlin 46.4% leve,
22.6% moderada y 31.0% severa. 25.0% presentaron insuficiencia renal aguda,
segun la clasificacion AKIN 1 un 41.7%, AKIN 2 un 33.3%, AKIN 3 un 25.0%.
45.8% tuvieron sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y un 21.9% choque
séptico. En comparacion al grupo sin LM, donde un 67.2% presentaron sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda, segun la clasificacion de Berlin 60.0% leve,

24.4% moderada y 15.6% severa. 3.0% presentaron insuficiencia renal aguda,
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solo 2 pacientes de los cuales los dos tuvieron un AKIN 1, 37.3% tuvieron
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y un 7.5% choque séptico.
Encontrando diferencia significativa entre ambos grupos entre las variables
SIRA, clasificacion de SIRA segun Berlin, insuficiencia renal aguda, clasificacion

segun AKIN y choque séptico.

Los sujetos con LM con respecto a la gravedad de COVID-19 segun la OMS un
10.4% curso con cuadro leve, 2.1% cuadro grave y un 87.5% cuadro critico, el
grado mas alto de gravedad. En comparacién al grupo sin LM quienes un 28.4%
tuvo un cuadro leve, 4.5% un cuadro grave y un 67.2% un cuadro critico, con un
valor de p = 0.005, diferencia significativa entre ambos grupos. Encontrando
entonces que los pacientes con LM tuvieron cuadros méas graves de COVID-19
y con mayores complicaciones agudas (SIRA, COVID-19 grave o critico, IRA,

neumonia, choque séptico), con diferencia significativa entre ambos grupos.

Para los factores de laboratorio, (Tabla 1.3). Los pacientes con lesion miocardica
tuvieron una mediana de leucocitos de 8.2 x1073/ul [RIC 59-11.5] frente al grupo
sin LM 7.6 x1073/ul [RIC 5.3-10.5], p=0.306, neutrofilos 6.5 x10*3/pl [RIC 4.3-
9.6] frente a 5.2 x10*3/ul [RIC 3.5-8.9], sin diferencia significativa entre los
grupos. Para los valores de Tp se encontrd una prolongacion mayor en el grupo
de LM 13.4 segq. frente a 12.5 seqg., p=0.006. En cuanto al perfil lipidico, los
pacientes con LM tuvieron una mediana de colesterol total de 116 mg/dl [RIC 88-
144] frente a 136 mg/dl [RIC 117-184] en el grupo sin LM, p=0.004; para
colesterol LDL el grupo con LM tuvo mediana 55 mg/dl [RIC 36-76] frente a 71
mg/dl [54-101], p=0.006. Para colesterol HDL, el grupo con LM una mediana 32
mg/dl [RIC 26-38] y en el grupo sin LM 34 mg/dl [RIC 30-44], p=0.039, colesterol
VLDL en el grupo con LM mediana 23mg/dl [RIC 19-34] frente a 28mg/dI [RIC
19-36], p= 0.644. Por ultimo para los valores de triglicéridos el grupo con LM tuvo
una mediana de 120 mg/dl [RIC 99-182] frente a 142 mg/dl [RIC 98-195],
p=0.476. Obteniendo entonces una diferencia significativa para los valores de

Tp, y en el perfil lipidico, en colesterol total, LDL y HDL.
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Tabla 1.3 Descripcion de los factores de laboratorio de los pacientes con
COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Tabla 1.3 Descripcion de los factores de laboratorio de los pacientes con COVID-19 con y sin lesidn

miocardica.

Total Con LM Sin LM p1

n=163 n=96 n=67
Leucocitos (x1073/ul); med [RIC] 7.9 [5.9-11.0] 8.2 [5.9-11.5] 7.6 [5.3-10.5] 0.306
Neutréfilos (x1073/ul); med [RIC] 6.1 [3.7-9.5] 6.5 [4.3-9.6] 5.2 [3.5-8.9] 0.223
Linfocitos (x1073/ul); med [RIC] 0.9 [0.6-1.6] 1.0 [0.6-1.6] 0.9[0.7-1.7] 0.419
Tp, seg; med [RIC] 13.1[12.0-14.3]  13.4[12.2-14.6]  12.5[11.8-13.6] 0.006
TPT, seg; med [RIC] 30.8 [27.7-33.4] 30.9 [26.6-34.9] 30.5[28.4-32.7] 0.790
Colesterol total; med [RIC] 126 [97-152] 116 [88-144] 136 [117-184] 0.004
Colesterol LDL; med [RIC] 61 [42-85] 55 [36-76] 71 [54-101] 0.006
Colesterol HDL; med [RIC] 33 [27-39] 32 [26-38] 34 [30-44] 0.039
Colesterol VLDL; med [RIC] 24 [19-34] 23 [19-34] 28 [18-36] 0.644
Triglicéridos; med [RIC] 126 [99-187] 120 [99-182] 142 [98-195] 0.476

LM: lesién miocardica.

Valor de p calculado con U de mann Whitney 1.

mediana, med; rango intercuartil, [RIC]; tiempo protrombina, Tp; tiempo parcial de tromboplastina, TPT; colesterol lipoproteina baja
densidad, LDL; colesterol lipoproteina alta densidad, HDL; colesterol lipoproteina de muy baja densidad, VLDL.

Para la asociacion, en el andlisis bivariado, (Tabla 2). Se encontr6 para la edad
mayor de 50 afios una RMP de 3.74 (IC95% 1.50-9.28), estadisticamente
significativo con un valor de p=0.003 para el desarrollo de LM. También se
encontré una RMP significativa para los grupos de edad de 60-79 afios RMP
13.09 (IC95% 1.54-111.3), p=0.005, y para el grupo de mayor edad >80 afios
una RMP 19.83 (1C95% 2.00-196.00), p=0.004. Con respecto al sexo, se obtuvo
para el sexo masculino una RMP 2.62 (IC95% 1.38-4.99), p=0.003, encontrando
entonces riesgos significativos para mayor edad y el sexo masculino para

presentar lesion miocardica.

La hipertension arterial sistémica present6é una RMP de 1.97 (1C95% 1.04-3.72),
p=0.037, un riesgo estadisticamente significativo para presentar lesion
miocardica. Sin embargo, el descontrol de la hipertension arterial sistémica RMP
1.35 (IC95% 0.52-3.53), p=0.540; y el tiempo de evolucion de la enfermedad
mayor a 10 afios RMP 1.49 (IC95% 0.64-3.50), p=0.354; asi como las diferentes
clasificaciones de presion arterial al ingreso de los sujetos segun la clasificacién
de ESC/ESH grado 1 RMP 1.23 (0.52-2.89), p=0.639; grado 2 RMP 0.90 (0.23-
3.52), p=0.883; grado 3 RMP 1.44 (IC95% 0.13-16.36), p=0.011; no obtuvieron
RMP estadisticamente significativos. En este analisis no encontramos

asociacion para el descontrol de HAS, clasificacion de ESC/ESH, tiempo de
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diagnéstico de HAS para el desarrollo de LM, pero si para la hipertension arterial

sistémica.

Tabla 2. Asociacion de caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de
los pacientes con COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Tabla 2. Asociacion de caracteristicas sociodemogréaficas y comorbilidades de los pacientes con COVID-19
con y sin lesién miocéardica.

Total Con LM Sin LM RMP 1C95% p
n=163 (%) n=96 (58.9) n=67 (41.1)
Edad >50 afios 138 (84.7) 88 (91.7) 50 (74.6) 3.74 (1.50-9.28) 0.003
Grupo de edad
18-40 afos 8(4.9) 1(1.0) 7 (10.4) ref ref 0.837%
41-59 afios 43 (26.4) 20 (20.8) 23 (34.3) 6.09 (0.69-53.80) 0.119*
60-79 afos 89 (54.6) 58 (60.4) 31 (46.3) 13.09 (1.54-111.3) 0.005*
>80 afos 23 (14.1) 17 (17.7) 6(9.0) 19.83 (2.00-196.0) 0.004*
Sexo Hombre 93 (57.1) 64 (66.7) 29 (43.3) 2.62 (1.38-4.99) 0.003
Hipertension arterial sistémica 96 (58.9) 63 (65.6) 33 (49.3) 1.97 (1.04-3.72) 0.037
Descontrol HAS n=96 27 (28.1) 19 (30.2) 8(24.2) 1.35 (0.52-3.53) 0.540
Tiempo >10 afios. n=96 47 (49.0) 33(52.4) 14 (42.4) 1.49 (0.64-3.50) 0.354
Clasificacion ESC/ESH
Optima-normal 124 (76.1) 72 (75.0) 52 (77.6) ref ref 0.001 }
Grado 1 27 (16.6) 17 (17.7) 10 (14.9) 1.23 (0.52-2.89) 0.639
Grado 2 9 (5.5) 5(5.2) 4 (6.0) 0.90 (0.23-3.52) 0.883
Grado 3 3(1.8) 2(2.1) 1(1.5) 1.44 (0.13-16.36) 0.765
Diabetes tipo 2 63 (38.7) 42 (43.8) 21(31.3) 1.70 (0.88-3.28) 0.109
Descontrol DM2 n=63 36 (57.1) 21 (50.0) 15 (71.4) 0.40 (0.13-1.23) 0.105
Tiempo >10 afios. n=63 27 (42.9) 21 (50.0) 6 (9.5) 2.50 (0.81-7.69) 0.105
Enfermedad Renal Crénica 20 (12.3) 17 (17.7) 3 (4.5) 4.59 (1.29-16.36) 0.011
Insuficiencia Cardiaca 17 (10.4) 13 (13.5) 4 (6.0) 2.47 (0.77-7.92) 0.120
Clasificacion NYHA
NYHA | 4 (23.5) 3(23.1) 1(25.0) ref ref 0.940
NYHA II 6 (35.3) 4(30.8) 2 (50.0) 0.67 (0.03-11.28) 1.000*
NYHA 1lI 4 (23.5) 4(30.8) 0 0.75 (0.43-1.32) 1.000*
NYHA IV 3(17.6) 2 (15.4) 1(25.0) 0.67 (0.03-18.06) 1.000*
Cardiopatia Isquémica 33(20.2) 24 (25.0) 9(13.4) 2.15 (0.93-4.98) 0.071
Antecedente de IAM 18 (11.0) 14 (14.6) 4 (6.0) 2.69 (0.85-8.57) 0.084
Dislipidemia 109 (66.9) 71 (74.0) 38 (56.7) 2.17 (1.12-4.22) 0.021
indice de masa corporal
Normal o bajo 37 (22.7) 24 (25.0) 13 (19.4) ref ref 0.886 7
Sobrepeso 80 (49.1) 46 (47.9) 34 (50.7) 0.73 (0.33-1.64) 0.450
Obesidad 1 31(19.0) 17 (17.7) 14 (20.9) 0.65 (0.25-1.75) 0.400
Obesidad 2 10(6.1) 6 (6.3) 4 (6.0) 0.81 (0.19-3.40) 1.000*
Obesidad 3 5(3.1) 3(3.1) 2(3.0) 0.81 (0.12-5.50) 1.000*
Tabaquismo 60 (36.8) 43 (44.8) 17 (25.4) 2.39 (1.21-4.72) 0.011
Consumo de alcohol 38 (23.3) 29 (30.2) 9(13.4) 2.79 (1.22-6.37) 0.013
Otra comorbilidad 159 (97.5) 95 (99.0) 64 (95.5) 4.45 (0.45-43.7) 0.307*
Sin inmunizacién anti-COVID 120 (73.6) 75 (78.1) 45 (67.2) 1.74 (0.86-3.52) 0.118
Dosis vacuna anti-COVID
0 dosis 120 (73.6) 75(78.1) 45 (67.2) 2.00 (0.57-6.93) 0.337
1 dosis 4(2.5) 2(2.1) 2 (3.0) 1.20 (0.12-11.87) 1.000
2 dosis 28 (17.2) 14 (14.6) 14 (20.9) 1.20 (0.30-4.86) 0.798
3 dosis 11 (6.7) 5(5.2) 6(9.0) ref ref 0.1207%

LM: Lesién miocardica.
Valor de p calculado con prueba chi cuadrada, exacta de Fisher*, U de Mann-Whitney9; f, p trend.
hipertensidn arterial sistémica, HAS; diabetes tipo 2, DM2; infarto agudo al miocardio, IAM.
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En relacion a las diferentes comorbilidades estudiadas, para la diabetes mellitus
se encontré una RMP no significativa de 1.70 (IC95% 0.88-3.28) p=0.109, para
el descontrol de DM2 una RMP 0.40 (IC95% 0.13-1.23) p= 0.105, y tiempo en
afos de evolucién de DM2 RMP 1.04 (IC95% 0.99-1.10), insuficiencia cardiaca
RMP 2.47 (1C95% 0.77-7.92), p=0.120, cardiopatia isquémica RMP 2.15 (IC95%
0.93-4.98), p=0.071, antecedente de infarto agudo al miocardio RMP 2.69
(IC95% 0.85-8.57) p=0.084, sobrepeso RMP 0.73 (1C95% 0.33-1.64) p=0.450,
obesidad 1 RMP 0.65 (1C95% 0.25-1.75), p=0.400; obesidad 2 RMP 0.81 (IC95%
0.19-3.40), p=1.0; obesidad 3 RMP 0.81 (IC95% 0.12-5.50), p=1.0. Ninguna de
estas Ultimas con RMP estadisticamente significativas. De igual forma, el no
tener ninguna dosis de vacuna anti-COVID no resultd estadisticamente
significativa RMP 1.74 (IC95% 0.86-3.52), p=0.118; para el desarrollo de lesién

miocardica.

Las comorbilidades que se presentaron como riesgo para lesién miocardica y
fueron estadisticamente significativas fueron ademas de la hipertension arterial
sistémica, enfermedad renal cronica RMP 4.59 (IC95% 1.29-16.36), p=0.011,
dislipidemia RMP 2.17 (IC95% 1.12-4.22), p=0.021; tabaquismo RMP 2.39
(1C95% 1.21-4.72), p=0.011; consumo de alcohol RMP 2.79 (1.22-6.37),
p=0.013. Todas en el andlisis bivariado como estadisticamente significativas

para riesgo de lesion miocardica aguda.

Las complicaciones agudas (Tabla 2.1) como el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda obtuvieron una RMP 3.42 (IC95% 1.55-7.55), p=0.002,
estadisticamente significativa, sin embargo, las clasificaciones de SIRA
moderado RMP 1.20 (IC95% 0.50-2.91), p=0.690; SIRA severo RMP 2.57
(IC95% 0.98-6.77), p=0.052, no estadisticamente significativos.

Por clasificacion de gravedad de COVID-19, para los casos graves resulté una
RMP 1.27 (IC95% 0.18-8.87), p=1, no estadisticamente significativo, sin
embargo, la clasificacion critica obtuvo un RMP 3.55 (IC95% 1.52-8.27),
p=0.002, estadisticamente significativo para un COVID-19 critico.
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Tabla 2.1 Asociacién de complicaciones agudas de COVID-19 con y sin lesién

miocardica.
Tabla 2.1 Asociacién de complicaciones agudas de COVID-19 con y sin lesién miocardica.
Total Con LM Sin LM RMP 1C95% p
n=163 (%) n=96(58.9) n=67 (41.1)
SIRA 129 (79.1) 84 (87.5) 45(67.2) 3.42 (1.55-7.55) 0.002
Clasificacion Berlin
Leve 66 (51.2) 39(46.4) 27 (60.0) ref ref 0.054%
Moderado 30(23.3) 19(22.6) 11 (24.4) 1.20 (0.50-2.91) 0.690
Severo 33(25.5) 26(31.0) 7 (15.6) 2.57 (0.98-6.77) 0.052
Clasificacion COVID-19
Leve 29(17.8) 10(10.4) 19 (28.4) ref ref 0.002 1
Grave 5(3.1) 2(2.1) 3(4.5) 1.27 (0.18-8.87) 1.000*
Critico 129(79.1) 84(87.5) 45(67.2) 3.55 (1.52-8.27) 0.002
Insuficiencia renal aguda 26 (16.0) 24 (25.0) 2 (3.0) 10.8 (2.46-47.64) <0.001
SRIS 69 (42.3) 44 (45.8) 25(37.3) 1.42 (0.75-2.69) 0.279
Neumonia 101 (62.0) 70(72.9) 31(46.3) 3.13 (1.62-6.04) 0.001
Choque séptico 26 (16.0) 21 (21.9) 5(7.5) 3.47 (1.24-9.74) 0.013

LM: Lesién miocardica.
Valor de p calculado con prueba chi cuadrada, exacta de Fisher*; 1, p trend.

sindrome insuficiencia respiratoria aguda, SIRA; sindrome respuesta inflamatoria sistémica, SRIS.

La insuficiencia renal aguda también obtuvo resultados significativos para el
riesgo de lesion miocardica, RMP 10.83 (1C95% 2.46-47.64), p<0.001, asi como
la neumonia RMP 3.13 (IC95% 1.62-6.04), p=0.001; y choque séptico RMP 3.47
(1C95% 1.24-9.74),p=0.013. Mientras que el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica no resultd significativo RMP 1.42 (IC95% 0.75-2.69), p=0.279.

Con respecto a la asociacion de los factores de laboratorio, (Tabla 2.2). No se
encontraron estadisticamente significativos la elevacion de leucocitos > 10
x103/ul RMP 1.17 (1C95% 0.61-2.27), p=0.633; neutréfilos > 7x103/ul RMP 1.33
(0.71-2.52), p=0.372; linfocitos <0.6 x103/ul RMP 0.95 (IC95% 0.44-2.03),
p=891; TPT >36seg RMP 1.64 (IC95% 0.47-5.71), p=0.438; ninguno de ellos
estadisticamente significativo, exceptuando la prolongacion de Tp >12seg que
obtuvo una RMP 2.19 (IC95% 1.05-4.57), p=0.035.
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Tabla 2.2 Asociacién de factores de laboratorio de pacientes con COVID-19
con y sin lesién miocardica.

Tabla 2.2 Asociacién de factores de laboratorio de pacientes con COVID-19 con y sin lesion

miocardica.
Total Con LM Sin LM RMP 1C95% p
n=163 (%) n=96(58.9) n=67 (41.1)

Leucocitos

<10 x103/ul 106 (65.0) 61 (63.5) 45 (67.2) Ref

> 10 x103/pl 57 (35.0) 35 (36.5) 22 (32.8) 1.17 (0.61-2.27) 0.633
Neutrdfilos

<7 x103/ul 93 (57.1) 52 (54.2) 41 (61.2) ref

>7 x103/ul 70 (42.9) 44 (45.8) 26 (38.8) 1.33 (0.71-2.52) 0.372
Linfocitos

<0.60 x103/ul 122 (77.2) 73 (76.8) 49 (77.8) 0.95 (0.44-2.03) 0.891

>0.60 x103/pl 36 (22.8) 22 (23.2) 14 (22.2) ref
Tp

<12seg 39 (25.3) 18 (19.4) 21(34.4) ref

>12seg 115 (74.7) 75 (80.6) 40 (65.6) 2.19 (1.05-4.57) 0.035
TPT

<36seg 42 (75.0) 22 (71.0) 20 (80.0) ref

>36seg 14 (25.0) 9(29.0) 5(20.0) 1.64 (0.47-5.71) 0.438
Colesterol total

<200mg/dl 117 (93.6) 76 (97.4) 41 (87.2) ref

>200mg/dl 8 (6.4) 2(2.6) 6(12.8) 0.18 (0.04-0.93) 0.052*
Colesterol LDL

<130mg/dl 107 (94.7) 70(97.2) 37 (90.2) ref

>130mg/dI 6 (5.3) 2 (2.8) 4(9.8) 0.26 (0.05-1.51) 0.187*
Colesterol HDL

<35mg/dI 74 (61.2) 50 (65.8) 24 (53.3) 1.68 (0.79-3.57) 0.174

>35mg/dI 47 (38.8) 26 (34.2) 21 (46.7) ref
Colesterol VLDL

<50mg/dI 97 (89.0) 63 (91.3) 34 (85.0) ref

>50mg/dl 12 (11.0) 6 (8.7) 6 (15.0) 0.54 (0.16-1.80) 0.351*
Triglicéridos

<150mg/dl 73 (60.3) 49 (64.5) 24 (53.3) ref

>150mg/dI 48 (39.7) 24 (53.3) 21 (46.7) 0.63 (0.30-1.34) 0.226

LM: Lesién miocardica.

Valor de p calculado con chi cuadrada, prueba exacta de Fisher*.

tiempo protrombina, Tp; tiempo parcial de tromboplastina, TPT; colesterol lipoproteina baja densidad, LDL; colesterol lipoproteina
alta densidad, HDL; colesterol lipoproteina muy baja densidad, VLDL.

Para el perfil lipidico se obtuvo para colesterol total >200mg/dl RMP 0.18 (IC95%
0.04-0.93), p=0.052, colesterol LDL >130mg/dl RMP 0.26 (IC95% 0.05-1.51),
p=0.187; colesterol HDL <35mg/dl RMP 1.68 (0.79-3.57), p=0.174, colesterol
VLDL >50mg/dl RMP 0.54 (IC95% 0.16-1.80), p=0.351, triglicéridos >150mg/d|I
RMP 0.63 (IC95% 0.30-1.34), p=0.226. Ninguna variable del perfil lipidico con

valores estadisticamente significativos.
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Tabla 3 Asociacion de caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de

los pacientes con COVID-19 con y sin lesion miocérdica.

Tabla 3. Asociacion de caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de los pacientes con COVID-19 con y sin lesion

miocardica.
Modelo crudo Modelo 1 Modelo 2
RMP 1C95% p RMPa 1C95% p RMPa 1C95% p
Edad, afios 1.05 (1.02-1.08) <0.001
Sexo Masculino 2.62 (1.38-4.99) 0.003
Hipertension arterial sistémica 1.97 (1.04-3.72) 0.037 143 (0.71-2.89) 0.321 1.39 (0.67-2.87)  0.377
PAM al ingreso, mmHg 0.98 (0.96-1.00) 0.077 0.98 (0.96-1.00) 0.094 098 (0.96-1.01) 0.145
Tiempo de HAS, aiios; n=96 1.01 (0.97-1.06) 0.565 1.01 (0.97-1.06) 0.656 1.01 (0.96-1.06) 0.764
Descontrol PA n=96 1.35 (0.52-3.53) 0.541 1.25 (0.45-3.44) 0.670 1.30 (0.42-4.05) 0.651
Diabetes tipo 2 1.70 (0.89-3.28) 0.111 1.48 (0.73-2.99) 0.279 1.38 (0.66-2.88) 0.389
Descontrol DM2 n=63 0.40 (0.13-1.23) 0.105 2.74 (0.80-9.36) 0.107 1.87 (0.46-7.61) 0.383
Tiempo DM2, aiios. n=63 1.04 (0.99-1.10) 0.137 1.03 (0.97-1.10) 0.284 1.05 (0.97-1.13) 0.183
Obesidad 0.51 (0.17-1.50) 0.219 1.19 (0.56-2.55) 0.655 0.98 (0.45-2.17) 0.967
Dislipidemia 2.17 (1.12-4.22) 0.021 193 (0.93-4.00) 0.077 1.82 (0.86-3.84) 0.118
Enfermedad Renal Crénica 459 (1.29-16.36) 0.019 3.54 (0.90-13.89) 0.070 4.29 (1.04-17.67) 0.043
Tiempo ERC, afios 0.92 (0.68-1.25) 0.598 1.32 (0.55-3.16) 0.530 1.27 (0.57-2.80)  0.562
Insuficiencia Cardiaca 2.47 (0.77-7.93) 0.130 2.71 (0.78-9.46) 0.118
Tiempo IC, afios 1.14 (0.79-1.64) 0.494 1.01 (0.92-1.09) 0.898
Cardiopatia Isquémica 2.15 (0.93-4.98) 0.075 1.38 (0.57-3.39) 0.478
Tiempo Cl, afios 1.06 (0.94-1.20) 0.335 1.05 (0.92-1.20)  0.480
Antecedente de IAM 2.69 (0.85-8.57) 0.094 1.73 (0.51-5.84) 0.561
Tiempo IAM, aios 1.00 (0.83-1.20) 0.983 0.95 (0.78-1.15) 0.585
Tabaquismo 2.39 (1.21-7.72) 0.012 1.78 (0.83-3.67) 0.140
indice Tabaquico 1.05 (1.00-1.10) 0.042 1.03 (0.98-1.08)  0.248
Consumo de alcohol 2.79 (1.22-6.37) 0.015 2.47 (0.99-6.19) 0.053
Sin inmunizacién anti-COVID 0.57 (0.28-1.16) 0.120 0.51 (0.24-1.11) 0.090 0.42 (0.18-0.96) 0.040

LM: Lesién miocardica
Modelo 1: ajustado por edad y sexo.

Modelo 2: ajustado por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica.

hipertensidn arterial sistémica, HAS; presidn arterial media, PAM; presion arterial, PA; diabetes tipo 2, DM2; infarto agudo al miocardio, IAM;
enfermedad renal crénica, ERC; insuficiencia cardiaca, IC; cardiopatia isquémica, Cl.

En el andlisis multivariado, (Tabla 3), en el modelo 1, ajustado por edad y sexo,

la hipertension arterial sistémica resulté en una RMPa 1.43 (IC95% 0.71-2.89),

p=0.321; la presion arterial media al ingreso de paciente por unidad de
incremento una RMPa 0.98 (1C95% 0.96-1.00), p=0.094; tiempo de diagnostico
de hipertension arterial en afios por unidad de incremento una RMPa 1.01
(IC95% 0.96-1.00), p=0.094; valores de presion arterial en descontrol RMPa 1.25

(1C95% 0.45-3.44), p=0.670. Encontrando entonces en este modelo sin valores

con significancia estadistica, empero, la hipertension arterial, el incremento por

afo de diagndstico de hipertension arterial y el descontrol de la hipertension con

RMPa en niveles para riesgo.
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Para diabetes tipo 2 una RMPa 1.48 (1IC95% 0.73-2.99), p=0.279; descontrol de
DM2 RMPa 2.74 (1C95% 0.80-9.36), p =0.107; tiempo en afios de evolucion de
DM2 RMPa 1.03 (0.97-1.10), p=0.284; obesidad RMPa 1.19 (1C95% 0.56-2.55),
p=0.655; insuficiencia cardiaca RMPa 2.71 (IC95% 0.78-9.46), p=0.118;
incremento por afio de diagnéstico RMPa 1.01 (IC95% 0.92-1.09), p=0.898;
cardiopatia isquémica RMPa 1.38 (IC95% 0.57-3.39), p=0.478; tiempo de
diagnostico de cardiopatia isquémica RMPa 1.05 (IC95% 0.92-1.20), p=0.480;
antecedente de IAM RMPa 1.73 (IC95% 0.51-5.84), p=0.561, tabaquismo RMPa
1.78 (IC95% 0.83-3.67), p=0.140; indice tabaquico por incremento de unidad
RMPa 1.03 (0.98-1.08), p=0.248; consumo de alcohol (antecedente y actual)
RMPa 2.47 (IC95% 0.99-6.19), p=0.053; sin inmunizacién anti COVID-19 RMPa
0.51 (IC95% 0.24-1.11), p=0.090; enfermedad renal cronica RMPa 3.54 (IC95%
0.90-13.89), p=0.070. Ninguna de estas ultimas comorbilidades con resultados
estadisticamente significativos para riesgo de lesidbn miocardica aguda, sin
embargo, algunas de las comorbilidades cerca de tener significancia estadistica
para el riesgo, como el tiempo de diagndstico de hipertension arterial sistémica,
el tiempo de diagnéstico de diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad renal

cronica, indice tabaquico y el consumo de alcohol.

En el modelo 2, ajustado por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol,
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca, se encontr6 para la hipertension
arterial sistémica una RMPa 1.39 (IC95% 0.67-2.87), p=0.377; el incremento por
unidad de la presién arterial media un RMPa 0.98 (1C95% 0.96-1.01) p=0.145;
tiempo de diagnostico de hipertension arterial en afios por unidad de incremento
una RMPa 1.01 (IC95% 0.96-1.01), p=0.145; presion arterial en descontrol RMPa
1.30 (IC95% 0.42-4.05), p=0.651. Estos resultados sin significancia estadistica,
sin embargo, hipertension arterial sistémica, unidad de incremento en afios del
diagnostico y el descontrol de hipertension arterial sistémica se mantienen en el

perfil de riesgo para la lesion miocardica aguda. (Tabla 3)

Para diabetes tipo 2 una RMPa 1.38 (IC95% 0.66-2.88), p=0.389; descontrol de
DM2 RMPa 1.87 (IC95% 0.46-7.61), p=0.383; tiempo en afios de diagndstico de
DM2 RMPa 1.05 (IC95% 0.97-1.13), p=0.183; encontrando entonces no

significancia estadistica para las variables de diabetes mellitus, sin embargo, se
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mantiene en perfil de riesgo tanto la comorbilidad, su descontrol y el incremento

por afio de diagndstico.

Para la variable obesidad, donde se tomaron las tres grados de obesidad, la
RMPa 0.98 (IC95% 0.45-2.17), p=0.967; sin significancia estadistica para esta
variable. Para dislipidemia se encontré6 un RMPa 1.82 (IC95% 0.86-3.84),
p=0.118; sin significancia estadistica, sin embargo, se mantiene la RMP por
arriba de la unidad.

Para la enfermedad renal crénica se obtuvo una RMPa 4.29 (IC95% 1.04-17.67),
p=0.043; tiempo de diagndstico de enfermedad renal crénica RMPa 1.27 (IC95%
0.57-2.80), p=0.562. Esta variable con significancia estadistica, representando

un factor de riesgo para la presencia de lesién miocéardica aguda.

Para las complicaciones agudas de COVID-19, (Tabla 3.1), en el modelo 1, el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda obtuvo una RMPa 3.04 (IC95%
1.26-7.31), p=0.013; insuficiencia renal aguda RMPa 9.84 (IC95% 2.15-44.97)
p=0.003), sindrome respuesta inflamatoria sistémica RMPa 1.26 (IC95% 0.63-
2.52), p=0.450; neumonia por COVID-19 RMPa 3.18 (IC95% 1.55-6.52),
p=0.002; COVID grave o critico RMPa 2.64 (IC95% 1.04-6.75), p=0.042; choque
séptico RMPa 2.97 (IC95% 1.00-8.86), p=0.191. Encontrando entonces como
factores de riesgo, la presencia de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
insuficiencia renal aguda, neumonia por COVID-19 y tener un cuadro grave o
critico de COVID-19 como variables de riesgo para la presencia de lesion

miocardica en pacientes con COVID-19.

Tabla 3.1 Asociacion de las complicaciones agudas de pacientes con COVID-
19 con y sin lesion miocardica.

Tabla 3.1 Asociacién de las complicaciones agudas de pacientes con COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Modelo crudo Modelo 1 Modelo 2
RMP 1C95% p RMPa 1C95% p RMPa 1C95% p
SIRA 3.42 (1.55-7.55) 0.002 3.04 (1.26-7.31) 0.013 3.06 (1.22-7.67) 0.017
Insuficiencia renal aguda  10.83 (2.46-47.64) 0.002 9.84 (2.15-44.97) 0.003 13.61 (2.88-64.37) 0.001
SRIS 1.42 (0.75-2.69) 0.279 1.26 (0.63-2.52) 0.450 1.23 (0.59-2.55) 0.581
Neumonia 3.13 (1.62-6.04) 0.001 3.18 (1.55-6.52) 0.002 3.59 (1.64-7.88) 0.001
COVID grave o critico 3.40 (1.47-7.91) 0.004 2.64 (1.04-6.75) 0.042 2.67 (1.01-7.05) 0.048
Choque Séptico 3.47 (1.24-9.74) 0.018 2.97 (1.00-8.86) 0.191 3.78 (1.23-11.61) 0.020

LM: Lesién miocardica

Modelo 1: ajustado por edad y sexo.

Modelo 2: ajustado por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica.
sindrome insuficiencia respiratoria aguda, SIRA; sindrome respuesta inflamatoria sistémica, SRIS.
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En el modelo 2, el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda obtuvo una RMPa
3.06 (IC95% 1.22-7.67), p=0.017; insuficiencia renal aguda RMPa 13.61 (1C95%
2.88-64.37) p=0.001; sindrome respuesta inflamatoria sisttmica RMPa 1.23
(1C95% 0.59-2.55), p=0.581; neumonia por COVID-19 RMPa 3.59 (IC95% 1.64-
7.88), p=0.001; clasificacion de COVID-19 grave o critico RMPa 2.67 (IC95%
1.01-7.05), p=0.048; choque séptico RMPa 3.78 (IC95% 1.23-11.61), p=0.020.
Encontrando entonces asociacion significativa para las complicaciones agudas
en los pacientes con COVID-19, estos resultados orientan los factores de riesgo
de forma que los cuadros graves Yy criticos de COVID-19, con complicaciones
agudas que nos hablan de gravedad de la enfermedad estan fuertemente
asociados al riesgo de lesion miocérdica aguda. Recordando que la lesién
miocardica es un factor de riesgo independiente para mortalidad por COVID-19.

Figura 5. Diagrama de bosque para la asociacion de comorbilidades y
complicaciones agudas de los pacientes con COVID-19 con y sin lesién
miocardica.
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Diagrama de bosque para la asociacién de comorbilidades y complicaciones agudas de los pacientes con COVID-19 con y sin lesion
miocdrdica. Modelo 2: ajustado por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica.

En cuanto a los factores de laboratorio, (Tabla 3.2), en el modelo 1, se encontrd
la elevacion de leucocitos >10 x103/ul RMPa 1.24 (IC95% 0.61-2.52), p=0.551,
neutréfilos >7x103/ul RMPa 1.35 (IC95% 0.68-2.68), p=0.395; linfocitos <0.60
x103/ul RMPa 1.17 (IC95% 0.51-2.65) p=0.709. TPT >36seg RMPa 1.66 (1C95%
0.46-6.02), p=0.444;y Tp >12seg que obtuvo una RMPa 2.10 (IC95% 0.95-4.64),
p=0.068. Ninguna variable del perfil lipidico con valores estadisticamente
significativos, sin embargo, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia y la prolongacion

de tiempos de coagulacion se obtuvieron con RMPa de riesgo.

En este primer modelo, para el perfil lipidico se obtuvo para colesterol total
>200mg/dl RMPa 0.48 (IC95% 0.22-1.04), p=0.064, colesterol LDL >130mg/dI
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RMPa 0.51 (IC95% 0.25-1.05), p=0.070; colesterol HDL <35mg/dl RMPa 1.93
(0.96-3.90), p=0.066; colesterol VLDL >50mg/dl RMPa 0.64 (IC95% 0.32-1.29),
p=0.214; triglicéridos >150mg/dl RMPa 0.60 (IC95% 0.30-1.19), p=0.145. En
este perfil lipidico no se encontré significancia estadistica, sin embargo, la
disminucién de HDL debajo de los limites normales se encontré con perfil de

riesgo para la lesion miocardica.

En el modelo 2, se encontré la elevacion de leucocitos >10 x103/pl RMPa 1.34
(1IC95% 0.63-2.83), p=0.444; neutrofilos >7x103/ul RMPa 1.47 (IC95% 0.72-
2.02), p=0.294; linfocitos <0.60 x103/ul RMPa 1.07 (IC95% 0.46-2.50) p=0.878;
TPT >36seg RMPa 2.24 (1C95% 0.54-9.28), p=0.264; y Tp >12seg que obtuvo
una RMPa 2.13 (IC95% 0.94-4.81), p=0.069. Ninguna variable con valores
estadisticamente significativos, sin embargo la leucocitosis, neutrofilia,
linfopenia, la prolongacion de los tiempos de coagulacién con un RMP de riesgo

para la presencia de lesion miocérdica.

Tabla 3.2 Asociacion de los factores de laboratorio de los pacientes con
COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Tabla 3.2 Asociacidén de los factores de laboratorio de los pacientes con COVID-19 con y sin lesion miocardica.

Modelo crudo Modelol Modelo 2

RMP 1C95% p RMP 1C95% p RMP 1C95% p
Leucocitos > 10 x103/ul 1.17 (0.61-2.27) 0.633 1.24 (0.61-2.52) 0.551 1.34 (0.63-2.83) 0.444
Neutréfilos > 7 x103/ul 1.33 (0.71-2.52) 0.372 135 (0.68-2.68) 0.395 1.47 (0.72-3.02) 0.294
Linfocitos < 0.60 x103/pl 0.95 (0.44-2.03) 0.891 1.17 (0.51-2.65) 0.709 1.07 (0.46-2.50) 0.878
Colesterol total >200mg/dI 0.18 (0.04-0.93) 0.052 0.48 (0.22-1.04) 0.064 0.48 (0.22-1.07) 0.074
Colesterol LDL >130mg/dI 0.26 (0.05-1.51) 0.187 0.51 (0.25-1.05) 0.070 0.47 (0.22-1.01) 0.053
Colesterol HDL <35mg/d| 1.68 (0.79-3.57) 0.174 193 (0.96-3.90) 0.066 1.90 (0.92-3.89) 0.081
Colesterol VLDL >50mg/d|I 0.54 (0.16-1.80) 0.351 0.64 (0.32-1.29) 0.214 0.62 (0.30-1.30) 0.198
Triglicéridos >150mg/dI 0.63 (0.30-1.34) 0.226 0.60 (0.30-1.19) 0.145 0.64 (0.31-1.32) 0.231
Tp >12seg 2.19 (1.05-4.57) 0.035 2.10 (0.95-4.64) 0.068 2.13 (0.94-4.81) 0.069
TPT >36seg 1.64 (0.47-5.71) 0.438 1.66 (0.46-6.02) 0.444 2.24 (0.54-9.28) 0.264

LM: Lesién miocardica

Modelo 1: ajustado por edad y sexo.

Modelo 2: ajustado por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica.

tiempo protrombina, Tp; tiempo parcial de tromboplastina, TPT; colesterol lipoproteina baja densidad, LDL; colesterol lipoproteina alta
densidad, HDL; colesterol lipoproteina muy baja densidad, VLDL.

Para el perfil lipidico se obtuvo para colesterol total >200mg/dl RMPa 0.48
(1C95% 0.22-1.07), p=0.074, colesterol LDL >130mg/dl RMPa 0.47 (IC95% 0.22-
1.01), p=0.053; colesterol HDL <35mg/dl RMPa 1.90 (0.92-3.89), p=0.081;
colesterol VLDL >50mg/dl RMPa 0.62 (IC95% 0.30-1.30), p=0.198; triglicéridos
>150mg/dl RMPa 0.64 (IC95% 0.31-1.32), p=0.231. En este perfil lipidico, del
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altimo modelo de nuestro analisis, no se encontro significancia estadistica, sin
embargo, la disminucién de HDL debajo de los limites normales se encontré con

perfil de riesgo para la lesion miocardica.
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Discusion

Este estudio encontré para la asociacion de hipertension arterial sistémica y el
desarrollo de lesién miocéardica aguda una RMPa 1.39 (IC95% 0.67-2.87), con
una razén de momios con tendencia al riesgo desde el analisis bivariado hasta
los dos modelos de ajuste presentados, sin embargo, observando intervalos de
confianza que cruzan la unidad, asi como valores de p no estadisticamente
significativos, por lo que no se acepta la hipotesis planteada en este estudio. La
hipertension arterial sistémica se ha relacionado con cuadros mas severos de
COVID-19 y con mayor riesgo de muerte en los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, Zhu et al. 5354 La lesién miocardica en los pacientes con COVID-
19 también se ha relacionado con mayor riesgo de enfermedad severa y mayor
riesgo de muerte.>* En la cohorte prospectiva de Moll-Bernades R et al. > Se
sugiere la toma de biomarcadores cardiacos como las troponinas como
predictores de gravedad por COVID-19, en pacientes hospitalizados a su
ingreso, dado a la asociacién significativa entre la lesibn miocéardica y el
prondéstico de supervivencia de los pacientes. En nuestro estudio, los pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 que desarrollaron lesion miocardica aguda, se ha
encontrado una frecuencia elevada de antecedente de hipertension arterial
sistémica, como lo presentado en la cohorte multicéntrica de Giustino G et al. %6
donde se encontré una frecuencia de hipertensién arterial de 68.4% en el grupo
de lesion miocardica, p=0.001; una frecuencia parecida (65.6%) a la de nuestros
resultados, de igual manera se encontré una frecuencia parecida (60.0%) a la
reportada por Shi S et al. > y a la reportada por Guo T et al. Aunque en el estudio
de Shi S et al, solo se incluyeron casos severos de COVID-19, encontrando,
como en nuestro estudio, diferencia significativa entre los grupos con respecto a

la presencia o0 no de hipertension arterial sistémica.

La hipertensién arterial sistémica se asocié como una variable independiente
significativamente para el desarrollo de lesiébn miocéardica aguda en la cohorte de
Shi S et al. 3" encontrando en el andlisis bivariado una OR 5.74 (IC95% 3.77-
8.74) y en su analisis multivariado OR 3.30 (IC95% 1.77-6.11), concordando con
lo presentado en nuestro andlisis bivariado, sin embargo, en nuestro estudio se

encontré una OR menor para hipertension arterial sistémica OR 1.97 (IC95%
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1.04-3.72), no obstante, en nuestros modelos de analisis multivariado, se pierde
la significancia de nuestro resultado, pero se conserva la RMPa en perfil de

riesgo para la lesion miocardica.

En la cohorte de Ferrante G et al. 3/ la hipertension arterial sistémica también se
encuentra con mayor frecuencia en el grupo con lesion miocardica con una
diferencia significativa entre grupos como en nuestro estudio, y ademas se
encuentra un OR 2.72 (IC95% 1.28-5.75) para la asociacion de hipertension
arterial sistémica y el desarrollo de lesion miocardica en los pacientes con
COVID-19, a diferencia de nuestro estudio donde en el andlisis multivariado ya
no se encuentra asociacion estadistica entre las variables. También en el
estudio de Melillo F et al. se encuentra un OR de 2.7 (IC95% 2.01-3.62), similar
a lo reportado en nuestro analisis bivariado donde nosotros encontramos una
RMP 1.97 (IC95% 1.04-3.72).

Si bien, existen estudios donde se encuentra la asociacion con lesién miocardica
y el antecedente de hipertension arterial, los estudios previos no han medido
tiempo de evolucion de la enfermedad, clasificacion del ESC/ESH que mide el
grado de control de la enfermedad, como en nuestro estudio, donde se realiz6
una medicion exhaustiva de las diferentes caracteristicas plausibles
bioldgicamente que pudieron repercutir en nuestros resultados. Ademas de
realizar analisis mas complejos como en nuestro estudio, donde realizamos
diferentes modelos de andlisis multivariado donde se ajustdé la variable por

variables confusoras.

En este estudio se abordaron distintos factores de riesgo, incluyendo variables
sociodemogréficas, como la edad, donde se encontré una mediana de edad
mayor para los pacientes con COVID-19 y lesidon miocardica, con una diferencia
significativa entre ambos grupos, concordando con el metaanalisis de Changal
K, et al.5! donde también se encontré una mediana de edad mayor para los
pacientes con lesion miocardica. También se encontré asociacion en el analisis
bivariado para la edad mayor de 50 afios y mayor de 60 afios, concordando con
las cohortes de Li D et al, Melillo F et al, Efros O et al y Ferrante et al, y el
metaandlisis de Changal K, et al.>! donde se encontré el incremento de edad

como factor de riesgo para el desarrollo de lesién miocardica aguda. 6:3537:41,49.51

71



El sexo masculino en nuestro estudio también fue predominante en el grupo con
lesion miocardica, con diferencia significativa entre los grupos, encontrando una
RMP mayor a la reportada por la cohorte de Melillo F, et al.*® y concordando con
la diferencia entre grupos como en el metaandlisis de Changal K, et al.>%, al igual
que en el metaandlisis de Abate et al. °2 donde el sexo masculino constituy6 un

factor de riesgo significativo para el desarrollo de lesion miocardica aguda.

En este estudio, se incluyeron otras variables sociodemogréficas que si bien no
tienen una plausibilidad biolégica para la busqueda de causalidad, en nuestro
estudio se buscé la descripcién de las mismas y se encontré diferencia entre
ambos grupos, los pacientes con lesion miocardica mas frecuentemente fueron
empleados o trabajadores, y los pacientes sin la lesion miocéardica tuvieron la
misma proporcion de empleados y permanecer en el hogar, estos resultados
pueden generar hipoétesis sobre los estilos de vida predominantes sedentarios
que en estudios de enfermedades cardiovasculares en pacientes sin COVID-19
se encuentra asociacion. También con respecto al grado de escolaridad, la
mayor frecuencia de escolaridad fue para el grado de secundaria para los
pacientes con lesién miocardica y para los pacientes sin lesion miocardica el
grado fue licenciatura; empero, no se encontré diferencia significativa entre

ambos grupos.

Para la variable diabetes mellitus tipo 2 la asociacion en los diferentes estudios
no parece ser tan clara, persisten inconsistencias, en el estudio de Shi S et al,
se encontrd en el analisis multivariado un OR 1.33 (IC95% 0.73-2.40) para el
desarrollo de lesion miocardica, Efros reporta también un OR ajustado por
variables confusoras ORa 0.93 (IC 95% 0.44-1.95). Sin embargo, en el estudio
de Melillo et al, en su andlisis bivariado se observa un OR 1.80 (IC95% 1.21—
2.67), pero no se agrega a un analisis multivariado. Por lo que la asociacion de
diabetes mellitus en los antecedentes parece ser inconsistente, en nuestro
estudio, no se obtuvo asociacion significativa con lesion miocardica para esta
variable, ni diferencia significativa entre los grupos, de igual manera para el
descontrol de diabetes o el tiempo de evolucion de diabetes, aunque se deben
de tomar con cautela por el nimero de muestra pequefio especialmente para

esta variable, que no se obtuvo el tamafio minimo de muestra para poder tener
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significancia con respecto a esta variable (diabetes mellitus, descontrol diabetes

mellitus, tiempo de diagndstico de diabetes mellitus).

La enfermedad renal crénica en nuestro estudio se encontr6 con mayor
frecuencia en los pacientes con lesién miocardica, con diferencia significativa en
los grupos, en el analisis bivariado se encontrd fuertemente asociado a lesion
miocardica, y este riesgo permanece en nuestro analisis mas ajustado. Estos
resultados concuerdan con Changal et al, que obtuvieron en su andlisis
multivariado un OR 6.62 (IC95% 1.70-25.0), en la cohorte de Melillo et al. en su
analisis multivariado OR 4.2 (IC95% 1.90-8.90), por lo que nuestros resultados
son consistentes con la literatura. En nuestro estudio, se estudio el tiempo de
evolucion de la enfermedad renal cronica, sin embargo, no se encontro diferencia
significativa entre la mediana de tiempo del diagndstico entre el grupo con lesién
miocardica y el grupo sin lesion miocardica. También nuestro estudio, en
investigacion mas profunda de la variable, se clasifico por estadio KDIGO que
miden de forma cuantitativa la gravedad del dafio renal, a diferenciad de otros

estudios donde no se ha estudiado el grado de dafio renal ni tiempo de evolucion.

Para los antecedentes de enfermedad cardiaca, en nuestro estudio no se
encontré diferencia significativa entre ambos grupos, para insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica previa, antecedente de infarto agudo al miocardio,
tampoco se encontré asociacion en nuestros andlisis bivariados, ni modelos
multivariados. A diferencia de los estudios previos donde la enfermedad
cardiovascular presenta un OR 4.12 (IC95% 2.24-7.56) y la enfermedad
isquémica del corazén un OR 2.82 (IC95% 1.46-5.44) segun el metaanalisis
presentado por Changal K, al igual que en el estudio de Melillo et al. donde la
insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial coronaria del corazén fueron
factores de riesgo para el desarrollo de lesion miocardica. La diferencia
presentada en nuestros resultados con respecto a los estudios internacionales
puede estar relacionados al tipo de poblacion que atiende el Hospital donde
realizamos nuestra investigacion, al ser un hospital de tercer nivel de atencion,
donde se atienden regularmente pacientes con enfermedades cardiovasculares,
se encuentra no diferencia entre los dos grupos de comparacion. También estos
resultados pueden estar determinados en nuestro estudio por el tamafio de

muestra pequefio y la frecuencia pequefia de sujetos que tuvieron los
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antecedentes de estas comorbilidades, ya que los RMP obtenidas son de riesgo,
pero los intervalos de confianza no son precisos, por lo que aumentar el tamafio

de muestra mejoraria la precision.

La dislipidemia se encontré con diferencia estadisticamente significativa entre
nuestros dos grupos, con una RMP en nuestro analisis bivariado significativo
para asociacién. Concordante con los resultados de Melillo et al. donde la
dislipidemia proporcion6 un OR 2.47 (IC 95% 1.67-3.65) para el riesgo de lesion
miocardica aguda en los pacientes con COVID-19, la dislipidemia es un factor de
riesgo que cuenta con poca evidencia de estudio en los pacientes con COVID-
19, especialmente desentrafiando los valores especificos de colesterol toral,
HDL y / o triglicéridos, que son los factores constituyentes de dislipidemia.

Los factores de laboratorio de dislipidemia, en nuestro estudio fueron
estadisticamente con diferencia entre los grupos las medianas de los valores de
colesterol HDL, colesterol LDL y colesterol total, sin embargo, ninguno de los
valores obtuvo una RMP que asociara como factor de riesgo para lesion
miocardica aguda en estas variables. Nuestros resultados concuerdan con los
de Guo T et al donde los valores elevados de colesterol y triglicéridos no se
asociaron con niveles altos de troponinas cardiacas en los pacientes con COVID-
19. No obstante, son pocos los estudios que han incluido el perfil lipidico en sus
analisis.

El tabaquismo es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares, en
nuestro estudio se encontrd diferencia significativa entre los pacientes con y sin
lesion miocardica, los pacientes que presentaron esta complicacion cardiaca
durante su infeccion SARS-CoV-2 tuvieron mayor frecuencia de antecedente de
consumo de tabaco, mayor tiempo de consumo de tabaco y mayor indice de
consumo de tabaco en comparacion a los pacientes sin lesion miocardica, en
nuestro andlisis bivariado se encontr6 como factor de riesgo significativo para
presentar la lesibn miocardica. Empero, en nuestro analisis multivariado los
resultados no mostraron significancia para la asociacion para lesion miocardica
en los pacientes con COVID-19. Esto es diferente a lo reportado a la literatura
donde el tabaguismo es un factor de riesgo conocido para enfermedades
cardiovasculares incluyendo entonces el dafio miocardico agudo, en pacientes
sin COVID-19. En el estudio de Melillo et al, el tabaquismo también no se
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concluye como un factor de riesgo en los pacientes con COVID-19, presentando
en su analisis un OR 1.01 (IC 95% 0.47-2.15).

El consumo de alcohol fue mayor para el grupo con lesibn miocardica, con
diferencia significativa en los grupos. ElI consumo de alcohol fue
estadisticamente asociado al desarrollo de lesion miocardica en pacientes con
COVID-19 en el modelo crudo. Si bien se tiene poca informacion sobre el
consumo de alcohol y el desarrollo de lesion miocérdica en pacientes con
COVID-19, literatura previa respalda el hecho de que el consumo alto de alcohol
estad asociado a toxicidad cardiaca, se necesita una mas profunda investigacion
sobre el consumo de alcohol y sus patrones para esclarecer la relacion directa
gue pudiera tener en los pacientes con COVID-19.

El sobrepeso, obesidad grado 1, 2 y 3 en nuestro estudio no resultaron
estadisticamente significativos en ningan nivel de nuestro andlisis, y tampoco se
encontro diferencia significativa del peso entre los dos grupos de comparacion.
La obesidad central es un factor de riesgo cardiovascular conocido, en nuestro
estudio, se recopilé informacién de forma secundaria a través de expedientes
clinicos, por lo que mejorar la medicién de esta variable pudiera constituir un

cambio en los resultados obtenidos.

En cuanto a la inmunizacion anti-COVID no se encontré diferencia significativa
en nuestro estudio, y tampoco se encontré como un factor de riesgo el no contar
con la inmunizacion para la prevencién de formas graves de la enfermedad, sin
embargo, en nuestro estudio, se obtuvo una baja frecuencia de pacientes
inmunizados, principalmente porque durante el transcurso de la pandemia,
cuando se tenian los picos mas agudos de casos es cuando el hospital recibia
mayor numero de pacientes y era reconvertido a hospital COVID-19, por lo que

estos resultados deben tomarse con cautela.

Las complicaciones agudas de COVID-19, como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
neumonia, choque séptico e insuficiencia renal aguda estan teéricamente
relacionadas por plausibilidad biologica al desarrollo de lesion miocardica, en
nuestro estudio son las complicaciones agudas quienes se encuentran con

mayor diferencia estadistica entre ambos grupos, en nuestro analisis bivariado y
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multivariado se encuentran como factores de riesgo asociados a la lesion
miocardica con resultados estadisticamente significativos. Concordando con el
andlisis de Changal K, donde cualquier tipo de choque se asocia a lesidon
miocardica, concordando con Giustino et al, que encontré para choque un OR
4.40 (IC95% 2.34-8.27), p<0.0001 en su analisis bivariado, en el estudio también
se encontrd asociacion como en nuestro estudio, con los cuadros de SIRA OR
2.60 (IC95% 1.57-4.29), p<0.0001, asi como el requerimiento de ventilacion
mecanica, que se traduce en cuadros graves y criticos de la enfermedad OR
3.07 (IC95% 1.79-5.26), p<0.0001, por lo que nuestros resultados con respecto

a las complicaciones agudas de COVID-19 son consistentes con la literatura.

La insuficiencia renal aguda permanece como un factor de riesgo en todos los
niveles de andlisis, siendo esto, consistente con los estudios internacionales
como el estudio de Changal K, donde la insuficiencia renal aguda arrojo un riesgo
de 6.54 (IC95% 3.39-12.62), p<0.001 en el andlisis bivariado y OR 4.5 (IC95%
1.8-11) p=0.001 en el analisis multivariado, Giustino et al también encontré
asociacion entre la insuficiencia renal aguda con un OR 6.13 (IC95% 3.36—
11.16), p<0.0001, en este estudio se estudiaron lo estadios 2 0 3 y se encontré
también asociacion OR 8.03 (IC95% 3.10-20.82), p<0.0001 para el desarrollo
de lesion miocardica. Por lo que la insuficiencia renal aguda esta

consistentemente asociada con el desarrollo de lesion miocardica aguda.

También consistente con la literatura, encontramos asociacion significativa en
nuestro analisis multivariado mas alto con respecto a la presencia de neumonia,
y cuadros graves de COVID-19 asi como choque séptico para el desarrollo de
lesion miocardica. Esto cobra especial importancia porque la lesiébn miocardica
es un predictor independiente de mortalidad en los pacientes con COVID-19,
segun la cohorte de Li F, el monitoreo de troponinas en los pacientes

hospitalizados de COVID-19 debe fortalecerse como predictor. 58:59.60

Con respecto a los valores de laboratorio, leucocitos y linfocitos, en nuestro
estudio, no se encuentra diferencia significativa entre los grupos, como lo
observado en los resultados de Ferrante et al, donde tampoco existio diferencia
significativa de los valores de leucocitos, sin embargo, en el estudio de Ferrante
et al, si existe diferencia en los linfocitos, encontrando mayor conteo de linfocitos
en los pacientes con lesidon miocéardica, tampoco encontramos asociacion entre
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la elevacion de leucocitos o la disminucion de linfocitos para el desarrollo de
lesion miocardica aguda en los pacientes con COVID-19, como lo observado en
el estudio de Efros O et al, donde la linfopenia no tuvo asociacion significativa
ORa 1.4 (1C95% 0.73-2.68); por lo que no se encuentra asociacion con respecto
a la elevacion de leucocitos aislados ni la disminucion de linfocitos de forma

aislada.

Los resultados en nuestro estudio pueden ser pauta para continuar la
investigacion sobre el dafio miocardico, que se ha observado, con diferentes
comportamientos con respecto a las fases de la pandemia y sus diferentes
variables, como la cohorte presentada por Case BC 6!, donde se encontraron
mejores desenlaces para los pacientes con lesion miocéardica en las Ultimas
fases de la pandemia, con infeccion por la variable omicrén y con los pacientes
con inmunizacién completa para COVID-19 con respecto a los pacientes que
desarrollaron lesién miocéardica en las primeras olas pandémicas. También se ha
encontrado que la lesién miocardica persiste después del periodo infeccioso de
COVID-19; en el llamado long-COVID se ha encontrado que el dafio miocéardico
persiste en pacientes con y sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, por
lo que nuestro estudio puede ser inicio para estudios longitudinales donde se
explore con relacion al tiempo la presencia de lesion miocardica y sus secuelas

en el miocardio. 5263

Sesgos.

La informacién obtenida para la realizacion de este trabajo de investigacion fue
a través de expediente médico fisico y electrénico, conformado por notas
médicas de expertos en cardiologia, no obstante, algunas variables como el
namero de inmunizaciones por COVID-19 o alguna informacion que no se
obtuviera del expediente médico fisico, se obtuvieron de la plataforma
SINOLAVE, donde la captura de informacion es por personal capturista de
informacion y este personal también fue distinto durante los diferentes momentos
de la pandemia, por lo que algunas variables no se tienen con verificacion de la

informacion, integrando un sesgo de informacién no diferencial por este motivo.

Contribuyendo a este tipo de sesgo, las variables como peso, talla, niveles de
presion arterial, fueron obtenidos por medio de expediente médico, a través del
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registro de estas variables en las hojas de enfermeria, sin embargo, como
investigadores no podemos asegurar que estas variables hayan sido tomadas
de la forma correcta con los instrumentos estandarizados correctos, no obstante,
estas variables fueron tomadas Unicamente de la hoja de registro de enfermeria
al momento de ingreso del paciente, considerando que es un personal de salud

capacitado para la toma de signos vitales y antropometria.

Algunas caracteristicas de las variables pudieran estar afectadas por el sesgo
de deseabilidad social por parte de los pacientes, como por ejemplo, el consumo
de alcohol, drogas o tabaquismo, omitiendo o modificando la informacién con

respecto a su patréon de consumo.

Por ultimo, inherente a nuestro disefio de estudio, un estudio transversal,
podemos encontrar el sesgo de temporalidad, al medir las variables en un Unico
y mismo momento, especialmente las variables de complicaciones agudas o
mediciones al ingreso del paciente como signos vitales, incluyendo la toma de
presion arterial, o variables de somatometria. Este sesgo se traté de disminuir
realizando mediciones sobre los tiempos de evolucion y estatus de control de las

diferentes comorbilidades.
Fortalezas.

Dentro de nuestras fortalezas se encuentra la medicion estandarizada de las
troponinas de alta sensibilidad para la clasificacion correcta de los pacientes con
lesion miocardica, dado que las troponinas son el estandar de oro para el
diagnéstico de lesion miocardica, esta es la mejor forma de realizar esta
medicion. Al ser un Hospital de Cardiologia, se cont6é con el recurso para la
cuantificacion de troponinas, cuya elevacién es indispensable para la correcta
clasificacion de la lesién miocardica aguda, esta clasificacion correcta no hubiera
sido posible en otros niveles de atencion mas bajos puesto que no se tiene con

este recurso en otras unidades de menor nivel.

Al ser un Hospital de Cardiologia, la informacién es obtenida por médicos
especialistas en Cardiologia, que recopilan de forma detallada informacion
relevante e importante sobre factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades
asociadas a afectaciones cardiacas, por lo que la informacion y clasificacion de

pacientes es validada por expertos en la materia.
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Este estudio no solo se enfocé en factores de riesgo cardiovasculares ya
conocidos, sino que indago sobre el control de las enfermedades metabdlicas,
clasificaciones de gravedad o evolucion de estas, y ademas sobre el tiempo de
diagnostico de las diferentes comorbilidades, este tipo de especificaciones mas
detalladas no son frecuentes de encontrar en los diversos estudios sobre lesion

miocardica en pacientes con COVID-19.

Como fortaleza, nuestro estudio también se enfoc6 en la busqueda de
complicaciones inherentes y agudas a la infeccion por SARS-CoV-2, cuyas
lineas de investigacion son innovadoras y aun con muchas incognitas por

resolver.
Limitaciones.

Nuestro disefio de estudio, no permite realizar una relacion causal entre las
variables independientes y la variable dependiente, por lo que los resultados

deben mantenerse con cautela con respecto a la causalidad.

La unidad donde se realizé este estudio de investigacién es una unidad de tercer
nivel de atencion, enfocada y dedicada a la atencion de pacientes con
afectaciones cardiacas, por lo que de forma ordinaria los pacientes que son
atendidos en esa unidad son referenciados de unidades de segundo nivel de
atencion, no obstante, durante el curso de la pandemia, el Hospital de
Cardiologia modificé sus politicas de atencion de forma intermitente, por lo que
por periodos aceptd pacientes con COVID-19 de primera vez sin afecciones
cardiacas para su tratamiento y seguimiento en dicho hospital, mientras que en
temporadas mas bajas de la pandemia, el Hospital refirié pacientes con COVID-
19 sin afecciones cardiacas a otro nivel de atencion u otro hospital, por lo que la
irregularidad en las admisiones hospitalarias durante la pandemia pueden llevar
a una sobre representacion de los pacientes con lesion miocardica, que puede
estar alterando los resultados de nuestros analisis. Para disminuir esta limitante,
se obtuvo la muestra de todo el periodo de pandemia, durante los estados de

conversién y reconversion del hospital.

En nuestro estudio, un bajo porcentaje de pacientes en ambos grupos con y sin
lesion miocardica, por el tiempo en el que enfermaron y recibieron atencion

médica durante la pandemia, no contaban con inmunizacion para COVID-19, o
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contaban con esquemas incompletos que no aseguran la inmunizacién debida
contra SARS-CoV-2, por lo que los resultados obtenidos pueden no ser
representativos actuales para la poblacién con al menos una dosis de vacuna
contra COVID-19.
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Conclusiones

Este estudio busc6 encontrar la asociacion entre hipertension arterial sistémica,
comorbilidades previas y complicaciones agudas de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2y el desarrollo de lesion miocéardica aguda, en un Hospital de tercer

nivel de atencion.

Nuestro estudio encontré que la lesidbn miocardica aguda en pacientes con
COVID-19 es mas frecuente en edades mayores a 50 afios y sexo masculino,
como lo descrito en la literatura. Por lo que este estudio fortalece las lineas de
prevencion para este grupo de edad y sexo, ya que se encuentran con mayor

riesgo de presentar lesion miocéardica.

La lesién miocéardica aguda es mas frecuente en pacientes con enfermedades
cronico-degenerativas como hipertension arterial sistémica, enfermedad renal
cronica o con algun tipo de dislipidemia. Esta investigacion también respalda el
especial cuidado en la prevencién de lesion miocardica como complicacion de
COVID-19 especialmente en estos grupos de riesgo con estas comorbilidades,
como se ha visto en las diferentes lineas de investigacion, estas comorbilidades

también se han asociado a un peor pronéstico de COVID-19.

En nuestro analisis multivariado mas alto, no se encontrd asociacion significativa
para la hipertension arterial sistémica y el desarrollo de lesiébn miocéardica de
forma aguda. Esto mayormente explicado por el tamafio de muestra pequefio
realizado en nuestro estudio, ya que estas variables se muestran de
comportamiento de riesgo, sin embargo, los intervalos de confianza son poco
precisos, por lo que estudios posteriores que cuenten con un tamafo de muestra
mayor aumentaria la precision y se podria llegar a la significancia estadistica

para estas asociaciones.

Con respecto al antecedente de tabaquismo actual o previo, asi como el
consumo de alcohol actual o previo. Para el consumo de tabaco, también se
encontr6 que los pacientes con lesibn miocardica tenian mas tiempo
consumiendo tabaco y también consumian mas cigarrillos/dia en comparacion a

los pacientes sin lesion miocardica. Por lo que continda siendo un tema
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importante para la prevencion, el cese del consumo de tabaco, especialmente

para la prevencion de la lesibn miocardica en pacientes con COVID-19.

En nuestro estudio se encontrd asociacion significativa para la insuficiencia renal
aguda, choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y neumonia
para la presencia de lesion miocardica, por lo que nuestro estudio respalda la
asociacion encontrada entre cuadros severos y agudos con el desarrollo de

lesiéon miocéardica.

Nuestro estudio demostré6 que las complicaciones agudas de COVID-19, asi
como cuadros mas graves de infeccion por SARS-CoV-2 fueron mas frecuentes
en los pacientes con lesion miocardica aguda. Por lo que siempre se buscara la
prevencion de las complicaciones agudas de COVID-19 para evitar el desarrollo
de lesibn miocardica aguda, esto sigue respaldando las campafias de
vacunacion anti-COVID-19, que son efectivas para la disminucion de cuadros
graves y criticos de Infeccion por SARS-CoV-2 y por lo tanto pueden prevenir el
desarrollo de lesion miocardica aguda especialmente en los grupos de riesgo de

enfermedad grave por COVID-19.

Este trabajo de investigacion puede dar pauta a nuevos y mejores estudios
metodoldgicos que puedan realizar una relacion causal entre las variables, con
un tamafio de muestra mayor que permita aumentar la precision de los
resultados, y obtener mayor significancia estadistica. Este trabajo también
orienta nuevas lineas de investigacion que se adecue a los tiempos actuales de
la pandemia, donde observamos cuadros mas leves de la enfermedad por
COVID-19, disminucion de los casos graves o0 criticos que requieren

hospitalizacion, y ante una poblacién que cuenta con esquema de inmunizacion.

Ademas este trabajo de investigacion puede orientar hacia el tema reciente e
importante del sindrome post-COVID que ha manifestado dafio miocardico aun
después del término de la infeccion aguda en pacientes con y sin antecedente

de enfermedad cardiovascular.
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Anexo 1. Dictamen de Aprobacién de Comité de Etica en Investigacion.
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Anexo 2.

1517122, 13:26

Dictamen de Aprobacion de Comité de Investigacion.
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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Hipertensién arterial sistémica,
otras comorbilidades y ¢ licaciones das de COVID-19 asociados a lesion miocardica aguda en
pacientes con COVID-19 del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI que someti6 a
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dictamen es APROBADO:
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De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamer) tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

residente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3604
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Anexo 3. Carta de consentimiento Direccidon de la UMAE.

.~ GOBIERNO DE UNIDAD MEDICA DF ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA DEL CENTRO MECXCO
o MEXICO ) NACIONAL SIGLO XXI, CIUDAD DE MEXCO

DIRECCION DE LA UMAE

REF. No 37.18.02,200 200/DEIS /095 /2022 Cludad de México a 04 de marzo 2022,

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3604
PRESENTE.

Por medic de la preseme hage de su conocmianto que No Existe Mcomvasente para que se feve
2 cabo en 0sta UMAE & prolocoio o8 investigacion en salud con &l tituk: “Hipertension Arterial
y Otros Factores Asociados a Lesion Miocardica Aguda en Packentes con COVID-19
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI" toda vez que haya
sido autanzado por los respactivos comités

En &l presente protocols se identifica como Investigador Responsable a ta Dra. Angélica Azin
Cedillo Lopez, adsorito a @5ta unidad y en caso de qua 588 aprobade por &l Comité de Etica en
Investigacion en Salud y el Comité local de Investigacion en Salud 3804, s irvestigador
respansadle se comprometera a der cumplmienio a la nomatvidad vigenle en materia de
investigaciin asi como dar segumiento, conclusiin y productos entregables de acuerdo al
cronograma proyectado

Sin olro particular, reciba un cordial saludo.

Atantaments.

P’

»
DR’ GUILLERMO SATURNO CHIU
/onaor de la UMAE
“ Hospital de Cardioiogia del Centro Medco Nacional Sigio XX

Powriie Cusstmimsns LU0 Cot Damerms. Avasbs Camattoyer. | 0 0417 s L L L s
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Anexo 4. Cronograma de actividades.

AGOSTO-

OCTUBRE-
DICIEMBRE

AGOSTO-
SEPTIEMBRE

OCTUBRE-
NOVIEMBRE

DICIEMBRE

Elaboracion
de protocolo

Presentacion
CVE

Correcciones
del proyecto

Presentacion
a Comité de
Eticae
Investigacion
y correcciones

Obtencidn de
datos

Analisisy
redaccion de
resultados

Presentacion
resultados

Presentacion
final de tesis
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Anexo 5. Instrumento de recoleccion de datos.

Instrumento de recoleccién de datos

[

g “Hipertension Arterial Sistémica, Otras Comorbilidades y Complicaciones Agudas
de COVID-19 Asociados a Lesion Miocardica Aguda en Pacientes con COVID-19

IMSS del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

INSTRUCCION: Rellenar lo requisitado mediante la informacién obtenida a través del expediente
medico clinico y electrénico.

DATOS DE IDENTIFICACION Y SOCIODEMOGRAFICOS

Folio: Fecha:

Edad: Fecha de Nacimiento:
Sexo: Folio SINOLAVE:
Escolaridad: Ocupacion:

Fecha Prueba Confirmatoria de COVID-19 (PAR o PCR):

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Comorbilidad
Si NoO  Hipertension arterial sistémica Tiempo en afios del diagndstico:
C. ESC/ESH: a) Grado1l b) Grado 2 c) Grado3 d) Sistélica Aislada
Si NoO | Diabetes Mellitus tipo 2
Si NO ' Diabetes Mellitus tipo 2 en control
Si No Enfermedad Renal Crénica
E. KDIGO: a) 1 by 2 c) 3a d) 3b e) 4 fy 5
Si NoO | Insuficiencia Cardiaca
C. NYHA: a) | b) 1l c) i dy v
Si No | Dislipidemia
Si No | Cardiopatiaisquémica
Si NO | Consumo de alcohol
Frecuencia de consumo: a) Actual b)  Extomador c) Nunca
Si NO | Consumo de tabaco
Frecuencia de consumo: a) Actual b)  Exfumador c) Nunca
Tiempo de consumo de tabaco: Cigarrillos por dia:
Si NO | Consumo de cocaina
Frecuencia de consumo: a) Actual b)  Ex consumidor c) Nunca
Si NO | Consumo de metanfetaminas
Frecuencia de consumo: a) Actual b)  Ex consumidor c) Nunca
Si No ' Consumo de otra droga, especifique:
Frecuencia de consumo: a) Actual b)  Ex consumidor ¢) Nunca



DATOS CLINICOS AL INGRESO

Niveles de TA: mmHg
Clasificaciéon ESC a) Optima b) Normal c) Normal-alta d) Grado | e) Grado Il f) Grado IlI
PaO2/FiO2: mmHg Peso kg
Talla

IMC kg/m?
mts.

FACTORES DE LABORATORIO

Cuantificacion de troponina T hs:

Cuenta de leucocitos: 1073 /uL. | Valor TP seg.
Cuenta de linfocitos: 1073 /uL.  Valor TPT seg.
Colesterol total mg/dl Colesterol LDL mag/dl
Triglicéridos mg/dl Colesterol VLDL mag/dl

COMPLICACIONES AGUDAS DE COVID-19

Clasificacién de COVID-19 Leve Grave Critico
Si No Insuficiencia Renal Aguda Clasificacion AKIN | 1] 1l
Si No  Sindrome Insuficiencia Respiratoria Aguda  Clasificacion Berlin: = LEVE =~ MODERADA SEVERA
Si No Sindrome Respuesta Inflamatoria Sistémica
Si No Neumonia
Si No Sepsis
Si No Choque Séptico

INMUNIZACION CONTRA SARS-COV-2

Si No Inmunizacion contra SARS-CoV-2 NUm. Dosis: 1 2 3 4

Fecha primera dosis:
Fecha segunda dosis:
Fecha de dosis de refuerzo:

Fecha de dosis adicional:



Figura 6. Diagrama seleccion de la muestra.

Pacientes hombres y mujeres,
ingresados con diagnostico caso
sospechoso de COVID-19, >18
afios, del Hospital de Cardiologia.

Se incluyen:

Sujetos hombres y mujeres con
diagnodstico confirmado de COVID-
19 por prueba de laboratorio
(Prueba rapida de antigenos o RT-
PCR), con informacién sobre
hipertension arterial sistémica.

Con cuantificacion de troponinas a
su ingreso. 1 en tratamiento cardiotéxico

Se excluyen:

1 paciente con tromboembolia pulmonar

5 pacientes con cirugia cardiaca previa

1 paciente con EVC.

Se eliminan:

77 pacientes sin cuantificacion de
troponinas (t hs).

Se obtiene una muestra final de 163
sujetos.
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