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. RESUMEN

Introduccion:

En la enfermedad por COVID-19 se ha establecido que los pacientes con
enfermedad cardiometabdlica de base, tienen mayor riesgo de presentar
desenlaces adversos. Esto ha incrementado el interés en estudiar variables
cardiovasculares relevantes, para plantear su correlacion con los desenlaces
clinicos en esta poblacion.

Objetivo: describir el valor prondéstico de los biomarcadores cardiacos en la
enfermedad por COVID-19.

Métodos

Disefio de investigacion.

Se realizara un estudio descriptivo, transversal analitico, prospectivo, longitudinal
para conocer los niveles séricos de biomarcadores de dafio cardiovascular medidos
en pacientes con infeccion por el virus SARS CoV-2 durante el periodo de
hospitalizacion y su correlacion con el desenlace clinico (gravedad de la enfermedad
y la sobrevida).

Resultados

Durante el periodo de estudio se ingresaron 49 pacientes, 26 fallecieron y 23
vivieron, 9 (34.6%) mujeres en el grupo de fallecidos y 6 (26.1%) en el de los no
fallecidos, mientras que en el grupo de hombre entraron 17(65.4%) en el grupo de
fallecidos y 17 (73.9%) en el de vivos.

Al analizar la relacion entre los pacientes que fallecieron y los que sobre vivieron,
encontramos una relacién lineal negativa para la variable edad, lo cual nos dice que
no es una variable que influye en el desenlace de los pacientes.

A la relacion entre los pacientes que fallecieron y los que sobre vivieron,
encontramos una relacion lineal positiva para la variable CK, aunque con una
relacion lineal débil entre las variables, lo cual nos dice que es una variable que
pudiera influir en el desenlace de los pacientes.

A la relacion entre los pacientes que fallecieron y los que sobre vivieron,
encontramos una relacion lineal positiva para la variable CK-MB, aunque con una
relacion lineal débil entre las variables; lo cual nos dice que es una variable que
puede influir en el desenlace de los pacientes.

Conclusiones

Es razonable plantear el uso de estos biomarcadores en la estratificacion del riesgo
y el seguimiento de dichas variables de forma intrahospitalaria en pacientes con
COVID-19 y enfermedad cardiovascular establecida, pues esta informacién puede
permitir realizar intervenciones mas tempranas, oportunas y agresivas en este
subgrupo de pacientes, para anticipar y, en lo posible, evitar complicaciones con la
intencion de preservar su vida. Sin embargo, debe realizarse un cauteloso analisis
de esta recomendacion y una seleccion adecuada de los pacientes de alto riesgo
cardiovascular y con COVID-19, pues generalizar el uso de estas ayudas
diagndsticas en la poblacion podria hacer que se incurra en aumento de los costos.



. INTRODUCCION

En la actualidad se vive, en el mundo, un estado de emergencia para la salud
publica ocasionado por la pandemia por enfermedad debido al coronavirus 2019
(COVID-19). Esta condicion clinica, cuyo espectro clinico varia desde el paciente
asintomatico hasta la muerte, se caracteriza por compromiso respiratorio en grado
variable, con evolucion a neumonia de predominio intersticial, sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), disfuncion multiorganica, tormenta de citoquinas,
compromiso cardiovascular, hipercoagulabilidad y choque, lo cual produce elevada
mortalidad'? La miocarditis y la lesiébn miocardica aguda se han considerado
importantes determinantes de la mortalidad por COVID-19%# y algunos autores han
descrito el “sindrome cardiovascular por Coronavirus” como una entidad clinica que
amerita discusion especial® . Ya en los brotes anteriores por MERS y SARS se habia
descrito la asociacion entre infeccion por coronavirus y miocarditis, con reportes con
confirmacién diagnéstica por resonancia magnética nuclear>6. Asi mismo, se ha
establecido que los pacientes con enfermedad cardiometabdlica de base tienen
mayor riesgo de presentar desenlaces adversos en comparacion con la poblacion
sana. Son condiciones como la obesidad, la hipertensiéon arterial, la diabetes
mellitus, asi como el compromiso cardiovascular establecido previamente, como los
pacientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular conocida?’. Esto ha
despertado el interés de valorar a partir de estudios observacionales, variables
cardiovasculares relevantes, incluidos biomarcadores cardiacos, para plantear su
correlacion con desenlaces clinicos en esta poblacion3. El objetivo de esta revision
es describir el valor prondstico de los biomarcadores cardiacos en la enfermedad
por COVID-19.



GENERALIDADES

Los coronavirus son toda una familia de virus que recibe su nombre de su
estructura, ya que tienen una proteina de superficie que causa prominencias
0 espinas que recuerdan a una corona en la imagen del microscopio
electrénico.!

Hay cuatro tipos de coronavirus (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 y
HCoV-HKU1) que en realidad son viejos conocidos, ya que son endémicos
en la especie humana. Son causa frecuente de infecciones respiratorias
leves debido a que suponen aproximadamente un 15-30% de todos los
cuadros catarrales.!?

En 2003 se produjo la primera epidemia grave por coronavirus conocida
como SARS por el acrénimo inglés de Severe Acute Respiratory Syndrome.
El brote afectd a 8.096 pacientes en 29 paises, con 774 (10%) fallecidos por
neumonia grave. Todavia hoy no existe vacuna ni tratamiento antiviral
efectivo. Los principales factores asociados con la mortalidad fueron la edad
mayor de 60 afios y la presencia de patologia de base como diabetes, cancer,
enfermedad cardiovascular o pulmonar.?

La infeccion por SARS podria haber estado asociada con complicaciones
cardiovasculares, aunque la evidencia no es muy clara ya que solo se tienen
datos derivados de series de casos. No parece haber sido causa de sindrome
coronario agudo o de disfuncién ventricular. El sintoma mas frecuente fue la
taquicardia, y otras manifestaciones descritas fueron la hipertensiéon y la
bradicardia, generalmente autolimitadas y no muy importantes.*,3El siguiente
brote epidémico fue el MERS (Middle East Respiratory Syndrome) que
aparecid en Arabia Saudita en 2012. Se han reportado 2.494 casos
confirmados con 858 fallecidos, lo que supone una tasa de mortalidad de
34%. Los factores asociados con la mortalidad fueron edad, sexo masculino,
enfermedad cardiaca, renal o pulmonar de base, hipertension o cancer.'?

El nuevo coronavirus: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) y COVID-19



El 31 de diciembre de 2019 se comunicaron varios brotes de neumonia de
causa desconocida que compartian el antecedente epidemiolégico de
cercania a un mercado de marisco y animales vivos en la ciudad china de
Wuhan. El 9 de enero de 2020 se identific6 como causante a un nuevo
coronavirus, que recibiria el nombre de SARS-CoV-2.4

La infeccion por SARS-CoV-2 causa una enfermedad respiratoria grave
similar al brote previo por SARS-CoV de 2003. La transmision parece ser
fundamentalmente de persona a persona con contacto cercano a través de
gotas de flugge, con un periodo de incubacion promedio de 5 dias (y un rango
de 2-14 dias). Hay trabajos que han encontrado el virus en heces, pero no
esta claro que exista transmision fecal-oral.#°

La carga viral es similar en pacientes sintométicos y asintomaticos, lo que
indica que puede haber transmision del virus por pacientes asintomaticos o
paucisintomaticos. Las cargas virales mas altas se detectan de forma precoz
tras el inicio de los sintomas.*

El diagndstico se realiza basicamente con la técnica de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en muestras tomadas de tracto respiratorio superior
o inferior. La tomografia computarizada (TC) muestra alteraciones en hasta
el 85% de los pacientes, con infiltrados en vidrio deslustrado bilaterales
subpleurales periféricos. 456

Relaciéon entre las comorbilidades y la neumonia COVID-19

En una gran serie de 44.672 pacientes con COVID-19 de China un 4,2% de
los pacientes tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular de base.
En estos pacientes se agrupd un 22,7% de todos los casos fatales. La
mortalidad en pacientes con hipertension fue el 6%, en pacientes con
diabetes el 7,3% y en pacientes con enfermedad respiratoria cronica el 6,3%.
68 En series mas pequefias se ha comprobado que entre pacientes
ingresados con COVID-19 el porcentaje de pacientes con antecedentes
cardiovasculares llega hasta el 40%, incluyendo enfermedad cardiovascular
(15%), hipertensién (15%) y diabetes (20%).7:8°
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En otro estudio con 52 pacientes en estado critico ingresados en la UCI, la
tasa de comorbilidades era significativamente menor en supervivientes (20%)
gue en no supervivientes (53%). La mayoria de los pacientes en situacion
critica tenian signos de afectacion organica, incluyendo distrés respiratorio
(67%), insuficiencia renal (29%), disfuncion hepética (29%) y dafio cardiaco
(demostrado por elevacion de troponina ultrasensible) en 23% de los
pacientes.10:11

En otra serie de 191 pacientes con 54 fallecidos los casos fatales tenian una
proporcion  significativamente mayor de comorbilidades incluyendo
hipertension (48% frente al 23%), diabetes (31% frente al 14%) y enfermedad
coronaria (24% frente al 1%). La troponina ultrasensible y varios marcadores
de inflamacion incluyendo interleucina 6 y ferritina estaban mas elevados en
no supervivientes.®'?

COVID19 y ECV: Potenciales mecanismos de aumento del riesgo
Algunos mecanismos que llevan a la enfermedad cardiovascular tienen
reconocida interaccion con vias que regulan la funcién inmune. Por ejemplo,
la edad es un factor de riesgo fuerte para enfermedad cardiovascular y el
efecto de la edad en la funciébn inmune podria ser importante en la
susceptibilidad y severidad de la infeccion por COVID19. Otros factores como
la diabetes y la dislipemia impactan en la funcion inmune, y por el contrario,
la alteracion del sistema inmune se corresponde con aumento en la
incidencia de enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, la prevalencia de
enfermedad cardiovascular puede ser un marcador de disfunciéon
inmunoldgica y relacionarse indirectamente con el pronostico de COVID19.
Ademas, la infeccion por COVID19 podria gatillar mecanismos Unicos a este
patdgeno que podria contribuir a los eventos en pacientes con enfermedad
cardiovascular. Por ejemplo, la mayor expresion de ACE2 en pacientes
hipertensos y con ECV se postul6 como posible mecanismo para aumentar
la susceptibilidad para SARS-CoV2, aunque estos datos son confusos, por
lo tanto, han llevado a las sociedades cientificas (incluyendo la Sociedad

Interamericana de Cardiologia) a recomendar mantener los tratamientos con
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y/o antagonistas de
los receptores de angiotensina.t314

Se han postulado posibles hipotesis de lesion cardiaca por COVID19: dafio
directo mediado por ACEZ2, la lesion miocardica inducida por hipoxia, el dafio

microvascular cardiaca y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.*®
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Esquema 1. https://twitter.com/Cardio_delaGuia/status/1240584448241852416
Secuela Cardiovascular asociada a COVID19

Lesién miocardica, miocarditis, y sindromes coronarios agudos
Pacientes con afeccion respiratoria e hipoxia, principalmente aquellos con
SDRA debido a COVID19, es altamente probable que presenten injuria
miocardica aguda (elevacién de troponina, cambios electrocardiogréaficos y
alteraciones segmentarias en ecocardiogramas). Estudios de cohorte en
China estimaron que entre el 7-17% de los pacientes hospitalizados
presentaron injuria miocardica aguda; es mas comun en pacientes admitidos
en UCI (22.2% vs 2.0% p<0.001) y en aquellos que murieron (59% vs 1%
p<0.0001)°.

Entre una serie de casos de 150 pacientes con 68 muertes por COVID19, 7%

de las muertes se atribuyeron a miocarditis con falla circulatoria, y en el 33%
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de los casos esta afeccion tuvo un papel importante en el fallecimiento de los
pacientes. 1° No se han reportado casos de pericarditis.%6

Es incierto si el infarto de miocardio tipo 2 generado por el disbalance entre
oferta/demanda a pacientes con ECV ha contribuido a las manifestaciones
cardiovasculares en pacientes con COVID19.89

Reporte de casos de pacientes COVID19 con Infarto de miocardio tipo 1 (IAM
tipol) no han sido publicados, aunque en estudios previos sobre influenza,
se asoci6 su presencia con desarrollo de IAM tipol.1!

Una estrategia de manejo diferente se ha propuesto para este tipo de
pacientes, priorizando el aislamiento para evitar el contagio. En pacientes
con IAMtipol con supradesnivel del segmento ST, estables y con menos de
12 horas de iniciado el dolor, se recomienda de primera eleccion la infusion
de tromboliticos en habitacion aislada, tratando de diferir la coronariografia
hasta que el paciente se recupere de la infeccion. Mientras que, en aquellos
pacientes inestables por su patologia respiratoria, se sugiere tratamiento
conservador en &rea de aislamiento. Por otro lado, en IAM sin supradesnivel
del ST (estables), la realizacion de coronariografia no debe ser inmediata, y
se recomienda tratamiento conservador inicial con paciente aislado, y diferir
el estudio angiografico hasta su recuperacion. 216

Se han reportado casos de pacientes con clinica de sindrome coronario
agudo (dolor precordial, elevacion de troponina y cambios
electrocardiograficos isquémicos donde la angiografia no evidencié lesiones
coronarias obstructivas. En general se trata de pacientes graves, con
compromiso respiratorio y hemodinamico severo (y alta mortalidad) sin la
posibilidad de realizar estudios de imagen cardiovascular para caracterizar el
dafio miocardico.’

Arritmias

Son manifestaciones comunes en pacientes con COVID19. En aquellos
hospitalizados, las arritmias se presentaron en 16.7% de pacientes de una
cohorte china de 138 pacientes, aunque dicho reporte no especifica el tipo

de arritmias. En este contexto de hipoxia, inflamaciébn y desorden
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neurohormonal por la infeccién viral, es esperable la aparicion de arritmias,
en pacientes con o sin ECV. 3

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

Zhou y cols. Observaron insuficiencia cardiaca en el 23% de los pacientes
con COVID19.° Se debe considerar la falla ventricular derecha e hipertension
pulmonar asociada, principalmente en el contexto de enfermedad severa de
parénguima pulmonar y SDRA.?

Shock cardiogénico y mixto

La presentacion predominante de pacientes COVID19 es la insuficiencia
respiratoria, que puede llevar a SDRA (imagenes en vidrio esmerilado e
hipoxia). Sin embargo, el edema pulmonar cardiogénico puede presentar
caracteristicas similares. En muchos casos, el péptido natriurético atrial
(BNP) y el ecocardiograma puede ayudar a diferenciar los diagndsticos; sin
embargo, si no se logra con estas herramientas, el catéter de arteria
pulmonar (Catéter Swan Ganz) puede ser considerado. Es importante
determinar si hay compromiso cardiogénico por la posibilidad de utilizar
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) u otros dispositivos. Sin
embargo, en los casos severos de SDRA, el prondstico es ominoso aun con
la utilizacion de ECMO. Una serie de casos de 52 pacientes criticos con
COVID19, 83.3% de los pacientes que fueron tratados con ECMO (5/6) no
sobrevivieron. 14

Enfermedad Tromboembdlica

Pacientes infectados por COVID19 tienen mayor riesgo de presentar
tromboembolismo venoso, aunque no hay reportes de casos hasta la fecha.
Todo paciente en estado critico, con inmovilizacion prolongada es de alto
riesgo para tromboembolismo venoso. Se recomiendan heparinas de bajo
peso o no fraccionadas en lugar de anticoagulantes orales, dada la

interaccién farmacoldgica de éstos ultimos.*
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual es la relacién de los niveles séricos de biomarcadores cardiacos medidos en
pacientes con infeccion viral por SARS CoV-2 durante el periodo de hospitalizacion

y su desenlace clinico?

HIPOTESIS:

El disefio de estudio propuesto y el objetivo del estudio no requieren de una
hipotesis estadistica ni de la contratacion de esta, pero se considero realizar
una hipotesis de trabajo la cual se menciona a continuacion:

Hipotesis de trabajo

Existe una correlacion positiva de los niveles séricos de biomarcadores
cardiacos en pacientes con infeccién viral por SARS CoV-2 y su desenlace

clinico.
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JUSTIFICACION

Debido al dafio miocardico que supone la infeccion por el nuevo
coronavirus SARS CoV-2, enfermedad de reciente aparicion y al no
contar con informacion clara del mecanismo fisiopatologico del agente
viral debido a la escasez informacion, suponemos que el dafio
cardiovascular asociado a el grave dafio pulmonar y a la activacién de
productos tromboticos conllevan a un mal prondéstico en el paciente
gue cursa con enfermedad grave.

Se realiza este estudio observacional del comportamiento de
biomarcadores que se ven alterados durante la infeccion por el SARS
CoV-2, con la finalidad de determinar patrones de comportamiento y
si estos son capaces de proporcionarnos informacion respecto a la
enfermedad y el prondstico de la misma.

Si podemos predecir el comportamiento de la enfermedad con la toma
de marcadores de dafio miocardico poder determinar que pacientes
requieren intervenciones médicas mas agresivas para evitar la alta
mortalidad hasta hoy registrada.

Al contar con un panorama general del comportamiento de los
biomarcadores de dafio cardiovascular poder predecir la evolucion de

la enfermedad y su asociacion con otras complicaciones.
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general.
1. Correlacionar los niveles séricos de biomarcadores cardiacos en pacientes con
infeccion viral por SARS CoV-2 durante el periodo de hospitalizacion con el

desenlace clinico.

Objetivos especificos.

1. Comparar la edad de los pacientes que sobreviven y la de los que mueren por
neumonia viral por SARS CoV-2 (COVID-19).

2. Conocer el sexo de los pacientes que sobreviven y la de los que mueren por
neumonia viral por SARS CoV-2 (COVID-19).

3. Comparar la tasa de curacion y de muerte de los pacientes con heumonia viral
por SARS CoV-2.

4. Correlacionar los niveles séricos de CK de los pacientes que sobreviven y la de
los que mueren por neumonia viral por SARS CoV-2.

5. Correlacionar los niveles séricos de CK-MB de los pacientes que sobreviveny la
de los que mueren por neumonia viral por SARS CoV-2.

6. Correlacionar los niveles séricos de DHL de los pacientes que sobreviven y la
de los que mueren por neumonia viral por SARS CoV-2.

7. Correlacionar los niveles séricos de TGO (AST) de los pacientes que sobreviven
y la de los que mueren por neumonia viral por SARS CoV-2.

8. Correlacionar los niveles séricos de Dimero-D de los pacientes que sobreviven
y la de los que mueren por neumonia viral por SARS CoV-2.

9. Correlacionar los niveles séricos de Proteina C reactiva de los pacientes que

sobreviven y la de los que mueren por neumonia viral por SARS CoV-2.

17



VII. MATERIALY METODOS

Disefo de investigacion.

Se realizara un estudio descriptivo, transversal analitico, prospectivo, longitudinal
para conocer los niveles séricos de biomarcadores de dafio cardiovascular medidos
en pacientes con infeccion por el virus SARS CoV-2 durante el periodo de
hospitalizacion y su correlacion con el desenlace clinico (gravedad de la enfermedad

y la sobrevida).

Caracteristicas donde se realizara el estudio.

El estudio se realiza en un Unico centro, de colaboracidén entre los equipos de
atencién médica en las areas de COVID-19 del Hospital Hospital Juarez de México,
localizado en Av. Politécnico Nacional 5160, Magdalena de las Salinas, Delegacion
Gustavo A. Madero, Ciudad de México. C.P. 07760

Teléfono: 57477560.

Universo de estudio. Pacientes con enfermedad respiratoria aguda que ingresen
a la sala de atencion medica COVID-9.

Poblacion de estudio: Pacientes con el diagnéstico clinico de infeccidn respiratoria
aguda por COVID-19 confirmado con prueba positiva por gqRT-PCR para SARS
CoV-2.

Muestra

No se realizd célculo para la determinacién del tamafio de muestra necesario para
realizar el estudio ya que los investigadores consideraron enrolar a todos los
pacientes de forma consecutiva que fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos, durante tres meses en el periodo comprendido del (01 de abril al 30 de
junio del 2020).
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Muestreo

El tipo de muestreo empleado para este trabajo es de tipo no probabilistico, de
casos consecutivos, el cual consiste en estudiar a todos los sujetos accesibles
(hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos) que cumplieron con los
criterios de inclusion y se pudieron identificar durante el tiempo en que se realizo el
estudio.

La distribucion de la poblacion de estudio es Poisson A, (distribucion de probabilidad
de la variable aleatoria que representa el numero de resultados que suceden

durante un intervalo de tiempo dado).

Criterios de inclusion.

Ingresaran a este estudio los sujetos de que cumplan con los siguientes criterios:

1. Pacientes de ambos sexos
2. Edad = 18 anos.

3. Con diagnostico confirmado de COVID-19 (con prueba positiva por qRT-
PCR para SARS-CoV-2).

4. Con Enfermedad moderada - grave por SARS-CoV-2 de acuerdo a los
siguientes criterios:

Disnea.

Frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto.

Saturacion de oxigeno en sangre <93%.

A

Relacion de presion parcial de oxigeno arterial a fraccion de
oxigeno inspirado (PaO2 / FiO2) <300.
5. Infiltrados pulmonares > 50% dentro de 24 a 48 horas al
ingreso.
. Enfermedad potencialmente mortal:
1. Insuficiencia respiratoria,
2. Choque séptico.

3. Disfuncion o falla de multiples érganos.
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. Pacientes hospitalizados con neumonia que no cumplen
definiciones operacionales de enfermedad grave o potencialmente
mortal, pero con factores que predigan mal prondéstico: comorbilidades
o enfermedades asociadas (HAS, DM2, obesidad, patologia pulmonar
previa, cancer), estado de inmunosupresion, con edad >65 afios.

. Ademas que cuenten con las siguientes pruebas de laboratorio:

Pacientes con reporte de laboratorio para CK.

Pacientes con reporte de laboratorio para CK-MB.

Pacientes con reporte de laboratorio para DHL.

Pacientes con reporte de laboratorio para TGO.

© 0 N o O

Pacientes con reporte de laboratorio para Dimero D.
10.Pacientes con reporte de laboratorio para Proteina C Reactiva.
11.Pacientes con reporte de laboratorio para Fibrinégeno.

Criterio de exclusion primaria.

1. Pacientes a quienes no se lograron determinar niveles de biomarcadores
asociados dafio cardiovascular.

Definiciéon de variables. Se registraran las siguientes:

Variables continuas para cada participante:

Diametro sistdlico de auricula izquierda en (mm)

Funcion diastolica

Grosor diastélico de la pared posterior del ventriculo izquierdo (mm)

Grosor diastélico de la pared septal del ventriculo izquierdo (mm)

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en (%).

Conceptualizaciéon

Las velocidades de los puntos E y A mitral son componentes de la sefial de entrada
del flujo mitral y se utilizan para evaluar la funcién diastélica del corazén, que

representan el pico de llenado pasivo del ventriculo izquierdo (pico del pico E) y el
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llenado tardio como resultado de la contraccion activa de auricula izquierda (onda
pico A) y representa una diferencia de presion entre los atrios y el ventriculo.
Variables dicotémicas para cada participante:

1. Nombre de la Variable: Edad

Definicién conceptual:

Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento

Definiciéon operacional:

Edad en afios en el momento del estudio
Tipo de variable: — Cuantitativa
Escala de medicién: — Discreto
Unidades de medicién: Afios cumplidos.
2. Nombre de la Variable: Sexo
Definicién conceptual:
Constitucion organica que distingue masculino y femenino
Definicién operacional:
Se registra con base al sexo de asignacion social
Tipo de variable: — Cualitativa
Escala de mediciéon: — Nominal Dicotémica
Unidades de medicién: 0). Mujer, 1) Hombre
3. Nombre de la Variable:
Mejoria objetiva o curacion
Definicion conceptual:
Mejoria que un profesional médico puede medir.
Curacion deriva del latin (curatio), que puede traducirse como (accion de sanar)
y que es resultado de la suma de dos partes bien diferenciadas: - el verbo
(curare), que es sindnimo de (cuidar). — el sufijo (cion), que se utiliza para indicar

“accion y efecto”.
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El concepto refiere al acto y el resultado de curar: lograr que una persona que
estaba lesionada o enferma recupere su salud.

La curacion, de este modo, es el proceso de restablecimiento de la salud.
Definicién operacional:

Se considerara mejoria a la desaparicion del 90% o mas de las lesiones
pulmonares evaluadas radiologicamente (TAC) correlacionadas con una
saturacion del paciente > al 90% que se verifiquen sea registrados en la nota de

evolucion médicas.

. Nombre de la Variable:

Creatincinasa total (CK)

Definicidon conceptual:

La creatincinasa (CK), expresada por varios tejidosy tipos celulares.
Enzima dimérica compuesta por dos tipos de subunidades monoméricas, M
(muscular) y B (cerebral) que se combinan para formar
tres isoenzimas creatincinasas distintas: CK-1 (BB), CK-2 (MB) y CK-3 (MM).
Definiciéon operacional:

El resultado de esta prueba sera emitido en el reporte de laboratorio y sera
documentado en la nota médica de evolucion y depositada en el expediente
clinico donde sera consultado por el investigador.

Tipo de variable: — Cuantitativa

Escala de medicién: continua.

Unidades de medicién: mujeres 24-170 U/L y en hombres 24-195 U/L.

. Nombre de la Variable:

Creatincinasa MB (CK-MB)

Definicion conceptual:

CK-MB (heterodimero de los monomeros M y B) mayor cantidad en el miocardio
Definicién operacional:

Extraccion 5 mm de sangre con vacutainer, tubo sin anticoagulantes que sera
procesada en el laboratorio del hospital cuyo resultado sera emitido en el reporte
de resultados de laboratorio y que sera documentado en la nota medica de

evolucion y depositada en el expediente clinico.
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Tipo de variable: — Cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidades de medicién: <12 Ul

Nombre de la Variable:

Aspartato aminotransferasa (AST)

Definicidén conceptual:

Enzima citoplasmatica y mitocondrial, indicador sensible de citélisis de varios
tejidos del organismo de los mamiferos especialmente en corazén, higado y
tejido muscular.

Definiciéon operacional:

Extraccion 5 mm de sangre con vacutainer, tubo sin anticoagulantes que sera
procesada en el laboratorio del hospital cuyo resultado sera emitido en el reporte
de resultados de laboratorio y que ser4 documentado en la nota medica de
evolucion y depositada en el expediente clinico.

Tipo de variable: — Cuantitativa

Escala de medicion: continua.

Unidades de medicién: 12 -30 U/ |

Nombre de la Variable:

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Definicién conceptual:

La lactato deshidrogenasa, o LDH es una enzima catalizadora que se
encuentra en muchos tejidos del cuerpo, pero su presencia es mayor en

el corazon, higado, rifiones, masculos, glébulos rojos, cerebro y pulmones.

Corresponde a la categoria de las oxidorreductasas. Participa en
el metabolismo energético anaerobio, reduciendo el piruvato (procedente de
la glucdlisis) para regenerar el NAD*, que en presencia de glucosa es el sustrato

limitante de la via glucolitica.

Definicién operacional:
La LDH pasa a la sangre ante toda destruccion de estos tejidos (traumatica,

infecciosa 0 neoplasica), por lo que su elevacién en el suero es un signo
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inespecifico de organicidad de un proceso, es decir, de que un 6rgano o tejido
ha sido lesionado.

El resultado de esta prueba sera emitido en el reporte de laboratorio y sera
documentado en la nota médica de evolucion y depositada en el expediente
clinico donde sera consultado por el investigador.

Tipo de variable: — Cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidades de medicién: 105-280 U/L

. Nombre de la Variable:

Fibrinbgeno

Definicidon conceptual:

El fibrinégeno es una proteina soluble del plasma sanguineo precursor de
la fibrina, su longitud es de 46 nm, su peso 340 kDa. también es conocido como
factor de coagulacioén I. Su sintesis obedece a procesos inflamatorios, donde la
accion de la IL-6 tiene efecto sobre los tres genes que codifican para su sintesis.
Compuesto por tres pares de cadenas de polipéptidos que son, 2 cadenas Aaq,
2 BB y 2y (Aa,BB,y)2 unidas por enlaces disulfuro, estas cadenas ademas
estan genéticamente ligadas y reguladas en forma coordinada en el ser
humano. Las cadenas y poseen carga negativa, y constituyen por tanto un sitio
de unién idoneo para el ion calcio, que tienen carga positiva, permitiendo asi la
polimerizacién de distintas moléculas de fibrina y la formacion del coagulo
sanguineo. Se sintetiza en el higado a razén de 1.7-5.0 g/dia.

Definicion operacional:

El resultado de esta prueba serad emitido en el reporte de laboratorio y sera
documentado en la nota médica de evolucion y depositada en el expediente
clinico donde sera consultado por el investigador.

Tipo de variable: — Cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidades de medicién: mg/dL. (200- 400 mg/dL)
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9. Nombre de la Variable:
Dimero D
Definicién conceptual:
El dimero D es un producto de degradacion de la proteina fibrina detectado
cuando eltrombo, en un proceso de coagulacién, es proteolizado por
la plasmina. Es llamado asi porque contiene dos fragmentos D de fibrina
entrecruzados.
Definicién operacional:
El dimero D (DD) es un marcador de la generacion de trombina y plasmina. Su
vida media esta entre 6 a 8 horas. Lo que se mide en un ensayo de DD no es
una molécula Unica, sino un conjunto heterogéneo de entidades liberadas por la
plasmina de la fibrina y que contienen los dominios D adyacentes entrecruzados
por accién del FXllla y calcio iénico.
El resultado de esta prueba sera emitido en el reporte de laboratorio y sera
documentado en la nota médica de evolucion y depositada en el expediente
clinico donde sera consultado por el investigador.
Tipo de variable: — Cuantitativa
Escala de medicién: continua
Unidades de medicion: ng/ml. Se consider6 positivo un valor de dimero-D
superior a 250 ng/ml.
Nombre de la Variable:
Proteina C Reactiva

Definicion conceptual:

proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica circulante, que aumenta
sus niveles en respuesta a la inflamacion (proteina de fase aguda). El rol
fisioldgico de esta proteina consiste en unirse a la fosfocolina expresada en la
superficie de las células aturdidas o muertas, y a algunos tipos de bacterias, con

el fin de activar el sistema del complemento, por la via del complemento.

Es sintetizada por el higado en respuesta a factores liberadores y por

los adipocitos.

25


https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrina
https://es.wikipedia.org/wiki/Trombo
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmina
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas_de_fase_aguda
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosfocolina
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_del_complemento
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Adipocitos

Su nivel aumenta durante los procesos inflamatorios. Este incremento se debe
a un aumento en la concentracion plasmatica de IL-6, producida
por macrofagos, células endoteliales y linfocitos T, como también los adipocitos.
La concentracion sérica normal en los adultos sanos usualmente es inferior a
10 mg/L, aumentando ligeramente en la vejez. En mujeres embarazadas al final
de la gestacién y en inflamacion leve e infecciones virales oscila entre 10—
40 mg/L. En procesos inflamatorios activos e infecciones bacterianas, entre 40—
200 mg/L y en infecciones bacterianas severas y quemaduras >200 mg/L. El
hallazgo de una cifra superior a 2.4 mg/l duplica el riesgo de sufrir un evento
coronario que con un nivel inferior a 1 mg/l; por tanto; a pesar de no ser
especifica, puede orientar el diagndstico y establecer el riesgo.

Definicién operacional:

El resultado de esta prueba sera emitido en el reporte de laboratorio y sera
documentado en la nota médica de evolucion y depositada en el expediente
clinico donde sera consultado por el investigador.

Tipo de variable: — Cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidades de medicién: mg/L. valor normal < 1 mg/L.
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VIIl. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

e Plan de analisis

Analisis estadistico

Las variables categoricas se muestran como tasas de frecuencia y porcentajes, y
variables continuas como media (DE) y mediana (rango intercuartilico [RIC]). Las
medias para las variables continuas se compararon mediante pruebas de grupo t
independientes cuando los datos se distribuyeron normalmente; de lo contrario, se
uso la prueba de Mann-Whitney.

El coeficiente de correlacidn de Pearson y el coeficiente de correlacion de rango de
Spearman se utilizaron para el andlisis de correlacion de linea. Las proporciones de
las variables categdéricas se compararon mediante la prueba x2, aunque se utilizé
la prueba exacta de Fisher cuando los datos eran limitados. Las pruebas de pares
de suma de rangos de Wilcoxon se utilizaron para evaluar las diferencias entre el
ingreso, la hospitalizacidon y la muerte pendiente.

Todos los analisis se realizaran con un a de 2 colas = .05; Una p <0,05 sera
considerado estadisticamente significativa. El analisis estadistico se realiz6 con
r statistic R: The R Project for Statistical Computing y RStudio, version 3.6.1.

e Presentacion de resultados.

Para presentar los resultados se usardn tablas y/o gréficas (pastel, barras,

histogramas, lineas, puntos).

¢ Resultados.

Durante el periodo de estudio se ingresaron 49 pacientes, 26 fallecieron y 23
vivieron, 9 (34.6%) mujeres en el grupo de fallecidos y 6 (26.1%) en el de los no
fallecidos, mientras que en el grupo de hombre entraron 17(65.4%) en el grupo de

fallecidos y 17 (73.9%) en el de vivos.
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Hombres y Mujeres en los grupos de fallecidos y vivos

Fallecidos Vivos

J Hombres

) Mujeres

Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

El promedio de edad en los fallecidos es de 52.3 afios + 9,72, mediana de 54, moda

54, maxima 68 afios y minima de 33 afios, mientras que en grupo de vivos el

promedio fue de 46.9 afios + 13.2, mediana de 46, moda de 42, minima de 26 afios

y maxima de 81 afios.

100
80
60
40
20

Edad en aiios

Edad de los pacientes estudiados

Total de sujetos en el estudio
n=49

= Fallecidos n=18

Vivos n=21

Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

Al analizar los resultados de laboratorio en los pacientes que fallecieron y los que

sobrevivieron mediante un andlisis bivariado con la Prueba t de una muestra se

pudo conocer si los valores encontrados se encuentran dentro de los valores

normales o por arriba del valor normal en ambos grupos, los resultados se muestran

a continuacion.
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One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
CK 204| 385.833|759.0984| 53.1475
fallecidos
One-Sample t Test
Test Value = 140
95% Confidence Interval of the
Sig. (2- Mean Difference
t df tailed) | Difference | Lower Upper
CK
fallecidos 4.625 203 .000 | 245.8333| 141.041 350.625

Se analizaron 204 muestras tomadas a 26 pacientes, el valor de la media (M) es de
385.8, la Desv. Est. (DE) de 759.0, varianza de 576230.4, mediana (m) de 167, valor
minimo de 17, maximo de 7539 y una moda (Md) de 21. En la tabla vemos el valor
de la prueba 140 UI/L, El valor de t =4.625 con 203 GL, una significancia p<0.05,
una diferencia de medias de 245.83. Lo que muestra que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados (valores de referencia de CK)
gue hemos obtenidos de nuestra muestra, con los del valor aceptado por la
comunidad como normales 26 a 140UI/L. Lo cual se aprecia en el IC 95% con un LI
de 141.04 y LS de 350.65 pues entre estos valores no se encuentra ni se aproxima
al cero.

En la grafica (1) se aprecia la distribucién de los valores de CK en los fallecidos.

CKK FALLECIDO

=00 Mean = 385.83
Std. Dev. = 759.098

M= Z04

Fraquenty

S50

=
=
= .

Grafica:1
Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean

CK vivos 146 | 573.582(1119.4285| 92.6446

One-Sample Test

Test Value = 140

95% Confidence Interval of the
) Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
CK vivos 4.680 145 .000 | 433.5822 250.474 616.690

Se analizaron 146 muestras de CK tomadas a 23 pacientes; el rango de valores
minimo y maximo de CK aceptados por el investigador (M = 26-139 UI/L) y el
encontrado en los pacientes estudiados con infeccion respiratoria aguda por SARS
CoV-2 o0 CVD-19; que sobrevivieron a la infeccion, difiere significativamente de los
valores normales, (M = 573.58, DE= 1119.42, m = 308, Var.=1253120, Valor
maximo = 11257, Md = 34, una t (14591)=4.680; p<0.05).

En la grafica (2) se aprecia la distribucién de los valores de las muestras de CK.

CHK VIVOS

Mean = S7T3.58
Stad. Dev. = 1119.429
=145

Frequeney

CK VALORES
Gréfica:2
Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
Al comparar las varianzas y las medias de los Fallecidos vs los que sobrevivieron,
con la prueba de t para muestras independientes.
No encontramos una diferencia estadisticamente significativa en los valores de la
variable CK entre los que pacientes que fallecieron por SARS Cov2 (M= 385.833,
SE= 53.1475) y los que sobrevivieron (M=573.582., SE=92.6446, t(348)=-1.869,

p>0.05 (0.062).
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Group Statistics

CK FO V1 Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
CK 0 204 | 385.833| 759.0984| 53.1475
Fallecidos
vs Vivos 146 | 573.582|1119.4285| 92.6446
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
F Sig. t df tailed) Difference | Difference Lower Upper
CK Equal
Fallecidos  variances 3.101 079 -1.869 348 .062| -187.7489| 100.4278| -385.2707 9.7730
vs Vivos assumed
Equal
‘r’z;'ances -1.758| 237.750 .080| -187.7489| 106.8067| -398.1572| 22.6595
assumed

Por otro lado, al analizar los valores de CK-MB encontramos que:

One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
CK-MB 193| 33.2408 | 50.69465| 3.64908
fallecidos
One-Sample Test
Test Value = 26
95% Confidence Interval of
. the Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
CK-MB
. 1.984 192 .049 | 7.24078 .0433 14.4382
fallecidos

Se analizaron 193 muestras de CK-MB tomadas a 26 pacientes; el rango de valores

minimo y maximo de CK-MB aceptados por el investigador (M = 0-25 UI/L) y el

encontrado en los pacientes estudiados con infeccion respiratoria aguda por SARS

CoV-2 (CVD-19); que murieron por la infeccion, difiere significativamente de los
valores normales, (M = 33.24, DE = 50.69465, m = 25, Var.=2569.948, Valor
maximo = 684, Md = 15, una t (192gl)= 1.984; p<0.05).

En la figura (3) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de CK-MB.
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
CK-MB 132| 34241| 36.3149| 3.1608
Vivos
One-Sample Test
Test Value = 26
95% Confidence
Interval of the
) Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference | Lower Upper
CK-MB
. 2.607 131 .010 8.2409 1.988 14.494
Vivos

Se analizaron 132 muestras de CK-MB tomadas a 23 pacientes; el rango de valores

minimo y maximo de CK-MB normales aceptados por el investigador (M = 0-25

UI/L) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccion respiratoria aguda

por SARS CoV-2 (CVD-19),

gue sobrevivieron a la

infeccioén,

difiere

significativamente de los valores normales, (M = 34.241, DE= 36.3149, m = 25.5,

Var.=1318.769, Valor maximo = 366, Md = 17, una t (131gl)= 2.607; p<0.05).

En la figura (4) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de CK-MB.
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

En cuanto a los valores de CK-MB comparados con la prueba de t para muestras

independientes. De igual modo no encontramos una diferencia estadisticamente

significativa en los valores de la variable CK-MB entre los que pacientes que
fallecieron por SARS Cov2 (M= 33.2408, SE= 3.64908) y los que sobrevivieron
(M=34.2409, SE=3.16080, t(323)=-.195, p>0.05 (.846)).

Group Statistics

CK-MB fallecidos vs Std. Std. Error
Vivos N Mean Deviation Mean
CK-MB 0 193| 33.2408| 50.69465| 3.64908
fallecidos
VS VIVOS 132| 34.2409| 36.31486| 3.16080
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean | Std. Error Interval of the
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
CK-MB Equal
fallecidos vs variances .088 767 -.195 323 .846| -1.00013 5.12948| -11.09154 9.09128|
Vivos assumed
Equal
‘rﬁ'ances -207| 322.287 836| -1.00013| 4.82768| -10.49787| 8.49761
assumed
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Al mismo tiempo también se evaluaron los resultados de laboratorio de la variable
DHL la cual se encontré en ambos grupos como se muestra a continuacion.

One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
DHL 216| 405.407 | 204.0606| 13.8846
fallecidos
One-Sample Test
Test Value = 280
95% Confidence Interval of
) the Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) Difference Lower Upper
DHL 9.032 215 000 | 125.4074 98.040 152.775
fallecidos

Se analizaron 216 muestras de DHL tomadas a 26 pacientes; el rango de valores
minimo y maximo de DHL normales aceptados por el investigador (M = 140-280
UI/L) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccién respiratoria aguda
por SARS CoV-2 (CVD-19); que murieron por la infeccion, difiere significativamente
de los valores normales, (M = 405.407, DE = 204.0606, m = 365.500,
Var.=41640.73, Valor maximo = 2056, Md = 365.5, una t (215gl)=9.032; p<0.05).
En la figura (5) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de DHL.
Gréafica:5
DHL FALLECIDOS

Std. Dev. = 204 061
M=216
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
DHL 157 | 405510 165.5508| 13.2124
Vivos
One-Sample Test
Test Value = 280
95% Confidence Interval of
. the Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
D.HL 9.499 156 .000 | 125.5096 99.411 151.608
Vivos

Se analizaron 157 muestras de DHL tomadas a 23 pacientes; el rango de valores
minimo y maximo de DHL normales aceptados por el investigador (M = 140 - 280
UI/L) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccion respiratoria aguda
por SARS CoV-2 (CVD-19);
significativamente de los valores normales, (M = 405.510, DE= 165.5508 , m = 329,
Var.=27407.06, Valor maximo = 1166, Md = 372, una t (156gl)=9.499; p<0.05).

En la figura (6) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de DHL.

que sobrevivieron a la infeccion, difiere

Grafica:6
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

A continuacion, se muestra la comparacion de los valores de DHL de los dos grupos:
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Group Statistics

Std. Std. Error
DHL fallecidos vs vivos N Mean Deviation Mean
DHL 0 216| 405.407 | 204.0606 | 13.8846
fallecidos
VS Vivos 157 405.510| 165.5508 13.2124
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
DHL Equal
fallecidos vs variances 1.046 .307 -.005 371 .996 -.1021 19.8035| -39.0433 38.8390
Vivos assumed
Equal
zzz'ances -.005|  366.496 996 1021 19.1663| -37.7919 37.5876
assumed

En cuanto a los valores de DHL comparados con la prueba de t para muestras

independientes. De igual modo no encontramos una diferencia estadisticamente

significativa en los valores de la variable DHL entre los que pacientes que fallecieron
por SARS Cov2 (M= 405.407, SE= 13.8846) y los que sobrevivieron (M=405.510,
SE=13.2124, t(371)=-.005, p>0.05 (.996)).

Ademas analizamos los valores de TGO de los pacientes los cuales se muestran a

continuacion.

One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
TGO 212| 68.830| 46.8148| 3.2153
fallecidos
One-Sample Test
Test Value = 35
95% Confidence Interval
) of the Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
TGO 10.522 211 000| 33.8302 27.492 40.168
fallecidos
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Se analizaron 212 muestras de TGO tomadas a 26 pacientes; el rango de valores

minimo y maximo de DHL normales aceptados por el investigador (M = 10-34 UI/L)

y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccidon respiratoria aguda por

SARS CoV-2 (CVD-19); que murieron por la infeccion, difiere significativamente de
los valores normales, (M =68.830, DE = 56.8148, m = 43, Var.=2191.63, Valor

maximo = 442, Md = 58, una t (211gl)=10.522; p<0.05).

En la figura (7) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de TGO.

Fraquency
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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One-Sample Statistics

3000

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
TGO 153| 76.183| 48.8927| 3.9527
Vivos
One-Sample Test
Test Value = 35
95% Confidence Interval of
. the Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
TGO 10.419 152 .000| 41.1830 33.374 48.992

Vivos

Mean = 65
Std. De
=212

B3
w.o= 45 515

Se analizaron 153 muestras de TGO tomadas a 23 pacientes; el rango de valores

minimo y maximo de TGO normales aceptados por el investigador (M = 10 - 34

UI/L) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccion respiratoria aguda
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por SARS CoV-2 (CVD-19); que sobrevivieron a la infeccion, difiere
significativamente de los valores normales, (M = 76.183, DE= 48.8927, m = 60,
Var.=2390.493, Valor maximo = 304, Md = 34, una t (152gl)= 10.419; p<0.05).

En la figura (8) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de TGO.
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

De manera semejante comparamos los valores de TGO con la prueba de t para
muestras independientes. La cual muestra que no existe una diferencia
estadisticamente significativa en los valores de la variable TGO entre los que
pacientes que fallecieron por SARS Cov2 (M= 68.830, SE= 3.2153) vs los que
sobrevivieron (M=76.183, SE=3.9527, 1(363)=-1.453, p>0.05 (.147)).

Group Statistics

TGO fallecidos vs Std. Std. Error
Vivos N Mean Deviation Mean
TGO 0 212 68.830| 46.8148 3.2153
fallecidos

Vs vivos 153 76.183 48.8927 3.9527

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
F Sig. t df tailed) Difference | Difference Lower Upper

TGO Equal
fallecidos vs variances 2.937 .087 -1.453 363 .147 -7.3528 5.0596| -17.3026 2.5969
Vvivos assumed

Equal

Ve ances -1.443|  319.064 as50|  -7.3528|  5.0053| -17.3774| 26718

assumed
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Se analizaron los resultados de los laboratorios del Dimero D de manera semejante,

se muestran los resultados.

One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
DD 48| 3.8615| 6.65055| .95992
fallecidos
One-Sample Test
Test Value = 0.50
95% Confidence Interval
) of the Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference Lower Upper
DD
fallecidos 3.502 47 .001| 3.36146 1.4303 5.2926

0.5 Microgramos = 500 Nanogramos. 0.27 Microgramos = 270 Nanogramos
0.1 Microgramos = 100 Nanogramos. 1 Microgramos = 1000 Nanogramos

Se analizaron 48 muestras de Dimero D tomadas a 26 pacientes; el rango de

valores minimo y maximo de DD normales aceptados por el investigador (M = 0 —

0.5 pg/ mL) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccidn respiratoria

aguda por SARS CoV-2 (CVD-19); que murieron por la infeccién, difiere

significativamente de los valores normales, (M =3.8615, DE = 6.6505, m = 1.82,

Var.= 44.2298, Valor maximo = 35, Md =1.72, una t (47gl)= 3.510; p<0.05).

En la figura (9) se aprecia la distribucién de los valores de las muestras de DD.
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One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
DD vivos 27| 2.3333| 15292| .29366
One-Sample Test
Test Value = 0.50
95% Confidence
Interval of the
. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference | Lower Upper
DD vivos 7.946 26 .000 2.3333(1.7297 2.9370

Se analizaron 27 muestras de DD tomadas a 23 pacientes; el rango de valores

minimo y maximo de DD normales aceptados por el investigador (M =0 — 0.5 pg/

mL) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccidn respiratoria aguda

por

SARS CoV-2 (CVD-19);

gue sobrevivieron a la

infeccion, difiere

significativamente de los valores normales, (M = 2.3333, DE= 1.52592, m = 1.7900,
Var.=2.328, Valor maximo = 4.46, Md = 4.09, una t (26gl)= 7.946; p<0.05).

En la gréafica (10) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de DD.
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Ademas fueron comparados los valores de Dimero D con la prueba de t para
muestras independientes y no se apreci0 una diferencia estadisticamente
significativa en los valores de la variable Dimero D entre los que pacientes que
fallecieron por SARS Cov2 (M= 3.8615, SE= .95992) vs los que sobrevivieron
(M=2.3367, SE=.29452, t(73)=1.171, p>0.05 (.246)).

Group Statistics
Std. Std. Error
DD fallecidos vs vivos N Mean Deviation Mean
bD 0 48| 3.8615| 6.65055 95992
fallecidos
VS ViVOSs 27| 2.3367| 1.53038| .29452
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean Std. Error Interval of the
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
DD Equal
fallecidos vs variances 4.715 .033 1.171 73 .246 1.52479 1.30239 -1.07088 4.12046
Vivos assumed
Equal
‘r:i;'ances 1519| 55378 35| 1.52479| 1.00409| -.48714| 353672
assumed

Al analizar los valores de fibrinogeno se obtuvieron los datos:

One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
FIBR 103| 627.455| 194.8277| 19.1969
fallecidos
One-Sample Test
Test Value = 401
95% Confidence
Interval of the
. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference | Lower Upper
FIBR 11.796 102 000 | 226.4553| 188.378| 264.532
fallecidos

Se analizaron 103 muestras de fibrinbgeno tomadas a 26 pacientes; el rango de

valores minimo y maximo de fibrinégeno normales aceptados por el investigador (M

200-400mg/dL) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccion

respiratoria aguda por SARS CoV-2 (CVD-19); que murieron por la infeccion, difiere
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significativamente de los valores normales, (M =627.455, DE = 194.8277, m =
226.45, Var.= 44.2298, Valor maximo = 264.532, Md = 226, una t (102gl)= 3.510;

p<0.05). Grafica 11.
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

One-Sample Statistics

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
FIBR 64| 625.703| 181.5100| 22.6887
Vivos
One-Sample Test
Test Value = 401
95% Confidence
Interval of the
. Difference
Sig. (2- Mean
t df tailed) | Difference | Lower Upper
&IVB;E 9.904 63 .000 | 224.7031 179.363| 270.043

Se analizaron 64 muestras de fibrinbgeno tomadas a 23 pacientes; el rango de
valores minimo y maximo de fibrinbgeno normales aceptados por el investigador (M
= 200-400mg/dL) y el encontrado en los pacientes estudiados con infeccion
respiratoria aguda por SARS CoV-2 (CVD-19); que sobrevivieron a la infeccion,
difiere significativamente de los valores normales, (M = 625.703, DE= 181.5100, m
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= 224.703, Var.=2.328, Valor maximo = 270, Md = 224, una t (63gl)= 9.904;

p<0.05).

En la grafica (12) se aprecia la distribucion de los valores de las muestras de
fibrinbgeno.

Gréfica: 12
Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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Al analizar la relacién entre los pacientes que fallecieron y los que sobre vivieron,
encontramos una relacion lineal negativa para la variable edad, lo cual nos dice que

no es una variable que influye en el desenlace de los pacientes (figura 1).

Figura 1
Partial Regression Plot
Dependent Variable: VIVO IMUERO O1
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

A la relacion entre los pacientes que fallecieron y los que sobre vivieron,

encontramos una relacion lineal positiva para la variable CK, aunque con una
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relacion lineal débil entre las variables, lo cual nos dice que es una variable que

pudiera influir en el desenlace de los pacientes (figura 2).

Figura 2

Partial Regression Plot
Dependent Variable: VIVO IMUERO 01
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Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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A la relacion entre los pacientes que fallecieron y los que sobre vivieron,

encontramos una relacion lineal positiva para la variable CK-MB, aunque con una

relacion lineal débil entre las variables; lo cual nos dice que es una variable que

puede influir en el desenlace de los pacientes (figura 3).
Figura 3

Partial Regression Plot
Dependent Variable: VIVO IMUERO 01
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F2 Linear = 0.466

CK-MB

Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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Al estimar la prediccion con métodos de entrada en regresion logistica con solo tres

variables, encontramos (tabla 1).

Tabla 1

Model

Variables Entered

Variables
Removed

Method

2
3

EDADP

CK®
CK-MBP

Enter

Enter
Enter

a. Dependent Variable: VIVO /IMUERTO O1
b. All requested variables entered.

Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU.

HJM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

En latabla 1 de resumen de los 3 modelos. Resumen del modelo (tabla 2) la primera

variable independiente (primer modelo) edad, encontramos una varianza (r?) de .673

con solo esta variable estamos explicando el 67.3% de la varianza de la edad en los

datos. Al introducir una segunda variable edad, CK, el 67.3% de la varianza

explicada se vuelve .937 (93.7%) de varianza explicada. Estamos incrementado en

casi el doble, lo cual explica la varianza por el modelo y al introducir una tercer

variable Edad, CK, CK-MB, la varianza explicada se vuelve 1.000 (100%). El puntaje

de Durbin-Watson indica que hay independencia de errores (1.742); ya el valor esta

entre 1 y 3 aceptamos el supuesto. Para el modelo de regresion con las tres

variables independientes se explica el 100 % de la varianza de la variable

dependiente.
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Tabla 2

Change Statistics
Adjusted R | Std. Error of R Square F Sig. F | Durbin-
Model R R Square Square the Estimate Change Change dfl df2 Change | Watson
1 .8212 .673 510 404 673 4,122 1 2 179
2
.968° .937 .811 251 .264 4.192 1 1 .289
3 1.000¢| 1.000 .063 1 0 1.742

a. Predictors: (Constant), EDAD

b. Predictors: (Constant), EDAD, CK

c. Predictors: (Constant), EDAD, CK, CK-MB

d. Dependent Variable: VIVO /MUERTO O1

Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.

Para el modelo de regresion probado con las tres variables independientes se
explica el 100% de la varianza de la variable dependiente (R cuadrado 1.000), lo
cual quiere decir que estas tres variables son un buen modelo de prediccién; aunque
el ANOVA del modelo de regresion jerarquico con tres variables nos indica que este
mejora la prediccion de la variable dependiente, aunque no muestra una
significancia estadistica p <0.05 y los valores obtenidos no pueden ser aplicados a

la poblacion, tabla 3.

Tabla 3
Y. -
Sum of Mean
Model Squares Df Square F Sig.
1 Regression 673 1 673 4.122 .179b
Residual .327 2 .163
Total 1.000 3
2 Regression .937 2 469 7.446 .251°¢
Residual .063 1 .063
Total 1.000 3
3 Regression 1.000 3 333 d
Residual .000 0
Total
1.000 3

a. Dependent Variable: VIVO /MUERTO O1
b. Predictors: (Constant), EDAD

c. Predictors: (Constant), EDAD, CK
d. Predictors: (Constant), EDAD, CK, CK-MB
Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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Los estadisticos de colinealidad VIF (FACTOR DE VARIANZA INFLADA) indican
gue se cumple el supuesto multicolonialidad (valores 28.128, 14.396, 41.579) Todos

los valores estan por encima de 10, ningun valor cercano a 1, tabla 4.

Tabla 4
Coefficients Coefficients Collinearity Statistics
Model B Std. Error Beta t Sig. Tolerance VIF
1 (Constant) 5.653 2.546 2.220 157
EDAD -.104 .051 -.821 -2.030 179 1.000 1.000
2 (Constant) 5.445 1.584 3.438 .180
EDAD -.103 .032 -.820 -3.268 .189 1.000 1.000
CK .000 .000 514 2.047 289 1.000 1.000
3 (Constant) -9.542 0.000
EDAD 061 0.000 487 .036 28.128
CK .000 0.000 -.405 .069 14.396
CK-mMB 179 0.000 1.618 .024 41579

a. Dependent Variable: VIVO /MUERTO O1
Fuente: Base de datos Pacientes Hospitalizados en la ICU. HIM; 01 de abril al 30 de junio del 2020.
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IX. DISCUSION

Publicaciones recientes sugieren una interrelacion muy estrecha entre la
manifestacion clinica del virus y la enfermedad cardiaca. En esta linea, desde la
Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la SEC se ha investigado la importancia de
los biomarcadores para distinguir qué proporcion de la gravedad deriva de la

cardiopatia o de la adaptacion del miocardio al estrés pulmonar durante la infeccion.

Sergio Garcia Blas (Hospital Clinico Universitario de Valencia) comenta el valor de
las troponinas en el contexto de la pandemia. La elevacion de este biomarcador
basico para detectar el dafio miocardico ha sido muy frecuente en los pacientes
infectados, especialmente en los mas graves, y su interaccion con la enfermedad
cardiovascular eleva el riesgo de mortalidad a casi el 70%. ¢Por qué se produce
esta elevacion de troponina? “Puede haber un dafio miocardico no isquémico
directamente relacionado con el virus 0 mediado por mecanismos inflamatorios
inmunoldgicos, o dafio isquémico, bien por infarto tipo 1, una rotura de placa o por
un desequilibrio entre el aporte de oxigeno y las necesidades en esta situacion de

estrés”.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una manifestacién prevalente, sobre todo en los
pacientes mas graves. Como explica Javier de Juan (Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid), la correlacion observada entre la elevacion de niveles de péptidos
natriuréticos (NT-proBNP) y de troponinas los convierte en predictores eficaces de
ingreso en UCI, necesidad de ventilacion mecénica o mortalidad. También se
interpretan como sefales tempranas de una peor evolucion cuando los pacientes

manifiestan una respuesta inflamatoria inapropiada tras la primera fase viral.

¢Como aplicar en la practica diaria la informacion que arrojan ambos
biomarcadores? El Dr. Garcia Blas apunta que son un apoyo que se debe poner en
el contexto clinico del paciente para anticiparse al deterioro clinico: “es importante
tener una primera determinacion en los pacientes hospitalizados, y segun la

evolucion ir haciendo determinaciones seriadas”.
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En el documento de consenso impulsado por la Asociacion de Insuficiencia
Cardiaca de la SEC se expone la utilidad del NT-proBNP en el diagndstico
diferencial aplicado en el escenario de SARS-CoV-2: “con escaso contacto, estos
biomarcadores nos dan un valor que puede orientarnos hacia un perfil de
insuficiencia cardiaca, mixto o de COVID-19”, explica el Dr. de Juan, coautor del

trabajo.

Ambos especialistas opinan que los dos biomarcadores son complementarios,
aunque tal vez el perfil de cada paciente determine cual de los dos resulta mas

interesante valorar en cada caso.
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X. CONCLUSION

El compromiso cardiovascular en los pacientes con enfermedad por COVID-19 es
un determinante en su morbimortalidad, especialmente en los pacientes con
enfermedad cardiometabdlica de base, cuyo prondstico de entrada es sombrio.
Multiples publicaciones han evidenciado que tanto la troponina como el péptido
natriurético, se comportan como factores de riesgo independientes para
compromiso clinico severo, falla ventilatoria, requerimiento de soporte ventilatorio o
hemodinamico, estancia en la UCI e incremento en la mortalidad. Su rendimiento
como ayudas diagndsticas con valor pronéstico es especialmente relevante en el
seguimiento de pacientes con factores de riesgo, como hipertension arterial,
diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular previamente documentada. Es
razonable plantear el uso de estos biomarcadores en la estratificacion del riesgo y
el seguimiento de dichas variables de forma intrahospitalaria en pacientes con
COVID-19 y enfermedad cardiovascular establecida, pues esta informacion puede
permitir realizar intervenciones mas tempranas, oportunas y agresivas en este
subgrupo de pacientes, para anticipar y, en lo posible, evitar complicaciones con la
intencidn de preservar su vida. Sin embargo, debe realizarse un cauteloso analisis
de esta recomendacién y una seleccion adecuada de los pacientes de alto riesgo
cardiovascular y con COVID-19, pues generalizar el uso de estas ayudas
diagnésticas en la poblacién podria hacer que se incurra en aumento de los costos
asociados a la atencion en salud sin beneficios clinicos para los pacientes, asi como
en generar confusiones al momento de definir la necesidad de intervencionismo
coronario, corriendo el riesgo de inducir procedimientos no pertinentes en los cuales
se expone innecesariamente al equipo de salud al contagio por el virus. Se
requieren mas estudios para validar la utilidad de estos marcadores prondsticos en
pacientes con COVID19 y alto riesgo de morbimortalidad determinado por

enfermedad cardiovascular preexistente.

Numerosos biomarcadores pueden ser anormales en pacientes con COVID-19,

incluidos marcadores inflamatorios, hematolégicos, trombaoticos y cardiacos.
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En nuestro estudio pudimos corroborar que la infeccion por SARS COV-2 puede
ocasionar la alteracion de diferentes biomarcadores cardiacos y no cardiacos
(estadisticamente significativa) pero no podemos establecer en este momento que

su elevacion guarde relacion directa con el desenlace clinico de los pacientes.

De la muestra que se obtuvo pudimos apreciar que se tiene una alta mortalidad al
desarrollarse una enfermedad con criterios de gravedad y necesidad de manejo en
unidades de cuidados intensivos, comprobamos que la elevacion de dichos
marcadores esté relacionada con la gravedad de la enfermedad por COVID-19, pero
aun no podemos ligar esta elevacion con el prondstico debido a que se observa en

ambos grupos tanto de sobrevivientes como los que fallecieron.
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Xl. RECURSOS

Los recursos necesarios para realizar esta investigacion son:
Humanos:

1. Médico Residente.

2. Asesores

Materiales:

1. Cartucho de tinta.

2. Impresora

3. Paquete de 500 hojas blancas tamafio 4a.
5. Lapices, lapiceros.

6. Computadora personal

Financieros:

No son requeridos

Los costos de las pruebas para determinar los marcadores de dafio cardiovascular
se estan realizando a todo paciente con infeccion por SARS CoV-2, presupuesto
establecido por autoridades sanitarias nacionales para la atenciéon de estos

pacientes.

52



Xll. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos propuestos tienen su fundamento en el cumplimiento de
los principios éticos de No maleficencia, justicia, autonomia y beneficencia para los
sujetos como para el instituto que participan en esta Investigacion.

El presente estudio observa los principios enunciados en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) adoptada por la 18% Asamblea
General de la AMM, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea de la AMM, Tokio, Japon, Octubre 1975, 35a Asamblea de la AMM,
Venecia, Italia, Octubre 1983, 412 Asamblea general de la AMM, Hong Kong,
Septiembre 1989, 48a Asamblea Somerset West, Republica de la Ciudad Africa,
Octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000; 532
asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Japdn 2004 (nota aclaratoria
agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM, Seul, Octubre 2008.
La cual es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar a los médicos
y a otras personas que realizan investigacidon médica en seres humanos y establece
gue el deber del médico es promover y velar por la salud de las personas, y los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de

ese deber.

Asi como lo estipulado en la NOM-012-SSA3-2012 y al Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; en su Titulo primero
(Disposiciones Generales) articulo 3°, apartado Il, Al conocimiento de los vinculos

entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social, Titulo
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Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo |,
articulo 13° (En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y bienestar); considerando también el articulo 16 donde dice que en las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo
autorice. Esta investigacién se considera sin Riesgo (Estudios retrospectivos que
emplean el registro de datos a través de evaluaciones de expedientes y estudios
diagndsticos. Por lo que no se requiere de un consentimiento de informado; No
obstante ésta investigacibn sera sometida a los comités de bioética y de
Investigacion Cientifica de este hospital e iniciara una vez obtenidas ambas

aprobaciones.

Xlll. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No se tomaran muestras de fluidos corporales como sangre, saliva, orina, heces
fecales o tejidos, tampoco serd expuesto a ningun tipo de radiacion de manera
intencionada durante la investigacion y no se realizaran experimentos con animales.

Anexo 1
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2020
Activigad Abril Maye dumi Julio Agoste
Semana 213 213 2|34 213 2|3 2

Dehimitacion  del
tema a estudiar

Recuperacidn,
revision ¥
saleccion  de la
bibliografia.

Escntura de la
tesis,  (hoja  de
recolaccian de
datos)

Cermeccatn de
observaciones
modificaciones  al
protocolo

Sometimiento  a
resisiGn  (Comites
Ceentifico ¥
Bioetica)

Respuesia a
rECoMendacion:s
de evaluadores

Inicio del protocolo
V1 Basal

Terminacion de
reclutamiento
Visita 3 Final

Limpieza de base
de datos -
Analisis
estadistico

Elaboracén de
informe técnico
final, Presentacidn
de resultados
entrega de tesis
LUNAM
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Anexo 1 Tabla de recoleccion de datos

EDAD

NO EXP

GENERO
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|

CK

CK-
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DHL

TGO

DIM.
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MYO

PCR

BNP

NT-
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VCG

FECHA
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INICIO
SINT

FECHA
DE
MUERTE
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