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Marcadores de dafio cardiaco en pacientes SARS-CoV-2 positivos.

Dra. en C. Nayeli Goreti Nieto Velazquez
Investigadora en Ciencias Médicas “B”

Division de Investigacion, Hospital Juarez de México
Dra. Carmen Deisy Caicedo Oviedo

Residente de Medicina Interna, Hospital Juarez de México

NOTA

El presente protocolo tesis de especialidad se deriva de un protocolo de Investigacion
Original registrado con el nimero HIM015/20-I, titulado “Marcadores de inflamacioén y
dafio cardiaco en pacientes SARS-CoV-2 positivos”. Por este motivo, el formato de
Consentimiento informado que se anexa para el registro de la tesis es el que ya fue
revisado y aceptado por el CEIl en el protocolo registrado. Lo anterior, debido a que
no se utilizara otro formato exclusivo del presente protocolo de tesis.

RESUMEN

El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha causado enfermedad grave en
humanos y se ha propagado globalmente. Desde los primeros informes de una nueva
enfermedad respiratoria viral que surgié en diciembre de 2019 en la provincia de
Hubei, China, la enfermedad se ha extendido a proporciones pandémicas, infectando
a decenas de millones de personas en todos los continentes poblados y responsable
por mas de cuatro millones de muertes. La caracteristica mas llamativa de la
enfermedad es su heterogeneidad, que va desde la ausencia de sintomas hasta la
enfermedad critica. La edad avanzada, el sexo masculino, y las comorbilidades
(incluyendo hipertension, obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal crénica y enfermedad

hepatica crdnica) se han asociados con peores desenlaces.
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COVID-19 interactia con el sistema cardiovascular en multiples niveles y provoca
lesion y disfuncién miocardica de grado variable. La importancia de la infeccién por
SARS-CoV-2 en el sistema cardiovascular se refleja en las incidencias de lesion
miocardica aguda, arritmias, sepsis, choque séptico, miocarditis viral e insuficiencia

cardiaca, que se han reportado en multiples estudios de manera consistente.

Mientras que COVID-19 principalmente se presenta con sintomas pulmonares,
marcadores de lesion miocéardica se han asociado con un aumento de la morbilidad y
mortalidad. Se han asociado multiples mecanismos de lesion miocardica con COVID-
19, incluida la lesién relacionada con la inflamacion y tormenta de citocinas, lesion
miocardica directa mediada por ACEZ2, insuficiencia respiratoria hipoxémica,
desequilibrio entre la oferta y demanda de oxigeno del miocardio, regulacién a la baja
de los receptores ACE2, hipercoagulabilidad, lesién endotelial difusa y rotura aguda

de la placa.

Sin embargo, el mecanismo exacto de la afectacion cardiaca en COVID-19 sigue bajo
investigacion. Una poblacion vulnerable en particular son los pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente, que se ha visto tienen mas probabilidades de
presentar lesion miocardica después de la infecciébn por SARS-CoV-2 y riesgo mas
alto de muerte. Estos datos sugieren que los biomarcadores miocardicos deben
evaluarse en pacientes con enfermedad cardiovascular que desarrollan COVID-19
para la estratificacion del riesgo y una posible intervencidon temprana y mas agresiva.
De lo anterior se resalta la importancia de la vigilancia clinica y mediante pruebas de
laboratorio como biomarcadores de dafio miocardico en personas con sintomas
recientes de enfermedad aguda para garantizar una identificacion adecuada y

tratamiento oportuno de estos pacientes.

Por lo tanto, nos enfocaremos en el estudio de marcadores de dafio cardiaco en
pacientes con COVID-19. Para lo cual, durante 3 meses, se realizara una toma de 2
- 4 ml de sangre venosa periférica en tubos con Heparina a los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion y se obtendra el suero; las muestras se

almacenaran a -70°C hasta su analisis.



MARCO TEORICO

SARS-CoV-2.

Los coronavirus son virus de envoltura ARN que se distribuyen ampliamente entre
humanos, otros mamiferos y aves, y causan enfermedades respiratorias, entéricas,
hepaticas y neurologicas [1]. Se conocen ahora siete especies de coronavirus que
causan enfermedad en los humanos. Cuatro virus (229E, OC43, NL63 y HKU1) son
prevalentes y tipicamente causan sintomas de resfriado comun en individuos
inmunocompetentes [2]. Las otras tres cepas: sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus (SARS-CoV), el sindrome respiratorio de Oriente Medio coronavirus
(MERS-CoV) y ahora el SARS-CoV-2, son de origen zoondtico y y causan infeccion
respiratoria aguda, que puede ir desde una afeccidon leve o asintomatica hasta el

desarrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) [3, 4].

A finales de diciembre de 2019, varias autoridades de salud en Wuhan, provincia
Hubei en China, reportaron un clister de personas con neumonia de causa
desconocida [1]. La mayoria de los casos fueron epidemiol6gicamente ligados a un
mercado mayorista de mariscos de Huanan [5]. El 31 de diciembre, la Comisién de
Salud Municipal de Wuhan notifico al pablico de un brote de neumonia de causa no
identificada e informé a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [6]. El 30 de enero,
la OMS declaré el nuevo brote de coronavirus como una emergencia de salud publica
de preocupaciéon internacional [7]. El 11 de febrero, EI Comité Internacional de
Taxonomia de Virus nombré al nuevo coronavirus “SARS-CoV-2”, y la OMS nombré
a la enfermedad “COVID-19” (coronavirus disease 2019, por sus siglas en inglés) [8].
El 11 de marzo de 2020, la OMS caracteriz6 oficialmente el brote mundial de COVID-
19 como una pandemia [9]. Desde la emisién de esa alerta hasta el 5 de octubre del
2021 la OMS ha registrado 235,175,106 casos confirmados y 4,806,841 casos de

muertes por coronavirus alrededor del mundo [10].
Andlisis filogenético.

El SARS-CoV-2 es un virus de envoltura de ARN monocatenario de sentido positivo
[11]. Como nuevo betacoronavirus, SARS-CoV-2 comparte 79% de identidad de
3



secuencia del genoma con SARS-CoV y 50% con MERS- CoV. El andlisis filogenético
de todo el genoma muestra que el SARS-CoV-2 esta agrupado con SARS-CoV y
coronavirus relacionados con el SARS encontrados en murciélagos, colocandolo en
el subgénero Sarbecovirus del género Betacoronavirus [4]. EI SARS-CoV-2 se
caracteriza por cuatro principales proteinas estructurales que son importantes para la
infectividad y replicacion. Estas proteinas incluyen la proteina spike (S), membrana
(M), envoltura (E) y nucleocapside (N). La proteina S, que incluye dos subunidades
proteicas (S1y S2), le da al virus su apariencia de corona solar [12]. La proteina S
también es importante para unirse al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés), que es el punto de entrada del virus
al ser humano y huésped animal. Ademas, la proteina S se cree que es un importante
contribuyente a la respuesta inmunogénica; por lo tanto, es el objetivo de la mayoria
vacunas [13].

Reservorio natural.

Los murciélagos son huéspedes naturales importantes de alfacoronavirus y
betacoronavirus. El pariente mas cercano al SARS- CoV-2 conocido hasta la fecha es
un coronavirus de murciélago detectado en Rhinolophus affinis de la provincia de
Yunnan, China, llamado "RaTG13", cuya secuencia de genoma de longitud completa
es 96,2% idéntica a la del SARS-CoV-2 [14]. El descubrimiento de diversos
coronavirus de murciélago estrechamente relacionados con SARS-CoV-2 sugiere que
los murciélagos son posibles reservorios del SARS-CoV-2 [15]. Sin embargo, sobre la
base de hallazgos actuales, la divergencia entre SARS-CoV-2 y los coronavirus de
murciélago relacionados probablemente representan mas de 20 afios de evolucion de
la secuencia, lo que sugiere que estos coronavirus de murciélagos pueden
considerarse solo como el probable precursor evolutivo de SARS-CoV-2 pero no como
el progenitor directo de SARS- CoV-2 [16]. Actualmente no esté claro si el SARS-CoV-
2 fue directamente transferido de murciélagos/pangolines a humanos o un huésped

intermedio fue requerido para la transmision [4].



Transmision.

Los datos epidemioldgicos sugieren que la transmision por gotas es el modo méas
comun de transmision. El contacto con superficies es otro posible mecanismo de
transmision [17]. La transmision también puede ocurrir via aerosoles, pero no esta
claro si esta es una fuente importante de infeccibn en humanos fuera del escenario
de un laboratorio [17, 18]. La carga viral en el tracto respiratorio superior parece
alcanzar su punto maximo en el momento de la aparicion de los sintomas y la
diseminaciéon viral comienza aproximadamente 2 a 3 dias antes del inicio de los
sintomas. La transmision presintomatica es conocida ser el mayor contribuidor para
la diseminacion del virus [19]. El desprendimiento viral alto de la faringe durante la
primera semana de infeccion en un momento en el que los sintomas siguen siendo
leves, podria explicar la transmision eficiente de SARS-CoV-2 [20]. La determinacién
de un numero de reproduccién precisa (R0O) para COVID-19 aun no es posible, ya que
muchas infecciones asintométicas no se pueden contabilizar con precision. Un RO
estimado de 2,5 (que varia entre 1.8 a 3.6) se ha propuesto para el SARS-CoV-2, en
comparacion con 2.0-3.0 para el SARS-CoV [21].

Receptor de SARS-CoV-2 y patogenia.

SARS-CoV-2 utiliza el mismo receptor que el SARS-CoV, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés) [14]. La escision proteolitica de la
proteina S por serina proteasas, incluida la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2), catepsina L y furina, son necesarios para unirse al receptor ACE2 [22].
TMPRSS2 se expresa altamente en varios tejidos y sitios corporales y se coexpresa
con ACE2 en células del epitelio nasal, pulmones y ramas bronquiales, ademas del
tracto gastrointestinal, higado y rifion, lo cual explica parte del tropismo tisular del
SARS-CoV-2 [23]. Una vez que el virus se adhiere a los receptores celulares del
huésped, sufre endocitosis, maduracion viral, replicacion y liberacion de mas virus

dentro del citoplasma de la célula huésped [24].

ACE2 funciona como un regulador maestro del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) principalmente convirtiendo Ang (angiotensina) | y Ang Il en Ang

1-9 y Ang 1-7, respectivamente [25]. ACE2 ofrece proteccion en lesion pulmonar
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aguda, sugiriendo que, si bien facilita la entrada viral en la superficie epitelial, el eje
ACE2/Ang 1-7 puede ser cuidadosamente manipulado para mitigar las lesiones
tisulares inducidas por el SARS-CoV-2 [25, 26]. En modelos experimentales de
enfermedad pulmonar, ACE2 cataliticamente activa alivia la lesion pulmonar y dafio
vascular y previene la hipertensién pulmonar, disminuye la fibrosis pulmonar, la
remodelacion arterial y mejora el rendimiento del ventriculo derecho debido a una
combinacion de accion directa en los pulmones y a través del eje intestino-pulmon
dependiente de ACE2 [26, 27].

Las primeras descripciones de COVID-19 incluyeron el desarrollo de una tormenta de
citocinas como presagio de deterioro clinico [22]. Evidencia clinica y serologica apunta
a niveles altos de IL-6, IL-1B y TNF-a en suero que se asocian con inestabilidad clinica
y otros biomarcadores de inflamacion [28]. Estudios mas recientes que comparan las
mediciones de citocinas en suero con otras enfermedades conocidas mediadas por
citocinas como la sepsis y el sindrome de liberacion de citocinas, han sefalado que
los niveles de citocinas séricas de los pacientes con COVID-19 fueron
sustancialmente menores [29, 30]. Como resultado, el papel directo de las citocinas

en la patogenia de la enfermedad ha sido desafiado [22].

Hallazgos de autopsia.

Estudios de autopsia de pacientes que han fallecido por infeccion grave por SARS
CoV-2 revelan la presencia de lesion de la pared alveolar y dafio alveolar difuso
compatible con SDRA. Sin embargo, en comparacion con SDRA clasico, los estudios
de autopsias también indican una mayor carga de trombos en los capilares
pulmonares, que sugiere un mayor papel patdgeno de vasculopatia trombotica y
microangiopatica en SDRA relacionado a COVID-19 [31].

El estudio de una cohorte de 21 autopsias analizadas de dos Hospitales suizos
informd los siguientes hallazgos a nivel cardiovascular: hipertrofia miocardica en el
71% que se correlacioné con la alta prevalencia de hipertension en esta cohorte, hubo
un caso con infarto agudo de miocardio, en tres pacientes se observd necrosis focal
hiperaguda de cardiomiocitos como secuela del choque, seis pacientes de 76 a 96

afos fueron diagnosticados con amiloidosis cardiaca senil, segun lo confirmado por
6



inmunohistoquimica; entre estos casos se observaron depdésitos de amiloide en los
vasos pulmonares en tres casos. Ateroesclerosis generalizada grave, definida por la
presencia de placas ulceradas de la aorta, estuvo presente en el 70% de los casos
[32].

Manifestaciones clinicas, complicaciones y resultados de laboratorio.

El periodo de incubacion promedio para COVID-19 es aproximadamente 4 dias (2-7)
[33]. La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la disnea fue de 5
dias, hospitalizacion 7 dias y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) 8 dias
[34, 55]. La edad media de los pacientes hospitalizados varia entre 47 y 73 afos, y la
mayoria de las cohortes tienen una preponderancia masculina de aproximadamente
60% [17, 33, 35]. En un estudio de 44 672 pacientes con COVID-19 en China, el 81%
de los pacientes tenia manifestaciones leves, el 14% tenia manifestaciones graves y
5% tuvo manifestaciones criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, choque

séptico y/o disfuncién organica multiple) [36].

Aunque aproximadamente el 25% de los pacientes infectados tienen comorbilidades,
60% a 90% de los pacientes infectados hospitalizados tenian comorbilidades. Las
comorbilidades mas frecuentes en pacientes hospitalizados incluyen hipertensién (48-
57%), diabetes (17-34%), enfermedad cardiovascular (21-28%), enfermedad
pulmonar crénica (4-10%), enfermedad renal cronica (3-13%), malignidad (6-8%) y
enfermedad hepatica cronica (<5%) [37, 38, 39].

Los sintomas mas comunes en pacientes hospitalizados son fiebre (hasta el 90% de
los pacientes), tos seca (60-86%), dificultad para respirar (53-80%), fatiga (38%),
nauseas/vomitos o diarrea (15-39%) y mialgia (15-44%) [35, 40]. Sintomas olfativos
y/lo gustatorios han sido reportados en 64% a 80% de los pacientes [41, 42]. La
anosmia o ageusia pueden ser el Unico sintoma de presentacion en aproximadamente
el 3% de los pacientes [42]. En un estudio dirigido por el equipo de Nan-Shan Zhong,
muestrearon 1099 casos confirmados por laboratorio y encontraron que las
manifestaciones clinicas comunes incluyeron fiebre (88,7%), tos (67,8%), fatiga
(38,1%), produccion de esputo (33,4%), dificultad para respirar (18,6%), dolor de



garganta (13,9%) y cefalea (13,6%). Ademas, una parte de los pacientes manifestaron

sintomas gastrointestinales, con diarrea (3,8%) y vomitos (5,0%) [33].

En los resultados de los examenes de laboratorio, la mayoria de los pacientes tenia
recuentos de globulos blancos normales o disminuidos y linfocitopenia [33, 43]. Pero
en los pacientes graves, el recuento de neutrofilos, dimero D, urea en sangre y niveles
creatinina fueron significativamente mas altos, y los recuentos de linfocitos
continuaron disminuyendo. Ademas, marcadores inflamatorios como IL-6, IL-10, TNF-
a aumentaron. Los datos mostraron que los pacientes de la UCI tenian niveles
plasmaticos mas altos de IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF, por sus siglas en inglés), proteina inducida por interferén gamma
de 10 kD (IP-10), proteina-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1), proteina 1-a
macréfagos inflamatorios (MIP-1a) y TNF-a, que los pacientes no UCI [40].

Una revisidn sistematica de 19 estudios de 2874 pacientes quienes fueron
mayormente de China (edad media 52 afios), inform6 una gama tipica de anomalias
de laboratorio observadas en COVID-19, incluyendo una proteina C reactiva elevada
(>60%), lactato deshidrogenasa elevada (aproximadamente 50-60%), alanina
aminotransferasa elevada (aproximadamente un 25%), y aspartato aminotransferasa
elevada (aproximadamente el 33%) [44]. La anomalia hematolégica mas comun fue
la linfopenia (recuento absoluto de linfocitos <1,0 x 109/L), que esta presente hasta el
83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 [33, 40]. También se observé
modesta prolongacion del tiempo de protrombina (prolongada en > 5%),
trombocitopenia leve (aproximadamente 30%) y valores elevados de dimero D
(presente en 43-60%) [33, 45, 46]. Sin embargo, la mayoria de estas caracteristicas

de laboratorio son inespecificas.

Aproximadamente del 17% al 35% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 se
tratan en una UCI, mas comunmente debido a falla respiratoria hipoxémica [17]. Entre
los pacientes en UCI, 29% al 91% requieren ventilacion mecanica invasiva [38, 47].
Ademas del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), los pacientes
hospitalizados pueden desarrollar lesion renal aguda (9%), disfuncion hepéatica (19%),
hemorragia y disfuncion de la coagulacion (10-25%) y choque séptico (6%) [17, 46,



47]. COVID-19 también puede conducir a miocarditis, miocardiopatia, arritmias
ventriculares e inestabilidad hemodinamica [48, 49]. Enfermedad cerebrovascular
aguda y encefalitis se observan con enfermedad grave (hasta el 8% de los pacientes)
[50]. Eventos tromboembdlicos venosos y arteriales ocurren en 10% a 25% en
pacientes hospitalizados [51].

Factores prondsticos.

Este un estudio de cohorte retrospectivo de 201 pacientes de 21 a 83 afos con
neumonia COVID-19 confirmada, 84 (41,8%) pacientes desarrollaron SDRA, 53
(26,4%) ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, 67 (33,3%) recibieron
ventilacion mecanica y 44 (21,9%) fallecieron. La edad avanzada (265 anos), fiebre
elevada (239 °C), comorbilidades (p. ej., hipertensién, diabetes), neutrofilia,
linfocitopenia (asi como recuentos inferiores de células T CD3 y CD4), indices
elevados relacionados con dafio de 6rgano blanco (p. ej., AST, urea, LDH), indices
elevados relacionados con la inflamacion (Proteina C reactiva de alta sensibilidad y
ferritina sérica elevadas) y elevacion de indicadores relacionados con la funcion de
coagulacion (PT y dimero D) se asociaron significativamente con mayores riesgos de
desarrollo de SDRA [52].

De un total de 5700 pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmado de la ciudad
de New York con mediana de edad de 63 afos (IQR 52-75), 2634 pacientes
cumplieron con el desenlace del estudio (alta hospitalaria o muerte); de éstos, 373
(14,2%) fueron tratados en la UCI, 320 (12,2%) recibieron tratamiento con ventilacion
mecanica invasiva, 81 (3,2%) fueron tratados con terapia de reemplazo renal, y 553
(21%) fallecieron. La mortalidad para los que recibieron ventilacién mecanica fue del
88,1% (n = 282). Las tasas de mortalidad para quienes recibieron ventilacién
mecanica en los grupos de edad de 18 a 65 y mayores de 65 fueron 76,4% y 97,2%,
respectivamente. Tasas de mortalidad para aquellos en los grupos de edad de 18 a
65 y mayores de 65 que no recibieron ventilacion mecéanica fueron 19,8% y 26,6%,

respectivamente [37].

En un informe de 4103 pacientes con diagnostico de COVID-19 confirmado por

laboratorio en la ciudad de Nueva York, 1999 requirieron ingreso hospitalario, de los
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cuales 1582 experimentaron un desenlace del estudio: 932/1.582 (58,9%) fueron
dados de alta sin complicaciones y 650/1.582 (41,1%) experimentaron enfermedad
critica. Entre los 650 pacientes con enfermedad critica, 68,5% requirieron ventilacion
mecanica, 13,7% requirieron cuidados intensivos sin ventilacion mecéanica, y 17,8%

fueron dados de alta a un hospicio o fallecieron [53].

En el analisis multivariado, los factores mas asociados a hospitalizacion fueron la edad
de 75 afios o mas (OR 66,8, IC del 95%, 44,7 a 102,6), edad 65-74 (OR 10,9, IC del
95%, 8,35 a 14,34), IMC> 40 (OR 6,2, IC del 95%, 4,2-9,3), y antecedentes de
insuficiencia cardiaca (OR 4,3 IC del 95%, 1,9-11,2). Los factores mas asociados con
enfermedad critica fueron la saturacién de oxigeno al ingreso <88% (OR 6,99; IC del
95%: 4,5 a 11,0), dimero D >2500 (OR 6,9; IC del 95%, 3,2 a 15,2), ferritina >2500
(OR 6,9, IC del 95%, 3,2-15,2) y proteina C reactiva >200 (OR 5,78, IC del 95%, 2.6
a 13.8). Las elevaciones tempranas en la proteina C reactiva y el dimero D tuvieron
la asociacién mas fuerte con el uso de ventilacién mecanica y mortalidad. También es
notable que la condicion crénica con asociacidn mas fuerte con enfermedad critica fue
la obesidad. En general, encontramos que la edad y las comorbilidades son potentes
predictores de la necesidad de hospitalizacion; sin embargo, el grado de hipoxemia y
los marcadores de inflamacion son los predictores méas fuertes de malos resultados

durante la hospitalizacion [53].

En el estudio de Linding Wang et al., el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en
inglés) de IL-6 que se utiliz6 para predecir la gravedad de COVID-19 fue de 0,795 (P
<0,0001). EI punto critico éptimo de IL-6 en el grupo fue de 24,3 pg/ml. De manera
similar, el AUC utilizado por dimero D para predecir la gravedad de la neumonia fue
de 0,750 (P = 0,0053). El punto critico 6ptimo fue 0,28 ng/L. Cuando se utilizaron IL-
6 y dimero D para la deteccién combinada, el AUC para predecir la gravedad fue 0,840
(P <0,0001). La IL-6 [OR = 17,304 (IC del 95%: 2,416; 123,933), P = 0,005] y dimero
D [OR = 12,319 (IC del 95%) 1,716; 85,862), P = 0,012] fueron factores de riesgo
independientes para la gravedad de COVID-19 [54].

Personas con diabetes mellitus preexistente, hipertension y enfermedades

pulmonares estan en particular riesgo de infeccion por COVID-19, y esto
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probablemente se deba a un sistema renina-angiotensina desregulado que ocurre en
estas condiciones [25, 33, 55]. La importancia de la infeccion por SARS-CoV-2 en el
sistema cardiovascular se refleja en las incidencias de lesion aguda del miocardio
(niveles de troponina | de alta sensibilidad elevada y/o nuevas anomalias en el
electrocardiograma/ecocardiograma), arritmias, sepsis, choque séptico, miocarditis
viral e insuficiencia cardiaca (niveles elevados de NT-proBNP, disfuncién sistélica en
resonancia magnética cardiaca) [56]. Anomalias adicionales de pruebas de
laboratorio, incluyendo la elevacion del dimero D refleja un riesgo de trombosis
aumentado, que puede conducir a sindrome coronario agudo, y niveles elevados
sostenidos de citocinas inflamatorias a lo largo del curso clinico sugieren inflamacion

sistémica y tisular progresiva en pacientes con COVID-19 [55].

Manifestaciones cardiovasculares en pacientes con SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 puede causar tanto secuelas cardiovasculares directas como
secuelas indirectas, incluida lesion miocardica aguda, miopericarditis, sindrome
coronario agudo, miocardiopatia, cor pulmonale agudo, arritmias, insuficiencia
cardiaca y choque cardiogénico [57, 58]. Mecanismos clave que pueden tener un
papel en la fisiopatologia de la lesiébn secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2
incluyen toxicidad viral directa, dafio de las células endoteliales y tromboinflamacion,
desregulacion de la respuesta inmune y desregulacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS). La importancia relativa de estos mecanismos en la

fisiopatologia de COVID-19 actualmente no se comprende completamente [59].

Comorbilidades cardiovasculares, incluyendo enfermedades cardiovasculares
preexistentes y anomalias cardiovasculares de nueva aparicién, son prevalentes en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, y estos pacientes tienen un mayor riesgo
de padecer enfermedad severa y mortalidad [60]. Se desconoce si la presencia de
enfermedades cardiovasculares comaorbidas plantea un riesgo independiente o si esto
es mediado por otros factores (p. €j., edad) [58]. Sin embargo, es posible que estos
pacientes sean azotados mucho mas por el virus debido a una regulacion al alza de
receptores ACE2 (que facilitarian la entrada viral) e inflamacién sistémica preexistente

y desregulacion cardiovascular por excitacion de la sefalizacion del SRRA [60].
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En un metaanalisis, los pacientes con COVID-19 con hipertensién tenian un cociente
relativo de riesgo de 2,03 (IC del 95%: 1,54-2,68, p <0,00001) de tener una
enfermedad grave/requerir atencion en la UCI en comparacion con los que no tienen
hipertension. Pacientes con enfermedad coronaria/enfermedad cerebrovascular
tenian un cociente relativo de riesgo de 3,3 (IC del 95%: 2,03 a 5,36, p <0,00001) de
tener enfermedad grave/requerir atencion en la UCI en comparacion con aquellos sin

enfermedades cardiovasculares [61].

Analisis de una cohorte de 1099 pacientes con COVID-19 revel6 que el 24% tenia
alguna comorbilidad (58% con intubacién o muerte), 15% tenian hipertension (36%
con intubacion o muerte), 7,4% tenia diabetes mellitus (27% con intubacién o muerte),
y 2.5%, enfermedad coronaria (9% con intubacion o muerte) [33]. Un metaanalisis de
8 estudios de China, incluidos 46248 pacientes infectados mostraron que las
comorbilidades mas prevalentes fueron hipertension (17% + 7% [IC del 95%, 14% a
22%]) y diabetes mellitus (8% + 6% [IC del 95%, 6% a 11%]), seguida de enfermedad
cardiovascular (5% + 4% [IC del 95%, 4% a 7%]) [62]. En comparacidn con pacientes
sin comorbilidades (tasa de letalidad [CFR] del 0,9%), los pacientes con
comorbilidades médicas tienen un aumento significativo de CFR siendo del 10,5%

para ECV, 7,3% para diabetes mellitus y 6% para hipertension [6].

El mecanismo exacto de la afectacién cardiaca en COVID-19 sigue bajo investigacion.
Un potencial mecanismo es la afectacién directa del miocardio mediada por ACE2
[58]. Durante el brote de SARS en Toronto, ARN viral del SARS-CoV fue detectado
en el 35% de los corazones sometidos a autopsia [63]. Los pacientes con enfermedad
cardiovascular preexistente pueden tener niveles mas altos de ACE2, que
potencialmente los predispondria a padecer formas mas severas de COVID-19 [64].
Ademas, disfuncion ventricular derecha aislada puede ocurrir como resultado de
presiones vasculares pulmonares elevadas secundaria a SDRA, tromboembolismo
pulmonar, o lesion potencialmente mediada por virus en el endotelio vascular y el
musculo liso [59, 65]. Otros mecanismos sugeridos de afectacidén cardiaca relacionada
con COVID-19 incluyen una tormenta de citocinas, mediada por una respuesta
desequilibrada entre subtipos de células T helper y calcio intracelular excesivo

inducido por hipoxia que conduce a la apoptosis de los miocitos cardiacos [66, 67].
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Otras etiologias potenciales de dafio miocardico no especificas a COVID-19 incluyen
isquemia grave o infarto de miocardio en pacientes con enfermedad coronaria
preexistente, disfuncion miocardica mediada por estrés, miocardiopatia inducida por
taquicardia y aturdimiento miocardico después de reanimacion o hipotension

prolongada [59].
Lesién miocardica aguda.

La lesion miocéardica aguda es la complicacion cardiovascular mas comunmente
descrita en COVID-19. Diferentes informes han utilizado diferentes definiciones de
lesion miocérdica aguda, incluido el aumento de enzimas cardiacas (diferentes
biomarcadores y puntos de corte) y/o anormalidades electrocardiograficas. Sin
embargo, una elevacién de troponina | cardiaca de alta sensibilidad (cTnl) por encima
del percentil 99 superior al limite de referencia es la definicibn mas comunmente
utilizada [68]. La lesion cardiaca aguda se ha demostrado consistentemente como un

fuerte marcador de prondstico negativo en pacientes con COVID-19 [55, 66].

La lesion miocéardica, evidenciada por biomarcadores cardiacos elevados, fue
reconocido entre los primeros casos en China. En el estudio de 138 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en Wuhan, China, la lesién cardiaca (troponina I
cardiaca de alta sensibilidad [hs-cTnl] elevada o anomalias nuevas en el
electrocardiograma o ecocardiogréficas) estuvo presente en el 7,2% de los pacientes
en general y en el 22% de los pacientes que requirieron atencién en la UCI [55]. El
informe de la Comision de Salud Nacional de China informé que casi el 12% de los
pacientes sin enfermedad cardiovascular conocida tenian niveles elevados de
troponina durante la hospitalizacién [67]. En particular, hs-cTnl fue mayor al percentil
99 en el 46% de los no supervivientes en comparaciéon con el 1% de supervivientes
[66].

Segun un metaanalisis de 43 estudios que informaron problemas cardiacos en
pacientes con COVID-19, se revel6 un 19% (IC del 95%: 0,15-0,22 y p <0,001) de
prevalencia de lesion cardiaca del total de pacientes con COVID-19, un 36% (IC del
95%: 0.25-0.47 y p <0.001) de prevalencia de lesién cardiaca en pacientes con
COVID-19 grave y 48% (IC del 95%: 0.30-0.66 y p <0.001) de prevalencia de lesion
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cardiaca en el grupo de no supervivientes. El analisis agrupado de siete estudios
encontré que los pacientes con lesién cardiaca eran cinco veces mas propensos a
requerir ingreso a UCI (ES =5.03, IC 95%: 2.69-9.39, 1> =87.2%, y p <0,001), y tenian
aproximadamente un riesgo de mortalidad cinco veces mayor (ES = 4,99, IC del 95%:
3,38-7,37,12=91,4%y p <0,001). El andlisis de subgrupos segun datos ajustados por
covariables indico que la lesion cardiaca fue significativamente asociada con un
aumento de la mortalidad por todas las causas (HR = 3,06 IC del 95%: 1,52-6,16, 12> =
93,1% y p=0,002) [69].

Los resultados de este metaanalisis indicaron que la prevalencia de lesion cardiaca
esta incrementada en pacientes con COVID-19, particularmente en aquellos con la
forma mas severa de la enfermedad. Este metaandlisis mostré que la prevalencia de
lesion cardiaca fue del 19% (IC 95%: 15-22%) entre pacientes con COVID-19, y
aumento al 36% (IC 95%: 25-47%) entre pacientes graves con COVID-19. Ademas,
la lesion cardiaca estuvo significativamente relacionada con pobres desenlaces y
mortalidad en pacientes con COVID-19 [69].

En una serie que evalué el impacto de lesion miocardica en COVID-19, que
comprendio 6.247 pacientes ingresados con COVID-19 que tenia niveles de troponina
sérica evaluados, se hicieron las siguientes observaciones: (1) pacientes con
troponina leve o severamente elevada tenian un incremento dos a cuatro veces en el
riesgo de muerte, respectivamente, que los pacientes con niveles normales de
troponina; (2) los pacientes con troponina elevada eran mas a menudo mayores,
varones y tenian significativamente mas ECV que los pacientes con niveles normales
de troponina; (3) hubo un aumento creciente en los marcadores inflamatorios y de
fase aguda que se correlacionaron con los resultados de troponina elevada; (4)
pacientes con niveles de troponina elevada fueron admitidos con frecuencia en una
UCI, requirieron ventilacion mecéanica y fueron tratados con vasopresores; y (5) la
troponina elevada fue un predictor independiente de mortalidad hospitalaria
independientemente de la ECV basal, evidencia electrocardiografica de IAM, o el

grado de elevacion de marcadores inflamatorios y de fase aguda [70].
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En este estudio, aproximadamente el 30% de los pacientes a quienes se les evalud la
troponina dentro de las 48 horas posteriores a la admision tenia evidencia de al menos
una lesién miocardica leve, con 14% con lesién miocéardica grave reflejada por una
elevacion de troponina >3 veces el limite superior de la normalidad. Una historia previa
de ECV fue comun en pacientes ingresados con COVID-19, y la carga de ECV fue
MAas prevalente en pacientes con troponina leve y severamente elevada. Sin embargo,
en el modelo de regresion multivariado, la ECV no predijo de forma independiente la
supervivencia, con la excepcion de la diabetes mellitus, un factor de riesgo conocido
de resultados desfavorables con COVID-19 [70].

Como se ha mencionado hasta el momento, los pacientes con riesgo de lesion
miocardica son mayores y tienen mayor prevalencia de hipertension, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca y diabetes. Los pacientes con lesion miocéardica
también tienen evidencia de inflamacion sistémica mas grave, que incluye niveles
altos de proteina C reactiva y procalcitonina, asi como altos niveles de otros
biomarcadores de lesion y estrés miocardico, tales como creatina quinasa, mioglobina
y NT-pro-BNP [71].

Shi et al presentaron un estudio de cohorte de 416 pacientes hospitalizados con
COVID-19 confirmado por laboratorio. 82 pacientes (19,7%) con lesién cardiaca y 334
pacientes (80,3%) sin lesion cardiaca. Los pacientes con lesion cardiaca eran
mayores (mediana de edad, 74 [34-95] afios frente a 60 [21-90] afios; P <0,001) y las
comorbilidades incluida la hipertension (59,8% frente a 23,4%), diabetes (24,4% frente
a 12,0%), enfermedad coronaria (29,3% frente a 6,0%), enfermedad cerebrovascular
(15,9% frente a 2,7%), insuficiencia cardiaca crénica (14,6% frente a 1,5%);
estuvieron presentes mas a menudo en los pacientes con lesidon cardiaca (todos con
P <0,001) [72].

La tasa de mortalidad fue mayor entre los pacientes con lesion cardiaca vs sin lesion
cardiaca (51,2% frente a 4,5%; P<0,001). El modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox ajustado multivariable mostré un mayor riesgo de muerte en
pacientes con lesion cardiaca que aquellos sin lesion cardiaca, ya sea durante el
tiempo desde el inicio de los sintomas (HR 4,26 [IC del 95%, 1,92-9.49]) o tiempo
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desde la admision hasta el punto final del estudio (HR 3.41 [IC del 95%, 1,62-7,16]).
Este estudio encontro lesion cardiaca en el 19,7% de los pacientes y demostro que la
lesion cardiaca se asoci6 de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad
en pacientes con COVID-19 [72].

El estudio también encontr6 que marcadores de respuesta inflamatoria como la
proteina C reactiva, procalcitonina, y leucocitos, aumentaron significativamente entre
pacientes que sufrieron una lesion cardiaca. Ademas, las enfermedades
cardiovasculares preexistentes también pueden ser mas susceptible a la lesion
cardiaca inducida por COVID-19, ya que aproximadamente 30% y 60% de los
pacientes con lesion cardiaca en el presente estudio tenia antecedentes de
enfermedad coronaria e hipertension, respectivamente, que fueron significativamente

mas prevalentes en aquellos con lesion cardiaca [72].

Guo et al comunicaron observaciones similares en pacientes hospitalizados con
COVID-19 confirmado por laboratorio. De 187 pacientes, 66 (35,3%) tenian ECV
subyacente, incluida hipertension, enfermedad coronaria y miocardiopatia, y aquellos
con niveles elevados de TnT eran mayores (edad media [DE], 71,40 [9.43] vs 53.53
[13.22]) y tenian una mayor proporcién de hombres (34 [65,4%] frente a 57 [42,2%)]).
En el estudio, 27,8% presentaron lesion miocardica como lo demuestra la elevacion
de los niveles de TnT, y la mortalidad fue marcadamente mayor en pacientes con
niveles elevados de TnT que en pacientes con niveles normales de TnT (59,6% vs
8,9%). Pacientes con ECV subyacente y niveles elevados de TnT tuvieron la mayor
mortalidad (69,44%). Sin embargo, los pacientes con ECV, pero con niveles normales
de TnT durante el curso de la enfermedad experimentaron un prondstico mas
favorable, en comparacion con pacientes con niveles elevados de TnT, pero sin ECV
subyacente (mortalidad, 13,3% frente a 37,5%) [56].

Guo et al. proporcionan informacion adicional de que los niveles de TnT se asocian
significativamente con niveles de proteina C reactiva y péptido natriurético de tipo pro-
B N-terminal (NT-proBNP), vinculando asi la lesibn miocéardica a la severidad de la
inflamacion y disfuncion ventricular [71]. El estudio demuestra que los pacientes con

ECV y otras condiciones comorbidas son mas propensos a experimentar lesion
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miocardica durante el curso de COVID-19. Para pacientes con ECV subyacente,
incluida la hipertension, enfermedad coronaria y miocardiopatia, la enfermedad viral
puede dafiar las células del miocardio a través de varios mecanismos que incluyen
dafio directo por el virus, respuesta inflamatoria sistémica, desestabilizacion de la

placa e hipoxia agravada [56].

Como con otros coronavirus, el SARS-CoV-2 puede provocar intensa liberacion de
multiples citocinas y quimiocinas, que pueden conducir no solo a la inflamacion
vascular y la inestabilidad de la placa, sino también inflamacion del miocardio [40, 56].
Cabe destacar que los articulos de Shi et al y Guo et al, abordan la afinidad marcada
de SARS-CoV-2 por la enzima convertidora de angiotensina 2 del huésped receptor
que aumentan la posibilidad de infeccion viral directa del endotelio vascular y del
miocardio [63]. Por tanto, es posible que en algunos pacientes con o sin enfermedades
cardiovasculares preexistentes, la lesion miocardica asociada a COVID-19 podria

representar miocarditis [67].

En un reporte de caso se describe una mujer italiana de 53 afios sin historia previa de
enfermedad cardiovascular, que dio positivo para COVID-19 y presenté una semana
previa fiebre y tos seca. La electrocardiografia mostrd elevacion difusa del segmento
STy se detectaron niveles elevados de troponina T de alta sensibilidad y NT-pro-BNP.
No hubo evidencia de enfermedad coronaria obstructiva en la angiografia coronaria.
La resonancia magnética cardiaca mostré6 aumento del espesor de la pared con
hipocinesia biventricular difusa y severa disfuncion del ventriculo izquierdo (fraccién
de eyeccion del 35%), ademas de edema miocardico intersticial biventricular marcado
y también hubo realce tardio difuso de gadolinio que afectaba toda la pared

biventricular [73].

El inicio de los sintomas varios dias después del sindrome similar a la influenza refleja
los mecanismos propuestos como una posible diseminacion del virus por miocitos
(lesion viral directa), la activacion del sistema inmunolégico y, en ultima instancia, el
inicio clinico de insuficiencia cardiaca; todos estos hallazgos consistentes con
miopericarditis [73]. Sin embargo, mientras que el aislamiento del virus de tejido

miocardico ha sido reportado en algunos estudios de autopsias, otros informes
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patolégicos han descrito infiltrados inflamatorios sin evidencia miocardica de SARS-
CoV-2[74, 75, 76].

El corazdn y los vasos son objetivos potenciales de COVID-19, sin embargo, no hay
hallazgos que proporcionen evidencia de infeccion directa y replicacion de SARS-
CoV-2 en las células del corazon [77]. En un Unico reporte de caso de un paciente de
69 afios con sintomas similares a la influenza que empeor6 rapidamente a dificultad
respiratoria y choque cardiogénico, la biopsia endomiocardica mostré por microscopia
electronica particulas virales en macréfagos, pero no en cardiomiocitos u otros tipos
de células cardiacas, por lo tanto, no es posible inferir sobre el cardiotropismo viral.
Como lo comentaron los autores, no se puede excluir que los macréfagos detectados
en el corazon incorporaron las particulas virales durante la viremia [74, 77]. Este caso
demuestra sin duda alguna que el corazén puede estar directamente involucrado en
la infeccion con manifestaciones clinicas similares a las de la miocarditis fulminante,
pero con evidencia patologica de inflamaciébn miocardica de muy bajo grado y

ausencia de necrosis de los cardiomiocitos [74].

Sobre esta base, la elevacion de troponina en el entorno de COVID-19 puede
explicarse por diferentes causas: (1) lesion miocardica no isquémica relacionada con
diferentes mecanismos (p. ej., hipoxia grave, sepsis, inflamacién sistémica,
tromboembolismo, tormenta de citocinas, miocardiopatia por estrés) en lugar de una
miocarditis linfocitica viral tipica; y (2) lesion miocéardica isquémica con también
diferentes mecanismos potenciales (p. ej., rotura de placa, espasmo coronario,
microtrombos o lesion endotelial o vascular). En ambos casos la elevacion de
troponina puede exacerbarse por insuficiencia renal concomitante [77]. Datos de alta
calidad y criterios de estandarizacion son carentes, y se justifican estudios adicionales

utilizando la definicién universal mas reciente de infarto de miocardio [78].
Arritmias.

Se sabe que tanto taquiarritmias como bradiarritmias ocurren en COVID-19. Un
estudio que describe el perfil clinico y los resultados en 138 pacientes chinos con
COVID-19 informaron una incidencia del 16,7% de arritmias. La incidencia fue mucho

mayor (44,4%) en aquellos que requieren ingreso en UCI en comparaciéon con
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aguellos que no requieren admision a UCI (8,9%) [55]. Du y sus colegas informaron
que la arritmia ocurri6 en 51 de 85 casos fatales de COVID-19 de Wuhan, y 2
pacientes murieron de arritmias malignas [79]. En otro estudio en el que participaron
187 pacientes con infeccion por COVID-19, las arritmias ventriculares malignas
potencialmente mortales como taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular se
observaron en 11 pacientes (5,9%). Ademas, los pacientes con troponina T elevada
experimentd un mayor riesgo de arritmias ventriculares (17,3% en el grupo de

troponina T alta versus 1,5% en el grupo de troponina T normal, P <0,001) [56].

La alta prevalencia de arritmia podria atribuirse, en parte, a desordenes metabdlicos,
hipoxia, estrés neurohormonal o inflamatorio en el contexto de una infeccion viral en
pacientes con o sin ECV previa. Sin embargo, la nueva aparicién de taquiarritmias
malignas en el contexto de elevacion de la troponina debe despertar sospechas de

miocarditis subyacente [57, 80].
Miocardiopatia.

Varios estudios han observado la aparicion de miocardiopatia en pacientes con
COVID-19. Entre 21 pacientes criticamente enfermos con COVID-19, se desarrolld
miocardiopatia en 7 (33,3%) pacientes [81]. Mientras tanto, en un estudio
observacional unicéntrico, 8 de 187 pacientes con COVID-19 tenia miocardiopatia
preexistente [56]. Cabe sefalar que varios medicamentos empleados en COVID-19
también puede conducir a miocardiopatia incluida la cloroquina, interferon y

bevacizumab [57].
Insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca es una complicacién comun de COVID-19 debido al deterioro
de la funcién cardiaca preexistente, miocardiopatia y miocarditis de reciente desarrollo
[60]. En un estudio de cohorte multicéntrico en el que participaron 191 pacientes con
COVID-19, se observo falla cardiaca en el 23% de los pacientes, y mas prevalente en
los no sobrevivientes en comparacion con los supervivientes (52% frente a 12%, p
<0,0001) [66]. La insuficiencia cardiaca se caracteriza por una disminucion de la
fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo y NT-pro-BNP drasticamente elevado

[60]. Guo y colegas informaron de una estrecha correlacién entre los niveles de NT-
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proBNP y troponina T, lo que indica que los pacientes con lesion miocardica tienen un

mayor riesgo de insuficiencia cardiaca [56].

Si la insuficiencia cardiaca es mas comunmente debido a la exacerbacién de una
disfuncién ventricular izquierda preexistente versus una nueva miocardiopatia (ya sea
debido a miocarditis 0 miocardiopatia por estrés) sigue sin estar claro. Insuficiencia
cardiaca derecha e hipertension pulmonar asociada, deberian también ser
considerada, en particular en el contexto de enfermedad pulmonar parenquimatosa y
SDRA [57].

Hallazgos ecocardiogréficos.

En un grupo de estudio que incluyé 100 pacientes sometidos a evaluacion
ecocardiografica (edad 66,1 + 17,3 afios, 63% varones), 61 pacientes fueron
clasificados con enfermedad leve (saturacion de oxigeno 294% en el aire ambiente),
29, con enfermedad moderada (necesidad de oxigeno), y 10, con enfermedad grave
(necesidad de ventilacibn mecanica). Las comorbilidades estuvieron presentes en el
72% de los pacientes, siendo la hipertension la mas comun, seguido de diabetes,
obesidad y enfermedad coronaria. La troponina |, proteina C reactiva (PCR), péptido
natriurético cerebral (BNP) y dimero D estaban elevados en un 20%, 87%, 30% y 58%,

respectivamente [82].

El patron ecocardiografico mas comun entre los pacientes con infeccion por COVID-
19 fue la dilatacion del ventriculo derecho (VD) con o sin disfuncién (39%), seguida
de disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo (VI) (16%), disfuncion sistolica de VI
(10%) y valvulopatia cardiaca (3 pacientes). Los 32 pacientes restantes (32%) tenian
un ecocardiograma normal. El 20% de los pacientes desarroll6 un deterioro clinico y
un segundo ecocardiograma mostr6 mas deterioro de los parametros del VD,

probablemente relacionado con un aumento de la resistencia pulmonar [82].

La prevalencia de niveles elevados de troponina en la cohorte fue del 20%, sin
embargo, solo 3 pacientes tenian una FEVI anormal. Segun estos datos, parece que
en pacientes con infeccion por COVID-19, la funcion diastdlica alterada del VI es mas

comun que la disfuncion sistolica del VI. Sin embargo, la cantidad total de pacientes
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con disfuncion sistélica o diastdlica del VI en la cohorte con troponina elevada fue
inferior al 50%. En contraste, la hemodinamica y la funcién del VD fueron mas
deficientes en pacientes con infeccién por COVID-19 con aumento de troponina, y el
patron ecocardiografico mas comun fue disfuncion del VD asociado con una AT
acortada y una funcion normal del VI, lo que sugiere que el mecanismo de elevacién
de la troponina en pacientes con COVID-19 es la disfuncién aguda del VD debido a

enfermedad pulmonar parenquimatosa o vascular [82].

Hay muchas afecciones que pueden aumentar la resistencia vascular pulmonar o
presion pulmonar en pacientes hospitalizados y precipitar falla aguda del VD. Estas
condiciones incluyen embolia pulmonar (EP) vasoconstriccion pulmonar hipoxica,
disminucion del volumen pulmonar, presion espiratoria final positiva excesiva (PEEP),
neumonia, hipercapnia, el uso de a-agonistas, presion auricular izquierda elevada o

una combinacion de todos estos factores [82].

La infeccion puede afectar directamente a la enfermedad cardiovascular (ECV). La
enfermedad cardiovascular preexistente (ECV) puede predisponer a la infecciéon por
COVID-19. Aquellos con enfermedades cardiovasculares que estan infectados por el
virus tienen un riesgo elevado de resultados adversos; y la infeccion, en si misma, es
asociada a complicaciones cardiovasculares [61, 66]. Se reconoce cada vez mas que
los mecanismos que conducen a la ECV se superponen con las vias que regulan la
funcién inmune. Por ejemplo, la edad es el factor de riesgo mas importante de ECV y
el efecto del envejecimiento en el sistema inmunolégico puede ser igualmente
importante para la susceptibilidad y gravedad de COVID-19. Otros factores de riesgo
de ECV tradicionales como la diabetes y la hiperlipidemia afecta la funcién
inmunoldgica y, a la inversa, el estado inmunolégico desregulado corresponde con
riesgo elevado de ECV incidente. Por tanto, la ECV prevalente puede ser un marcador
de envejecimiento/desregulacion inmunolégica acelerada y se relacionan

indirectamente con el prondéstico de COVID-19 [57].

Marcadores de dafio cardiaco.

Los marcadores sanguineos pueden clasificarse en tres tipos diferentes: marcadores

de riesgo, marcadores clinicos o diagnésticos y marcadores pronosticos. En el
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contexto de las enfermedades cardiovasculares, los marcadores sanguineos

analizados habitualmente informan, sobre todo, de la muerte del tejido cardiaco y el

estado inflamatorio de los vasos sanguineos [83]. Entre los principales marcadores

sanguineos de inflamacién vascular se encuentran los siguientes:

Proteina C reactiva (PCR). - Hoy en dia es considerada uno de los marcadores
sanguineos mas utilizados y estudiados para el diagnostico y el prondstico de la
enfermedad cardiovascular. Se trata de un marcador inflamatorio de los
denominados de fase aguda, ya que su concentracion aumenta rapidamente al
poco tiempo de comenzar los sintomas. Su concentracion también se incrementa
considerablemente en respuesta a infecciones, traumatismos y situaciones
inflamatorias en general. Esta sustancia es producida fundamentalmente por el
higado, y su determinacion en la sangre permite predecir el riesgo de sufrir en un
futuro infarto agudo de miocardio; asimismo, guarda una estrecha relacién con la
evolucion final de los pacientes que ya han sufrido un sindrome coronario agudo
(SCA) [83, 84].

Marcadores lipidicos. - Las alteraciones del metabolismo de los lipidos se
encuentran entre los factores de riesgo cardiovascular mas firmemente
establecidos y mejor conocidos desde hace décadas. El colesterol es un
componente fundamental para mantener la estructura de las células que forman
los tejidos de nuestro organismo. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
transportan el colesterol por la sangre. En determinadas situaciones en las que
existe lesion vascular, tienden a acumularse en la pared de los vasos causando
graves dafios que originan el comienzo de problemas vasculares. Ademas, las LDL
(colesterol malo) pueden oxidarse y tienen un efecto alin mas deletéreo sobre los
vasos sanguineos. Por otro lado, las lipoproteinas de alta densidad (HDL), al igual
que las LDL, transportan el colesterol al tiempo que eliminan de la circulacion
sanguinea el excedente de esta molécula, y evitan asi que ocasione problemas al
organismo. Por lo tanto, se considera que los niveles elevados de HDL (colesterol
bueno) son beneficiosos para el organismo y se correlacionan inversamente con

el riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular [83].
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IL-6.- Es una citocina circulante secretada en gran parte por macréfagos y linfocitos
activados. Las actividades bioldgicas de IL-6 se inician tras su union a un complejo
receptor de alta afinidad que consta de dos glicoproteinas de membrana. La
inflamacion y produccion de IL-6 y otras proteinas inflamatorias pueden ser
mecanismos clave que contribuyen al desarrollo de obesidad, diabetes y
enfermedad coronaria (CHD). La IL-6 junto con otras proteinas inflamatorias son
mediadores sistémicos de la respuesta aguda a la infeccion y la inflamacioén. Los
niveles de IL-6 estan elevados en la infeccion e inflamacién sistémicas, lo que
puede contribuir a un aumento de la PCR en pacientes con riesgo de presentar
CHD [84, 85].

IL-8.- Es una potente citocina proinflamatoria que juega un papel clave en el
reclutamiento y activacion de neutrofilos durante la inflamacion y, dada la frecuente
neutrofilia observada en pacientes infectados con SARS-CoV-2, es posible que la
IL-8 contribuya a la fisiopatologia de COVID-19 [28]. Esta citocina deriva de
fagocitos mononucleares y se expresa en una amplia variedad de células como
fibroblastos, células epiteliales y hepatocitos; en respuesta a IL-1-alfa, IL-1-beta y
TNF-alfa. Los neutrofilos también son preponderantes en el SDRA, donde el dafio
tisular extenso se atribuye a la elastasa y otras proteasas neutras liberadas por
granulos azurdfilos. La IL-8, como factor quimiotactico con alta selectividad para
neutrdfilos, es probable que esté involucrada en esta patologia. La comprension
del papel potencial de IL-8 en la inflamacion puede ofrecer una base para el disefio

de agentes inmunomoduladores dirigidos a esta citocina [86].

La gravedad de las enfermedades cardiovasculares guarda una estrecha relacion con

la presencia o no de muerte del tejido que constituye el miocardio. Por ello, los

marcadores sanguineos de dafio miocardico destacan por su importante papel en el

diagnéstico y el prondstico de estas enfermedades, y son empleados como guia

terapéutica [83]. Entre los principales marcadores sanguineos de dafio miocardico se

encuentran los siguientes:

Fibrindgeno. - Es una molécula esencial para la formacién del coagulo sanguineo.
La concentracion de esta molécula es un reflejo de la capacidad de coagulacién

del organismo. Se considera un marcador de la fase aguda, es decir, sus niveles
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pueden aumentar de manera evidente ante cualquier situacion que cause
inflamacion o lesion en los tejidos. Por lo tanto, se trata de un marcador no
especifico de dafo cardiaco, que no informa sobre la causa real o la localizacion
del problema [83].

Mioglobina. - Se trata de un marcador diagndstico, pero no especifico del corazén,
ya que también el ejercicio extremo, la insuficiencia renal y las lesiones del
musculo esquelético aumentan sus niveles en la sangre. Aparece muy temprano
en el tiempo y se libera a la sangre antes que sustancias como las troponinas y la
creatina cinasa cardiaca (CK-MB). La mioglobina puede ser detectada incluso en
el plazo de dos horas después de aparecer la sintomatologia. Su deteccion
temprana ayuda a una identificacion precoz de problemas cardiovasculares
agudos y permite comenzar con un tratamiento adecuado. Su principal utilidad
clinica consiste en que cuando es negativa descarta la posibilidad de necrosis
miocardica o un infarto agudo de miocardio (IAM). Este marcador facilita también
la deteccién de un nuevo episodio, por ejemplo, de re-infarto, ya que sus niveles
ascienden rapidamente y sirven para la monitorizacién de la evolucién de la
enfermedad [87].

Creatina Cinasa (CK). - Es una enzima que se genera en diferentes partes del
organismo. Se han identificado tres tipos distintos: CK-BB, CK-MM y CK-MB. La
CK-BB predomina en el cerebro, la CK-MM, en el musculo esquelético y en el
corazon, y la CK-MB estéa presente fundamentalmente en el corazén. La actividad
de esta enzima aumenta cuando se produce una lesibn muscular o cardiaca. La
CK total se encuentra elevada entre las tres y las seis horas después del inicio de
sintomas del evento coronario agudo. Alcanza un valor maximo entre las 18 y las
30 horas y retorna a la normalidad hacia el tercer o cuarto dia. El andlisis de la CK-
MB representa una ventaja sobre la CK total, ya que tiene mayor especificidad
para el 6rgano. En este sentido, la CK-MB aumenta a las tres o seis horas del inicio
de los sintomas, y el maximo nivel se alcanza a las 12-24 horas. Por ello, éste ha
sido el marcador de eleccion para el diagnéstico de eventos cardiovasculares
agudos [83].
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Troponinas. - Cuando ocurre una lesién en el tejido cardiaco, las células que
mueren liberan a la sangre varios tipos de troponinas. Las mas importantes son la
troponina | y T, especificas del corazén y no detectables en personas sanas. La
presencia de éstas en sangre triplica la posibilidad de muerte en el contexto de un
SCA. Cuanto mas grave y extenso es el dafio miocardico, mas altos son los valores
de estos marcadores. Su concentracion aumenta al cabo de tres o cuatro horas
después de una lesién y puede permanecer elevada 10-14 dias. Por lo tanto, las
troponinas son marcadores muy Utiles para estratificar el riesgo y son mas

sensibles y especificas que la CK-MB y la mioglobina [83].

El crecimiento vascular es un proceso clave durante el desarrollo y también determina

la remodelacion de los vasos en respuesta a una lesion. Para subsanar el dafio

cardiaco, el organismo induce la angiogénesis y la arteriogénesis, que son los

principales mecanismos para el desarrollo colateral coronario. Estudios previos han

demostrado una relacion entre los marcadores de dafio cardiaco y los biomarcadores

relacionados con la angiogénesis y la arteriogénesis [88, 89]. Entre los principales

marcadores sanguineos de desarrollo colateral coronario se encuentran:

PECAM-1.- Es un receptor de adhesioén y sefalizacion celular, que actiia como un
mecano-sensor y juega un papel importante durante la extravasacion de leucocitos
y la regulacién de la barrera de permeabilidad vascular. Debido a la expresién
particularmente fuerte en el endotelio, PECAM se considera como el marcador
endotelial clasico [90, 91].

Factores de crecimiento. - El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es
una glicoproteina dimérica con efecto angiogénico y neuroprotector. EI VEGF es
uno de los biomarcadores que puede detectarse desde las 2 a 4 horas después
del inicio del evento isquémico y puede durar al menos 28 dias. VEGF es
responsable del proceso de angiogénesis después de la incidencia de isquemia y
alcanza el nivel mas alto en suero el dia 7 [90, 91]. Similar al VEGF, también el
factor de crecimiento epidérmico (EGF) induce el desarrollo del epitelio y promueve
la angiogénesis. Los sitios de accidén del EGF son el musculo liso vascular y las

células endoteliales, y sus receptores se han identificado en las células del
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musculo liso de la intima dentro de la placa aterosclerética. VEGF y EGF también
atraen monocitos y estan involucrados en la progresion de la aterosclerosis [92].
Adicionalmente, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) es una hormona
proteica que previene la reabsorcion de fosfato en el tibulo contorneado proximal
renal e inhibe la conversion de 25-hidroxivitamina D en su forma activa. Estos
efectos limitan la hiperfosfatemia en la insuficiencia renal, una enfermedad
asociada con concentraciones elevadas de FGF. Trabajos anteriores han sugerido
un posible vinculo causal entre el FGF y el remodelado cardiovascular adverso, en
particular con el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones en el
manejo del calcio de los miocitos, regulacion positiva del sistema renina-
angiotensina y promocion de la calcificacion vascular. Dados estos efectos, se
puede esperar que FGF proporcione un valor pronéstico independiente de los
biomarcadores establecidos [93].

Mientras que el factor de crecimiento placentario (PIGF), que pertenece a la familia
del VEGF, parece ser un biomarcador independiente de rotura de placa, isquemia
y trombosis. El PIGF plasmético se produce rapidamente en el tejido del miocardio
infartado durante la fase aguda del IAM. PIGF es un biomarcador independiente
de resultados adversos a corto plazo en pacientes con SCA sin elevacién del STy
gue la inestabilidad de la placa, representada por la elevacion de PIGF, tiene un
papel importante en la patogenia de futuros eventos coronarios [94].
Angiopoyetinas (Ang). - Durante la gestacion, las Ang se producen principalmente
en la placenta y actian complementariamente al VEGF promoviendo la
angiogénesis placentaria. Recientemente, Ang-1 y Ang-2, los ligandos para el
receptor Tie-2, han sido identificadas y se demostré que interactian de forma
distinta con VEGF. Ang-2 y VEGF actuan de forma sinérgica para producir una
microvasculatura estable y funcional. De hecho, la angiogénesis coronaria es un
evento coordinado que implica la co-expresion de VEGF y Ang-2. Mientras que
Ang-1 puede ser anti-angiogénica, compensando la angiogénesis inducida por
VEGEF. Por lo tanto, los cambios en el equilibrio local de las Ang y VEGF y el patrén

temporal de su expresion e interaccién pueden ser de importancia fisiopatoldgica
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para determinar la estabilidad, la maduracién y la angiogénesis de los vasos en
las diferentes etapas de la neovascularizacion [88, 89].

Factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a). - Es una citocina multipotente producida
principalmente por macrofagos activados, se ha implicado en varios procesos
biolégicos que incluyen inflamacion, inmunorregulacion y angiogénesis. Actla
directamente sobre el endotelio vascular, asi como sobre los cardiomiocitos para
aumentar la adhesion de los leucocitos durante la inflamacion. El TNF-a es similar
en muchos aspectos al TGF-f ya que ambos polipéptidos inducen la angiogénesis,
pero inhiben la proliferacion de células endoteliales; esto indica que el TNF-a es
un factor de crecimiento angiogénico indirecto que puede estimular a otras células
para que produzcan factores angiogénicos tales como VEGF. Los efectos
biolégicos del TNF-a en la célula diana (cardiomiocitos) se inician por su unién a
receptores de superficie celular que canalizan las sefiales hacia el citoplasma vy el
ndcleo y, por tanto, inician profundas alteraciones en la via metabdlica y la

transcripcion nuclear [85].
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JUSTIFICACION

En adicion a las complicaciones sistémicas y respiratorias, COVID-19 se puede
manifestar como un sindrome cardiovascular agudo que engloba la lesion
miocardica aguda, miopericarditis, arritmias, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca y
choque cardiogénico. Estas complicaciones cardiacas pueden ocurrir tardiamente
durante el curso de la enfermedad posterior a la mejoria del estatus respiratorio, o
se pueden presentar de manera aislada sin presencia de sintomas del tracto
respiratorio. La lesidon miocéardica aguda, definida por elevacion del nivel de
troponina, anomalias electrocardiograficas y/o ecocardiograficas, es frecuente en
pacientes con COVID-19, presentandose hasta en el 36% de los casos severos; y
se ha asociado de manera independiente a mayor mortalidad y un curso mas severo
de la enfermedad, especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular

preexistente.

Existe una compleja interaccion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el sistema
cardiovascular. Entre los mecanismos propuestos de afectacion cardiaca se describe
un dafio miocardico directo probablemente mediado por el receptor ACE2, un
imbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno que conduce a isquemia similar
alo observado en el infarto agudo al miocardio tipo 2 y dafio cardiaco indirecto debido
a una desregulacion en la liberacién de citocinas proinflamatorias. No obstante, los
mecanismos de lesion miocardica permanecen pobremente definidos y existe
escasez de estudios que aporten evidencia sobre cual es la etiologia precisa por la
cual los pacientes presentan dafio cardiaco. Entendimiento adicional de la lesion
cardiaca desencadenada por COVID-19 es de gran importancia clinica, por lo tanto,
se requiere delinear claramente el mecanismo subyacente y las implicaciones
clinicas de la elevacion de los marcadores de dafio cardiaco en pacientes con
COVID-19.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ La infeccion por SARS-CoV-2 induce la produccion de marcadores de dafio cardiaco

en los pacientes?

¢ Existe alguna asociacion entre los marcadores de dafio cardiaco en pacientes

SARS-CoV-2 positivos y el desenlace de la enfermedad?
OBJETIVOS

Determinar la concentraciéon de las moléculas de dafio cardiaco en suero de pacientes
SARS-CoV-2 positivos.

Correlacionar entre si la concentracion en suero de las moléculas de dafio cardiaco

de pacientes SARS-CoV-2 positivos.

METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, analitico y transversal.
Definicion de la poblacién

Pacientes con casos de infeccion por SARS-CoV-2 confirmados por RT-PCR que
ingresaron al tercer piso ala Norte del edificio de Hospitalizacién del Hospital Juarez
de México, con y sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares, para el estudio

de las concentraciones de marcadores de dafio cardiaco en sangre periférica.
Tamafio de la muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico, a conveniencia, en el que se incluyeron a
los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, de nuevo ingreso en el
tercer piso ala Norte del edificio de hospitalizacion del Hospital Juarez de México, en
un lapso de 3 meses, a partir de la fecha de aceptacion del protocolo HIM 022/21-R
(12 de mayo de 2021).
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Criterios de inclusién

Pacientes de ambos géneros, mayores de 18 y menores de 60 afos, con
sintomatologia respiratoria que ingresen al tercer piso ala Norte del edificio de
Hospitalizacion.

Pacientes con o0 sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares o

comorbilidades asociadas (hipercolesterolemia, hipertension, diabetes u obesidad).

Pacientes cuyos familiares acepten la participacion de este en el estudio al firmar el

Consentimiento Informado.
Criterios de no inclusioén

Pacientes con enfermedad neoplasica, enfermedad autoinmune o de caracter

inflamatorio no relacionado a la inflamacién vascular o enfermedades cardiacas.

Criterios de exclusion

Revocacion del consentimiento informado.

Problemas técnicos en el procesamiento de la muestra.

Prueba RT-PCR negativa para SARS-CoV-2.

Definicion de variables
[ Cualitativas

Género: masculino o femenino

Factores de riesgo: Obesidad, diabetes mellitus, hipertensién e hipercolesterolemia.
(] Cuantitativas

Edad: anos

indice masa corporal: kilogramos/metro?

Marcadores en suero de dafio cardiaco:

Procalcitonica, ferritina, proteina C reactiva (PCR), triglicéridos, CK-MB, cTn, IL-6,

Ang-1, Ang-2, EGF, FGF, IL-8, PECAM-1, PIGF, VEGF, TNF-a.
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Co-variables: hipoxia severa, sepsis, inflamacion sistémica, dimero-D, biometria
hematica (numero total de las poblaciones de leucocitos, linfocitos, monocitos,

neutrofilos y plaquetas).

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Tomay procesamiento de las muestras.

Al ingreso de los pacientes con sintomatologia respiratoria a Urgencias, previo al inicio
del esquema de tratamiento, se les tomé muestra sanguinea para realizar estudios de
gabinete (BH, TGO, TGP, DHL, CK, CK-MB, DHL, FA, GGT, amilasa, lipasa,

creatinina, BUN, urea, sodio, potasio, cloro, calcio, tiempos de coagulacién)

Posteriormente, algunos pacientes son trasladados al tercer piso ala Norte del edificio
de Hospitalizacion, donde se les realizaron otros estudios de gabinete como: HDL,
LDL, TGO, procalcitonina, dimero-D, fibrindbgeno, VSG, ferritina, PCR, y en caso de
sospecha de IAM o trombosis pulmonar, troponinas. Asi como la prueba diagnéstica
para COVID-19 por RT-PCR.

El personal médico capacitado (residentes de Medicina Interna) verificé que los
pacientes cumplieran con los criterios de inclusion y se solicitdé el consentimiento
informado a los familiares. Una vez otorgado, se aprovechd la puncion o la toma de
muestra por catéter para los estudios de gabinete y se realizd una toma extra de 2 - 4

ml de sangre venosa periférica en tubos con Heparina.

Las muestras se centrifugaron a 600g por 5 minutos a 10° C para obtener el suero,
gue se separd en dos alicuotas que se almacenaron a -70°C para posteriormente

cuantificar marcadores de dafio cardiaco.
Determinacioén de moléculas dafio cardiaco.

Para la cuantificacion de las moléculas de dafio cardiaco (IL-6, Ang-1, Ang-2, EGF,
FGF, IL-8, PECAM-1, PIGF, VEGF, TNF-a) en suero se utilizé un sistema de perlas
de captura LEGENDplex (BioLegend) para lo cual se ocupd el Kit Human

Angiogenesis Panel 1, tomando en cuenta las recomendaciones del fabricante. El
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contenido de cada tubo fue suspendido en solucion de lavado para la adquisicion en
el citdmetro de flujo FACSAria lll, posteriormente los datos fueron analizados usando
BioLegend’s LEGENDplex™ Data Analysis Software.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La informacion fue integrada en una base de datos electrénica disefiada
especificamente para este estudio en el programa Excel version v16.0. Se aplicé la
prueba estadistica t de Student para determinar las diferencias entre los grupos de
sobrevivientes y no sobrevivientes en cuanto a las concentraciones de marcadores en
suero para las variables de distribucion normal tales como procalcitonina, dimero D,
ferritina, PCR, triglicéridos, hs-Tnl, CK-MB, IL-6, Ang-1, Ang-2, EFG, FGF, IL-8,
PECAM-1, PIGF, VEGF, TNFa, cuenta absoluta de leucocitos, linfocitos, monocitos,
neutrofilos y plaquetas; al igual que para las variables de edad e IMC. Posteriormente
se realizé un analisis post hoc de Mann Whitney para todas las variables. El género y
comorbilidades fueron comparadas usando la prueba de X?, las curvas ROC para
determinar la sensibilidad y especificidad de los marcadores y las pruebas de
correlacion de Pearson para asociar 2 variables. Los datos son expresados en medias
+ desviacion estandar (M + SD). Se consideraron con significancia estadistica los

valores de p < 0.05, con intervalo de confianza del 95%.
RECURSOS

El Hospital Juarez de México es un Hospital COVID, por lo que contamos con areas
de hospitalizacién donde se ingresa a los pacientes con sintomatologia respiratoria
moderada a severa. A los cuales por protocolo se les realiza la prueba diagnéstica por
RT-PCR. La manipulacién de la muestra de sangre, la separacion por centrifugacion
y el almacenamiento se realizo en el Servicio de Patologia del Hospital. Ademas, se
contd con el equipo e infraestructura necesaria para la realizacién del proyecto, lo

anterior, proporcionado por la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, IPN.
ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo requirié de la toma de una muestra de 2 — 4mL sangre periférica.

La muestra de sangre se empled Unicamente para los propdésitos de investigacion
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descritos en este protocolo; toda la informacién sobre los pacientes fue manejada de
manera confidencial y los resultados obtenidos no afectaron de ninguna manera el
tratamiento del paciente, que fue responsabilidad del personal médico tratante. Antes
de realizar la toma de muestra, se inform6 a los familiares del paciente de la
posibilidad de participar en el estudio, quienes firmaron una carta de consentimiento

informado.
ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Las muestras se procesaron dentro del Hospital, tomando en cuenta las medidas de
seguridad necesarias para disminuir el riesgo de contagio. Una vez separando el
suero, fue almacenandolo a -70°C hasta la determinacion de las proteinas solubles.
Por lo que se utilizaron las medidas de manejo de los residuos peligrosos biolégico-

infecciosos (RPBI) en unidades de salud.

El objetivo primordial de esta norma (NOM-087-ECOL-SSA1-2002) es proteger al
personal de salud de los riesgos relacionados con el manejo de estos residuos, asi
como proteger el medio ambiente y a la poblacién que pudiera estar en contacto con

estos residuos dentro y fuera de las instituciones de atencion médica.

La determinacion de las proteinas solubles se realizd en placa, por lo que se
determinaron hasta que se terminé el periodo de toma de muestra (de mayo a julio de
2021). La manipulacién de las muestras se realizdé en el Hospital, mientras que la
adquisicién de estas se llevd a cabo en la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas,
IPN. Cabe mencionar que una vez completada la metodologia, las placas de 96 pozos
solamente contenian las perlas de captura y los analitos solubles por lo que su

transportacion fue segura.
[] Riesgos

Este estudio se encuentra clasificado como de riesgo minimo debido a que las
muestras de sangre venosa fueron tomadas por el personal capacitado. Los
riesgos/molestias de la toma de sangre para las muestras del laboratorio son minimos
y no graves. Algunas personas experimentan mareo, pequeios sangrados o molestias

menores en el lugar de la puncidn con la aguja para sacar la sangre como moretones
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o dolor. Siempre se utilizd material nuevo, estéril y desechable para la toma de

muestras de sangre.

El disefio del estudio lo coloca en la fraccién Il del articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la Investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata

o tardia del estudio.

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos
de diagnésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion
de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto,
coleccioén de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva,
dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica,
placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores,
corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces
a la semana y volumen maximo de 450 mL. en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a
individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que

se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes con COVID-19 son resumidas en
la Tabla 1.

Un total de 24 pacientes con diagnostico confirmado de COVID 19 mediante RT-
PCR en exudado nasofaringeo fueron incluidos en el analisis. La poblacion de
estudio se dividié en dos grupos, el primero es el grupo de pacientes internados en
la UCI que sobrevivieron a la infeccion por SARS-CoV-2 (Vivos) y el segundo es el
grupo de pacientes internados en la UCI que no sobrevivieron a la infeccion por
SARS-CoV-2 (Muertos). La edad promedio fue 54+7 para los sobrevivientesy 57+11
para los no sobrevivientes. 19 (79.1%) fueron hombres y 5 (20.8%) fueron mujeres

de la poblacion total.

Después de comparar estas dos poblaciones no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en las variables de edad, género, IMC vy
comorbilidades entre ambos grupos. Cabe sefialar que pese al nimero reducido de
casos no fue posible realizar la prueba estadistica de X? para las variables de

hipertension e hipercolesterolemia.

Tabla 1. Datos demograficos de la poblacion estudio

Vivos Muertos Valor de p
(n=12) (n=12)
Masculino n (%) 9 (75) 10 (83.3) 0.8515
Femenino n (%) 3 (25) 2 (16.6)
Edad (afios) 54 +7 57 +11 0.5058
IMC (Kg/m2) 28+6 304 0.5423
Comorbilidades n (%)
Diabetes 2 (16.6) 10 (83.3) 0.1451
Obesidad 6 (50) 7 (58.3) 0.1451
Hipertension 1(8.3) 5 (41.6) NA
Hipercolesterolemia 1(8.3) 2 (16.6) NA

Cada valor representa la media * desviacion estandar (M + SD) o el n
(%). Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente
significativo
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Con respecto al conteo absoluto de células inmunitarias (Tabla 2), encontramos que
los pacientes que no sobrevivieron a la infeccion por SARS-COV-2 tuvieron niveles
mas bajos de conteo absoluto de monocitos, neutrofilos y plaquetas de forma
estadisticamente significativa; y aunque el conteo de linfocitos también fue inferior,

la diferencia no fue significativa con respecto a la poblacion de sobrevivientes.

Tabla 2. Cuenta absoluta de células inmunitarias

Vivos Muertos Valor de

(n=12) (n=12) p
Conteo Leucocitos 8619 + 2909 10361 + 4760 0.2910
Conteo Linfocitos 1055 + 360.1 832.7 + 364.6 0.1464
Conteo Monocitos 573.3 £295.7 53.25 + 35.15 0.0001
Conteo Neutréfilos 6733 + 2768 3184 + 3203 0.0082
Conteo Plaguetas 362250 + 149961 172308 + 134128 0.0035

Cada valor representa la media * desviacién estandar (M £ SD). p < 0.05
fue considerada estadisticamente significativa.

Se determinaron moléculas solubles de inflamacién (procalcitonina, ferritina,
proteina C reactiva), dafio cardiaco (troponina, creatina cinasa-MB), marcador de la
coagulacion (dimero D) y niveles de triglicéridos en suero, los cuales se muestran
en la Tabla 3. Se observaron niveles mas altos de procalcitonina (7.818 ng/dL +
6.775 vs 0.2458 ng/dL + 0.1716, p=0.008), proteina C reactiva (267.6 mg/L + 85.07
vs 156.7 mg/L + 58.33, p=0.0012) troponina (54.17 ng/L £ 51.68 vs 2.875 ng/L *
2.731, p=0.0012), y la fraccion MB de la creatina cinasa (7.818 UI/L + 6.775 vs
0.2458 UI/L + 0.1716, p=0.0147) en la poblacién de no sobrevivientes de forma
estadisticamente significativa, y no se encontrd diferencia en cuanto a los valores

de ferritina y dimero D.

En las Figuras 1 se detalla la distribucion de valores de marcadores solubles de
inflamacion y dafio cardiaco que lograron significancia estadistica entre las
poblaciones de sobrevivientes y no sobrevivientes, determinadas en laboratorio
clinico. Los datos fueron analizados con la prueba estadistica T de Student y las

diferencias estadisticamente significativas se marcaron con el valor de p.
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Tabla 3. Concentracidén de moléculas solubles en suero determinadas en
Laboratorio Clinico.

Vivos Muertos Valor de

(n =12) (n=12) p
Procalcitonina (ng/dL) 0.2458 £ 0.1716 7.818 £6.775 0.0008
Ferritina (ng/L) 754 + 493.2 956.4 + 497.2 0.3276
Dimero D (ng/mL) 1937 £ 1375 5171 + 5765 0.0719
PCR (mg/L) 156.7 + 58.33 267.6 + 85.07 0.0012
Triglicéridos (mg/L) 190 +50.79 286.8 +220.3 0.1525
Troponina (ng/L) 2.875+2.731 54.17+ 51.68 0.0012
CK-MB (UI/L) 15.90 + 3.907 21.31 +5.899 0.0147

Cada valor representa la media + desviacion estandar (M £ SD). p < 0.05 fue
considerada estadisticamente significativa.
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Figura 1. Concentracidn de (A) Troponina, (B) Creatina Cinasa fraccion MB (CK-
MB), (C) Procalcitonina y (D) Proteina C Reactiva (PCR) de ambos grupos (Vivos
y Muertos). Las diferencias estadisticamente significativas se marcan con el
valor de p.

También se determinaron la concentracion de moléculas de dafno cardiaco solubles
en suero mediante el sistema de perlas de captura LEGENDplex (Tabla 4). El grupo

de no sobrevivientes mostro niveles mas altos de interleucina 6 (17785 pg/mL *
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5379 vs 10338 pg/mL * 4635, p=0.0015), angiopoyetina 2 (105.6 pg/mL = 15.67 vs
84.27 pg/mL + 22.84, p=0.0141) y factor de crecimiento endotelial vascular (492.4
pg/mL £ 422.5 vs 233.9 pg/mL + 85.99, p=0.0497) comparado con el grupo de

sobrevivientes logrando significancia estadistica.

Tabla 4. Concentracidén de moléculas de dafio cardiaco solubles en suero determinadas
con el sistema de perlas de captura LEGENDplex (BioLegend).

Vivos Muertos Valor de

(n=12) (n=12) p
IL-6 (pg/mL) 10338 + 4635 17785 + 5379 0.0015
Ang-1 (pg/mL) 525.7 + 279.3 604.6 + 346.1 0.5452
Ang-2 (pg/mL) 84.27 +22.84 105.6 + 15.67 0.0141
EGF (pg/mL) 84.49 + 40.28 117.5+117.8 0.3678
FGF (pg/mL) 7.503 + 3.83 9.089 +5.519 0.4220
IL-8 (pg/mL) 135+ 95.73 124.9 + 38.99 0.7367
PECAM-1 (pg/mL) 469.6 £ 91.57 463.7 £ 82.18 0.8694
PIGF (pg/mL) 5.282 + 3.184 5.559 + 4.018 0.8530
VEGF (pg/mL) 233.9 +85.99 492.4 + 4225 0.0497
TNF-a (pg/mL) 233.9 + 85.99 450.7 + 452.5 0.1171

Cada valor representa la media + desviacidn estandar (M % SD). p < 0.05 fue considerada
estadisticamente significativa. Interleucina 6 (IL-6), Angiopoyetina 1 (Ang-1), Angiopoyetina
2 (Ang-2), factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento de Fibroblastos
(FGF), interleucina 8 (IL-8), molécula de adhesién celular endotelio/plaquetas 1 (PECAM-1),
factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a).

La Figura 2 muestra a detalle la distribucion de marcadores de inflamacién y dafio
cardiaco que lograron significancia estadistica entre las poblaciones de
sobrevivientes y no sobrevivientes, determinados por el sistema BioLegend. Los
datos fueron analizados con la prueba estadistica T de Student y las diferencias

estadisticamente significativas se marcaron con el valor de p.

Se analizo la correlacion entre los diferentes biomarcadores de dafio cardiaco que
lograron significancia estadistica tales como Troponina, CK-MB, VEGF vy
Angiopoyetina-2; encontrando correlacién positiva de forma significativa entre los
niveles elevados de VEGF y Angiopoyetina-2 a través del coeficiente de correlacion
de Pearson (r=0.6094, IC 95% 0.2731-0.8129, p=0.0016) (Figura 3).
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Figura 2. Concentracién de (A) Interleucina 6 (IL-6), (B) Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF) y (C) Angiopoyetina 2 (Ang-2) de ambos grupos (Vivos y Muertos). Las diferencias
estadisticamente significativas se marcan con el valor de p.
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Figura 3. Correlacion entre Angiopoyetina-2 y CK-MB, Troponina y VEGF (n = 24). Intervalo de
confianza 95% (IC 95%), p < 0.05 fue considerada estadisticamente significativa. VEGF, Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular; CK-MB, Creatina Cinasa fraccién MB.

Se realizaron curvas ROC (Figura 4 y Tabla 5) para determinar el biomarcador
cardiaco que con mayor eficiencia predijo el desenlace fatal en pacientes infectados
con SARS-COV-2 ingresados a la unidad de cuidados intensivos, encontrando que

la troponina y CK-MB obtuvieron la mayor capacidad de discriminacion con AUC de
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0.98 y 0.77, respectivamente, con un valor de p con significancia estadistica.
Aunqgue la Ang-2 obtuvo un AUC en 0.75 con un valor de p = 0.0377, se observa en

la grafica ROC que toca la linea roja de discriminacion haciendo que pierda su
validez.
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Figura 4. Curvas de caracteristicas del operador del receptor (ROC) que comparan el potencial de
diferentes variables de presentarse en el desenlace fatal en pacientes COVID-19 ingresados a la
unidad de cuidados intensivos. Angiopoyetina 2 (Ang-2), Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF), Creatina Cinasa fraccion MB (CK-MB).

Tabla 5. Analisis de curvas ROC de marcadores
solubles de dafio miocardico.

Variables AUC IC 95% Valor de
P

0.9505 -

Troponina (ng/L) 0.98 1.000 <0.0001
0.5766 -

CK-MB (UI/L) 0.77 0.9651 0.0243
0.5314 -

Ang-2 (pg/mL) 0.75 0.9686 0.0377
0.3971 -

VEGF (pg/mL) 0.64 0.8946 0.2253

Area bajo la curva (AUC). Angiopoyetina 2 (Ang-2),
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF),
Creatina Cinasa fraccion MB (CK-MB).
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DISCUSION:

En nuestro estudio encontramos que el género méas afectado fue el masculino
(79.1%), en concordancia con lo reportado por Heberto et al., [96] en donde hubo
preponderancia masculina en el 65.7% de los casos. Similares hallazgos fueron
observados por Yang et at., [47] donde 67% de los pacientes infectados por SARS-
CoV-2 fueron hombres.

También observamos que los pacientes que fallecieron tuvieron mayor numero de
condiciones comorbidas que aquellos que sobrevivieron, sin embargo, no lograron
significancia estadistica; datos que contrastan con lo reportado por Heberto et al.,
[96] con mayor prevalencia de obesidad (62.2%), hipertension (35.4%) y diabetes
(31.5%) en una cohorte de poblacibn mexicana. Estos hallazgos han sido
analizados previamente en un metaanalisis realizado por el grupo de Li et al., [61]
en donde los pacientes que necesitaron admision a UCI o casos severos fueron mas
probables tener hipertension (RR=2.03, p<0,00001), enfermedad cardio-
cerebrovascular (RR=3.3, p<0,00001) y diabetes (RR=2.21, p=0.09).

Aunqgue la edad de la poblacion del presente estudio se encuentra dentro del rango
de edad mas afectada por COVID-19 (47 a 73 afios) [17], aqui no encontramos
diferencia significativa entre ambas cohortes, lo cual difiere de los datos reportados
por Zhou et al., [66] en donde la edad incrementada fue un importante predictor
independiente de mortalidad. Una posible explicacién de esta diferencia es que
ambos grupos en el presente estudio tenian igual grado de severidad al momento
de su ingreso a la unidad de cuidados intensivos por lo que otras variables habrian

influido en el desenlace.

Las manifestaciones extrapulmonares derivadas de la infeccién por SARS-CoV-2
son frecuentes, y entre ellas, las complicaciones cardiovasculares agudas tales
como la lesion miocardica aguda, sindrome coronario agudo, miocardiopatia,
arritmias, falla cardiaca y miocarditis se han descrito de manera consistente [57, 59,
60]. La lesion miocardica aguda ha sido reportada en el 19% de los pacientes

infectados por SARS-CoV-2 segun lo informado por un metaanalisis [69], con mas
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alta prevalencia demostrada en COVID-19 severo (36% de los pacientes, p<0.001)

y en aquellos que fallecieron (48% de los pacientes, p<0.001).

La troponina es un biomarcador ampliamente aceptado de lesién miocardica y sus
niveles elevados se han asociado como un predictor independiente de mortalidad,
incluso en pacientes sin enfermedad cardiovascular subyacente, como lo reportado
por Majure et al., [70]. En el estudio actual evidenciamos niveles mas altos de
troponina en la poblacion de no sobrevivientes (54.17+ 51.68, p = 0.0012)
comparado con el grupo de sobrevivientes, y fue el biomarcador de dafio cardiaco
gue con mayor eficiencia predijo el desenlace fatal en pacientes infectados con
SARS-COV-2 ingresados a la unidad de cuidados intensivos (AUC de 0.98,
p<0.0001).

Entre las moléculas de dafio cardiaco que se elevaron de forma significativa en el
grupo de no sobrevivientes solo observamos una correlacion positiva entre
Angiopoyetina-2 y VEGF (r=0.6094, p=0.0016), lo cual destaca la interaccion
sinérgica entre estas dos moléculas segun lo informado por el grupo de Lee et al.,
[89]. En su trabajo describen una correlacion positiva entre Ang-2 y VEGF (r=0.62,
p<0.001) en pacientes con isquemia miocardica, adicionalmente encontraron que
los niveles de creatina cinasa pico (CPK) total se correlacionaron significativamente
con Ang-2 y VEGF en pacientes con infarto agudo al miocardio; lo cual difiere del
estudio actual ya que no encontramos correlacion entre los niveles de la fraccion

MB de creatina cinasa (CK-MB) y los otros biomarcadores evaluados.

En linea con la elevacion de biomarcadores de dafio miocardico también
observamos una tendencia en la elevacion de marcadores de inflamacion de los
gue se resalta procalcitonina (7.818 £ 6.775, p = 0.0008), proteina C reactiva (267.6
+ 85.07, p = 0.0012) e Interleucina 6 (17785 + 5379, p = 0.0015). Estas
observaciones apoyan el papel de la liberacién de citocinas como mediadores y
perpetuadores de lesiébn miocardica segun lo informado en los estudios de Gao et
al., [54] en donde la elevacion de IL-6 se asocidé a COVID-19 severo con un punto
de cohorte critico de 24.3 pg/mL a partir del cual la severidad podria ser predicha
con una sensibilidad y especificidad de 73.3 y 89.3% respectivamente. Similares
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hallazgos fueron observados por Wei et al., [95] dado que los pacientes con lesion

miocardica aguda también demostraron niveles mas altos de PCR y procalcitonina.

En cuanto el recuento absoluto de las poblaciones inmunitarias observamos
recuentos inferiores en las distintas subpoblaciones en el grupo de no
sobrevivientes, en las que se destaca el recuento de monocitos (53.25 £ 35.15, p =
0.0001), neutrofilos (3184 + 3203, p = 0.0082) y plaquetas (172308 + 134128, p
=0.0035), sin embargo, no se encontré diferencia en el recuento de leucocitos y
linfocitos. Esto difiere de lo publicado por Wang et al., [55] quienes observaron una
tendencia hacia la leucocitosis, neutrofilia y linfopenia entre los pacientes con
desenlace fatal con un valor de p<0.05 para todas las variables analizadas. Cabe
sefialar que la linfocitopenia es la anormalidad hematolégica mas comun, esta
presente hasta en el 83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 y ha sido

asociada a peor pronéstico [17, 33].

No obstante, existe una compleja interaccion entre SARS-CoV-2 y el sistema
cardiovascular, que va desde el dafio miocardico directo mediado por los receptores
ACE2, el desequilibrio entre la oferta y demanda de oxigeno por la hipoxemia severa
en el contexto de un SDRA hasta el desarrollo de un sindrome de hiper-inflamacion
sistémica derivado de una respuesta desregulada del sistema inmune con
diferentes dafios a multinivel [58, 59, 60]; haciendo que delinear claramente las
implicaciones clinicas de la elevacion de troponina y de otros biomarcadores de

dafio miocardico en COVID-19 sea aun un asunto de investigacion activa.

Nuestro estudio presenta limitaciones. El tamafio de la muestra fue pequefio
comparado con otras publicaciones dado que el reclutamiento de los pacientes se
llevo a cabo durante una fase de reduccion marcada en el nimero de casos. Debido
a la naturaleza exploratoria del estudio se renunci¢ al calculo del tamafo de la
muestra y ésta fue seleccionada a conveniencia, por lo que los resultados aqui
previstos solo denotan la frecuencia de aparicion en un grupo seleccionado de
pacientes. El momento de la toma de las muestras para el analisis del estudio no
fue estandarizado. Las variables aqui analizadas que mostraron elevacion

significativa en el grupo de no sobrevivientes no corresponden a factores
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independientes, por lo que se hace necesario realizar analisis multivariados en

muestras mas representativas para poder establecer esta relacion.

Conclusiones.

En relacién con lo antes expuesto podemos deducir que la infeccion por SARS-
COV-2 induce la elevacion de biomarcadores de dafio cardiaco y éstos se presentan

con mayor frecuencia en pacientes con desenlace fatal de la enfermedad.

Nosotros valoramos incorporar biomarcadores cardiacos tales como troponina y
CK-MB dentro del panel de laboratorios de rutina para COVID-19 dado que

consideramos aporta informacion prondstica.

En consonancia con esto, marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva,
asi como los niveles de citocinas vinculados a riesgo cardiovascular, podrian usarse

también como posibles biomarcadores de riesgo.
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