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1. Resumen:

Objetivo: El objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia e
incidencia de alteraciones en la funcion del ventriculo derecho por ecocardiografia
transtoracica en pacientes hospitalizados por COVID 19 en terapia intensiva en el
Centro Médico ABC.

Planteamiento del problema: Ademéas de ser el patdégeno de una enfermedad
respiratoria, el SARS-COV-2 ha demostrado particular afeccion a nivel endotelial,
con eventos tromboticos tanto embolicos como in situ, asi como afeccion
cardiovascular con datos de lesidbn miocardica aguda, miocarditis aguda y
sintomas de falla cardiaca aguda. Dadas las complicaciones cardiovasculares y
por el dafio endotelial que ocurre en la fisiopatologia de la enfermedad, existe una
importante asociacion del grado de disfuncion ventricular derecha y el prondstico
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Lo cual no ha sido ampliamente

estudiado en la evolucion de esta crisis pandémica.

Justificacion del estudio: A lo largo de la pandemia de COVID-19 se han ido
estudiando las mudltiples complicaciones cardiovasculares en estos pacientes,
sobre todo en los pacientes que cursan con un cuadro clinico moderado y grave
de la enfermedad. El ventriculo derecho ha sido motivo de estudio especial en
estas complicaciones y se ha establecido que la disfuncion ventricular es un factor
pronéstico muy importante en los pacientes hospitalizados por COVID-19
independientemente si estd asociado a eventos tromboembolicos pulmonares o
no. El Centro Médico ABC ha tenido un flujo importante de pacientes durante la
pandemia y hasta el momento no se ha realizado un estudio en el que se evalle la
incidencia y prevalencia de disfuncion sistdlica del ventriculo derecho. La
evaluacion cardiovascular de estos pacientes ha sido muy completa, contando con
evaluacion ecocardiografica de calidad durante toda la evolucion de los pacientes

e incluso posterior al alta hospitalaria por mejoria.

Hipétesis: En pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Centro Médico ABC
existe una prevalencia e incidencia menor o mayor a la reportada en la literatura

de alteraciones en la funcién del ventriculo derecho.



Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, de prevalencia e incidencia. El
universo de trabajo seran todos los pacientes hospitalizados en terapia intensiva
con fase moderada o grave de la enfermedad en el Centro Médico ABC campus
Observatorio por COVID-19 durante el periodo de abril 2020 a abril 2021.

Intervencion: Revision de expedientes e imagenes ecocardiograficas en el

programa Xcelera de Phillips. Obtencion de las variables a estudiar por medio de
las imagenes adquiridas por ultrasonido en modo M, 2D, Doppler pulsado,
continuo, tisular y color, asi como procesamiento de strain global longitudinal por

medio del programa TomTech en caso de ser posible.

Tamafio de la muestra: Se llevara a cabo por muestreo no probabilistico del tipo

consecutivo y por conveniencia de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave
en la unidad de terapia intensiva en el Centro Médico ABC campus Observatorio

en el periodo establecido.

Recursos: Formato Unico escrito para la captura de los datos necesarios al
momento de la revisidn de los expedientes. Expediente clinico. Residente de
Cardiologia de tercer afio. Sistema Xcelera de resguardo de archivos de imagen
ecocardiogréfica.

Andlisis_estadistico: Las variables nominales y dicotdmicas seran reportadas en

frecuencias porcentajes y las variables cuantitativas con distribucion normal con
medias y desviacion estandar. Se calculara el analisis de prevalencia Global, la
especifica de expuestos y no expuestos. La razén de prevalencia (RP) de la
presencia de disfuncion ventricular. Se analizaran los Odds de prevalencias (OP)
Y se hara la Odds Ratio de prevalencias (ORP), la cual se refiere al exceso o
defecto de ventaja («odds») que tienen los individuos expuestos (Covid-19) a
presentar disfuncion ventricular derecha. También serd evaluada la incidencia

evaluando el riesgo.

Se realizara para el analisis comparativo de variables dicotdmicas y nominales
mediante la prueba de X2 (chi cuadrada) o prueba exacta con correccion de Yates
o Fisher (esta ultima si en la casilla de observados es menor a 5). En el caso de



comparacion de medias, entre dos grupos se realizaran de acuerdo a su
distribucion de normalidad (Shapiro Wilkins o Kolmogorov Smirnoff) y se realizara
la prueba T de Student o U de Mann Whitney. En la comparacion de mas de dos
grupos, ANOVA o Kruskall Wallis. La significancia estadistica cuando la p > 0.05
Se utilizara Software Excel y SPSS 22 y Software STATA 15.

Consideraciones éticas: Todos los autores declaran que no tienen conflictos de
interés con respecto a este estudio. Este articulo no contiene ningun estudio con
animales realizado por ninguno de los autores. El protocolo ser4 sometido ante el

comité de ética para su aprobacion.



2. Antecedentes y Marco Tedrico:

2.1Introduccién
La pandemia de COVID-19 ha llegado a la mayor parte del mundo. Cifras oficiales
a la fecha del 3 de septiembre de 2021 arrojan un total de casos a nivel mundial
de 218,946,836 con una cifra de muertes de 4,539,723 reportadas a la
Organizacién Mundial de la Salud.®! En México las cifras también han alcanzado
niveles preocupantes con un total de casos confirmados al 3 de septiembre de
2021 de 3,420,880 y un total de muertes de 262,868 con cifras oficiales.? Dicha
enfermedad ha demostrado tener afeccién a mdltiples 6rganos y sistemas no
Gnicamente a nivel pulmonar. Ademas de ser una enfermedad respiratoria, el
SARS-COV-2 ha demostrado particular afeccion a nivel endotelial, con eventos
trombéticos tanto embdlico como in situ®*®, asi como afeccién cardiovascular con
datos de lesiobn miocardica aguda, miocarditis aguda y sintomas de falla cardiaca

aguda®’, lo que se ha asociado incluso a mayor mortalidad.®

2.2Fisiopatologia breve de la Enfermedad por SARS-CoV-2

La enfermedad COVID-19 es ocasionada por el virus SARS-CoV-2. Este virus del
tipo RNA de cadena sencilla es parte de una familia de coronavirus. A lo largo de
la historia han surgido diversas epidemias ocasionadas por esta familia de virus,
entre ellas la del SARS y el MERS en Europa oriental y Asia. El virus de SARS-
CoV-2 se cree que pudo originarse en los murciélagos® que posteriormente mutd y
se alojo en un intermediario y de ahi posteriormente se logré la infeccion a
humanos.©

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 requiere de la presencia del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La union de la proteina “spike” del
virus a dicho receptor activa dicha proteina por otra proteina, la proteasa de serina
2 transmembranal (TMPRSS2). La ACE2 tiene expresion en mdultiples tejidos,
especialmente a nivel pulmonar en los alveolos tipo Il, pero también a nivel
cardiaco, intestinal, tejido adiposo, renal, endotelio vascular, entre otros. La
expresion de la ACE2 a nivel cardiaco contrarresta los efectos de la angiotensina

II, sobre todo en estados de sobrexpresion de la misma como en la hipertension,



por activacion excesiva del sistema renina angiotensina aldosterona, pero también
en algunas otras condiciones cardiacas como lo es la insuficiencia cardiaca, que
comparte este principio fisiopatolégico.*

La enfermedad comprende tres etapas. La primera etapa comprende la replicacion
viral y el periodo de incubacion. La replicacion inicialmente se desarrolla a nivel
pulmonar, dado que la inhalacion directa del virus es el medio de contagio.
Posteriormente existe diseminacion viral a los diferentes tejidos. En esta fase la
inflamacion usualmente es leve, con infiltrados pulmonares en vidrio despulido
clasicos de la enfermedad, en parches, con las caracteristicas ya conocidas y que
comprenden el estadiaje por imagen conocido como CORADS. Los sintomas en
este momento pueden ser generalizados, con sintomas respiratorios leves. La
segunda fase comprende la inflamacion pulmonar importante, con diferentes
grados de gravedad, en donde ocurre un mayor involucro pulmonar e inician los
sintomas de dificultad respiratoria. Es en esta fase en donde inicia el
requerimiento de oxigeno suplementario y ocurre entre el dia 8 al 12 de la
enfermedad. Es aqui donde los pacientes tienen la necesidad de hospitalizacion.
La siguiente fase no ocurre en todos los pacientes, e incluso los pacientes tienen
un grado variable de la segunda fase con muchos de ellos no teniendo la
necesidad de oxigeno suplementario. La tercera fase se caracteriza por un mayor
grado de respuesta inflamatoria sistémica, con una inflamacién grave del
parénquima pulmonar y con una alta liberacion de reactantes de fase aguda y
citocinas proinflamatorias culminando en una tormenta de citocinas, lo que
ocasiona sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, choque y falla organica
multiple. Es en esta ultima fase donde los pacientes requieren asistencia mecanica

ventilatoria e incluso apoyo mecanico circulatorio.!?

2.3Complicaciones Cardiovasculares de la Enfermedad por SARS-CoV-2
Dada la afinidad del virus SARS-CoV-2 por el tejido cardiaco y el tejido endotelial,
se han presentado multiples complicaciones cardiovasculares dentro de las cuales
destacan las de dafio directo miocardico y las asociadas al fendmeno

tromboembdlico caracteristico de la enfermedad. Existen diversos factores de



riesgo cardiovascular que se han asociado a enfermedad mas grave una vez que
se adquiere la infeccion. Los mas frecuentemente reportados en pacientes con
enfermedad grave son la hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular cerebral y obesidad. La obesidad y el sobrepeso
influyen en la gravedad de la enfermedad no sélo por la disminucion de la reserva
pulmonar que general el mismo tejido adiposo en exceso, sino que también existe
una mayor expresion del receptor de ACE2 en dicho tejido por lo que se vuelve un
reservorio de virus y favorece a su replicacion.*® Dentro de los factores de riesgo
cardiovascular, la enfermedad arterial coronaria comprende un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Asimismo, la coexistencia de enfermedad
arterial coronaria con miocarditis se ha asociado con la mayor tasa de
mortalidad.*

Dentro de las complicaciones cardiovasculares se encuentran principalmente la
miocarditis, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo venoso y arritmias.

La miocarditis por COVID-19 puede ocurrir en diversas etapas de la enfermedad e
incluso estar asociada a estados “post COVID” estando presente en pacientes que
ya no tienen enfermedad viral activa pero que persiste el estimulo inflamatorio, lo
que conlleva a inflamacién persistente del tejido miocardico.®

El involucro cardiaco primario puede ser derivado del tropismo viral del SARS-
CoV-2 por los mecanismos previamente mencionados. A pesar de que existen
reportes de casos de pacientes con miocarditis y disfuncion ventricular izquierda
asociado a COVID-19, no hay reportes de aislamientos de material genético viral
en dichos casos. El involucro cardiaco en COVID-19 puede ocurrir de manera
secundaria. Este dafio es derivado de la respuesta inlfamatoria y de la tormenta de
citocinas provocada por la infeccion. Esta respuesta genera dafio miocardico por
infiltracion de células inflamatorias. De la misma manera, la interleucina-1 tiene un
rol en la aterotrombosis lo que en el contexto de un estado proinlfamatorio puede
derivar en inestabilidad de placas de ateroma en el endotelio de los distinto vasos,
entre ellos las arterias coronarias. Estas citocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6)
promueven un estado procoagulante lo que incrementa el riesgo de fendbmenos

trombodticos arteriales o venosos como infarto del miocardio, tromboembolia
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pulmonar o tromboembolismo venoso.*? De la misma manera, se conocen efectos
de micro trombosis que afectan la microcirculacién pulmonar lo que genera mayor

grado de “mismatch” de ventilacién-perfusion.

2.4Disfuncion Ventricular Derecha en pacientes con COVID-19

Dadas las complicaciones cardiovasculares y por el dafio endotelial que ocurre en
la fisiopatologia de la enfermedad, existe una asociacion de la enfermedad con
trastornos de la funcion ventricular derecha. Se ha observado que los pacientes
pueden cursar con tromboembolismo pulmonar y que esto puede llevar a falla
cardiaca del ventriculo derecho (VD) de manera aguda y manifestarse como cor
pulmonale.16:17

Fisiopatolégicamente la disfuncion del ventriculo derecho en pacientes con
COVID-19 que desarrollan Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA)
se puede deber tanto a factores “internos” (como dafo alveolar y capilar pulmonar
causado por inflamacion, hipoxia e hipercapnia, lo que conlleva sobrecarga del
VD) como factores “externos” (como sobrecarga hidrica que ocasiona aumento de
la precarga del VD y parametros de ventilacion mecéanica inadecuados para el
paciente que afectan directamente la interaccién cardiopulmonar).'® Esto aunado a
las complicaciones trombdéticas y endoteliales de estos pacientes tanto a nivel
pulmonar como sistémico pudiera estar deteriorando la funcién ventricular, sobre
todo del VD aln en pacientes que no se encuentran en estado critico, pues hemos
observado que los pacientes pueden cursar con mucho dafio pulmonar
evidenciado por tomografia sin tener manifestaciones de sindrome de dificultad
respiratoria o tener un SIRA leve a moderado y que rapidamente progresan a un

SIRA severo con necesidad de ventilacibn mecanica invasiva.

2.5Antecedentes de la Evaluacion Ecocardiografica en pacientes con
COVID-19

A lo largo de la pandemia de COVID-19 se ha publicado mucha informacion nueva

acerca de las manifestaciones cardiovasculares de la enfermedad, sobre todo en

los pacientes que cursan con un cuadro clinico moderado y grave de la
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enfermedad. El ventriculo derecho ha sido motivo de estudio especial en estas
complicaciones y se ha establecido que la disfuncién ventricular es un factor
pronéstico muy importante en los pacientes hospitalizados por COVID-19
independientemente si estd asociado a eventos tromboembdlicos pulmonares o
no. De los primeros estudios publicados durante la pandemia a este respecto
Evrard, et al compararon 41 pacientes criticos con necesidad de ventilacion
mecanica invasiva con neumonia por Influenza (n=23) vs con COVID-19 (n=18).
En el grupo de pacientes con COVID-19 no se reportd ningun paciente con
disfuncion ventricular derecha, asi como ningun caso de tromboembolia pulmonar
durante su estancia en terapia intensiva.'® En contraparte, Szekely y Lichter, et al
en un estudio realizado con 100 pacientes en Tel Aviv, Israel, encontraron una alta
incidencia de disfuncion ventricular derecha, siendo la anormalidad
ecocardiografica mas frecuente de dichos pacientes (39%). Este es el primer
reporte de evaluacidén ecocardiografica sistematica de pacientes consecutivos que
requirieron hospitalizacién por COVID-19.2°

Los resultados de diversos estudios publicados en pacientes hospitalizados por
COVID-19, especificamente hablando de disfuncion ventricular derecha, han
arrojado datos muy distintos. En una revision sistematica de 11 estudios realizada
por Hassani et al, reportaron que los parametros de disfuncion ventricular derecha
en los diversos estudios variaron de la siguiente manera: Dilatacién del ventriculo
derecho de 15%-48.9%, disfuncion del ventriculo derecho de 3.6%-40% vy
disfuncion de ventriculo izquierdo de 5.4%-40%. Las variables mas utilizadas para
la definicion de disfuncion del ventriculo derecho fueron TAPSE, S’ del anillo
tricuspideo y cambio de area fraccional. Se concluyo que las alteraciones de la
funcion sistolica del ventriculo derecho son mas frecuentes que la disfuncion

ventricular izquierda.?!
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3. Justificacion del estudio

El Centro Médico ABC se ha caracterizado por trasformar su campus observatorio
en Centro COVID y la cantidad de pacientes, asi como el valor de la informacién
que se puede obtener de ellos, puede ser de gran utilidad para su difusion a nivel
internacional que pueda apoyar y orientar a los médicos que se encuentran
atendiendo pacientes con esta patologia. Hasta el momento son pocos los
estudios publicados en poblacibn mexicana sobre funcion ventricular derecha,
siendo uno de ellos en uno de los centros de atencion cardiovascular mas
importantes de Latinoamérica, sin embargo, se sigue requiriendo mas informacién
poblacional sobre estas manifestaciones cardiovasculares para orientar a las
medidas terapéuticas. La evaluacion cardiovascular de los pacientes con COVID-
19 en nuestra institucion ha sido muy completa, contando con evaluacién
ecocardiografica de calidad durante toda la evolucién de los pacientes e incluso
posterior al alta hospitalaria por mejoria.

La finalidad de este estudio es determinar la prevalencia e incidencia de
alteraciones en la funcién ventricular derecha y determinar si en nuestra poblacion
el grado de disfuncion ventricular derecha afect6é el prondstico de los pacientes
como se ha demostrado en la literatura.

La importancia epidemiolégica de contar con datos de prevalencia o incidencia es
gue son medidas de frecuencia significativas que deben obtenerse cuando se
estudia la morbilidad y mortalidad de las enfermedades; en la epidemiologia
descriptiva son fundamentales e implican estudiar cémo se distribuye la
enfermedad en la poblacion, en particular, la incidencia segun la persona, lugar y
el tiempo. En este estudio la estimacion de la prevalencia y la incidencia es de
puntual interés.

Por lo tanto, con este estudio se busca cuantificar la proporcion de personas en
una poblacion que tuvieron disfuncion ventricular durante su estancia en la unidad
de terapia intensiva y poder establecer las variables de funcion ventricular como

predictores de mal prondstico en la poblacion de nuestro hospital.
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La prevalencia apuntard a los casos existentes, mientras que la incidencia
considerara los casos nuevos de disfuncidn ventricular en poblacion con COVID-
19 en un periodo determinado. En el caso de las enfermedades poco frecuentes,
conocer la prevalencia de las mismas no nos asegura tener informacion exacta
respecto al nimero de personas afectadas por la enfermedad en un determinado
pais y en un periodo concreto de tiempo. La prevalencia es un indicador
aproximado respecto al niumero probable de casos, pero no es fiable a la hora de
predecir el nimero de personas afectadas, dado que normalmente este indicador
se calcula a nivel europeo y no se suele actualizar de forma regular, de ahi la
importancia de disponer de registros de pacientes, como bases de datos
actualizadas para conocer la incidencia en un pais de una determinada
enfermedad.

Estos parametros seran Utiles porque permitirdn describir un fendémeno
cardiovascular de salud, podra identificar la frecuencia poblacional del mismo vy
generar hipotesis explicativas.

Estas medidas son utilizadas con frecuencia por epidemiodlogos, y finalmente
sirven para alertar a las personas encargadas de la politica sanitaria, las agencias
de seguros en diferentes ambitos de la salud publica, la cuantificacion exacta de
una poblacion en nuestro Hospital permitirA determinar la importancia del
verdadero dafio cardiovascular en este caso de disfuncion ventricular en una
poblacion atendida en un Hospital de tercer nivel.

La importancia del estudio, ademas de informativa, permitir4 sugerir estrategias de
manejo terapéutico, seguimiento de politicas de salud intrahospitalarias y sugerir

normativas en salud cardiovascular.

4. Pregunta de investigacion

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Centro Médico ABC durante
el periodo comprendido de marzo 2020 a abril 2021, ¢cual es la prevalencia o

incidencia de anormalidades en la funcion del ventriculo derecho?
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5. Hipotesis

Hipotesis alterna: En pacientes hospitalizados de marzo 2020 a abril 2021 por
COVID 19 en el Centro Médico ABC existe una prevalencia menor o mayor al 10%

de la reportada en la literatura de alteraciones en la funcién del ventriculo derecho.

Hipotesis nula: En pacientes hospitalizados de marzo 2020 a abril 2021 por
COVID 19 en el Centro Médico ABC existe una prevalencia igual o <10% de
diferencia a la reportada en la literatura de alteraciones en la funcién del ventriculo

derecho.

6. Objetivos

Objetivo primario:

- Determinar la prevalencia de alteraciones en la funciéon del ventriculo
derecho por ecocardiografia transtoracica en pacientes hospitalizados de
marzo 2020 a abril 2021 por COVID 19 en el Centro Médico ABC.

Objetivos secundarios:

- Describir las alteraciones ecocardiograficas, especificamente medida de
funcion ventricular derecha como presion sistolica de arteria pulmonar,
tiempo de aceleracion pulmonar, excursion sistolica del anillo tricuspideo, S’
del ventriculo derecho, didmetro basal, medio y longitudinal del Ventriculo
derecho, cambio de area fraccional, deformacién longitudinal de la pared
libre del ventriculo derecho. Asi como marcadores de funcion ventricular
izquierda como fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, relacion E/A
mitral, relacién E/e’, movilidad global y segmentaria.

- Correlacionar los niveles de troponina T ultrasensible (ensayo Elecsys) en
rangos de lesion miocardica y NT-proBNP en rangos de insuficiencia
cardiaca con los hallazgos ecocardiograficos de la funcidon ventricular

derecha.
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- Correlacionar los niveles de dimero D con los hallazgos ecocardiogréaficos
de la funcion ventricular derecha.

- Correlacionar los niveles de reactantes de fase aguda (PCR, IL-6, Ferritina)
con la presencia de disfuncion ventricular derecha.

- Correlacionar mortalidad con lesién miocardica aguda.

- Correlacionar mortalidad con disfuncion sistolica del ventriculo derecho por

los parametros clasicos establecidos.

7. Diseno y metodologia del estudio

Tipo de estudio: Estudio observacional, retrospectivo longitudinal, de prevalencia e
incidencia.

Universo de trabajo:

Todos los pacientes hospitalizados en terapia intensiva con enfermedad moderada
a grave, en el Centro Médico ABC campus Observatorio por COVID-19 durante el
periodo comprendido de marzo 2020 a abril 2021.

Criterios de inclusién: Pacientes con COVID-19 confirmado por PCR tomada de
muestra nasofaringea o alta probabilidad de enfermedad por SARS-CoV-2 por
tomografia de térax. Contar con tomografia axial computarizada de térax al
ingreso. Pacientes mayores a 18 afios, ambos géneros. Tener un estudio
ecocardiografico durante el internamiento en la unidad de terapia intensiva
respiratoria para atenciéon de pacientes con COVID-19. Tener enfermedad por
SARS-CoV-2 catalogada como grave con criterios de ingreso a terapia intensiva y
necesidad de dispositivos de alto flujo de oxigeno.

Criterios de exclusiéon: Resultado negativo de PCR para SARS-CoV-2
nasofaringea con baja probabilidad de enfermedad tipo COVID-19 por tomografia
de toérax. Pacientes menores de 18 afios. No contar con evaluacion
ecocardiografica durante la hospitalizacion. Presentar criterios de COVID-19 leve o
moderado.

Criterios de eliminacién:

Mala ventana ecocardiografica que impida la obtencion de las medidas necesarias

para la realizacion del estudio. Pacientes que hayan tenido evaluacién
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ecocardiografica pero que las imdgenes no se encuentren en el sistema Xcelera
para la revision y que no cuenten con las mediciones escritas en un reporte oficial.
Estudios ecocardiograficos que no cuenten con un reporte escrito por el
ecocardiografista certificado.

Métodos para obtener la informacion:

Uso del expediente clinico para la obtencion de la historia clinica, los antecedentes
de importancia para el estudio, asi como la evolucion de los pacientes durante su
estancia en la unidad de terapia intensiva. De esta manera se podra saber que
tipo de dispositivos de asistencia ventilatoria tenian los pacientes, asi como su
estado clinico al momento de la evaluacién ecocardiogréfica.

Revision y evaluacion de los estudios de ecocardiografia transtoracica realizados
por el equipo de ecocardiografistas certificados del Centro Médico ABC durante el
internamiento de los pacientes, sOlo se tomaran en cuenta los estudios cuyas
imagenes se encuentren en el sistema Xcelera de Phillips o cuyos reportes se
encunetren completos con la informacion necesaria para la obtencion de los datos.
Las mediciones que se tomardn en cuenta serdn aquellas que hayan sido
adquiridas de acuerdo a lo establecido por las guias internacionales de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia:

e Presion sistélica de la arteria pulmonar: de acuerdo al gradiente de presion

medido con Doppler continuo en el jet de insuficiencia tricuspidea en un eje
apical 4 camaras.

e Excursién sistolica del anillo tricuspideo: medicibn con modo M a nivel

lateral del anillo tricuspideo en un eje apical 4 cAmaras.

e S’ del ventriculo derecho: medicion con Doppler tisular a nivel de la union

de la pared libre del ventriculo derecho con la valvula tricuspide.

e Diadmetro basal del ventriculo derecho: medicién con ultrasonido 2 D en eje

apical 4 camaras con modificacion para ventriculo derecho a nivel de la

valvula tricuspide.
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Diametro medio del ventriculo derecho: medicidén con ultrasonido 2 D en eje

apical 4 camaras con modificacion para ventriculo derecho a nivel de la
banda moderadora del ventriculo derecho.

Didmetro longitudinal del ventriculo derecho: medicién con ultrasonido 2 D

en eje apical 4 camaras con modificacion para ventriculo derecho tomando
desde la union de la pared libre del ventriculo derecho con el 4pex del
ventriculo izquierdo hasta la valvula tricuspide.

Cambio de area fraccional del Ventriculo derecho: Se requiere la medicion

del area ventricular derecha tanto en sistole como en didstole para su
célculo. Es la raz6n de cambio en el area sistolica a la diastélica en un eje
apical 4 camaras.

Deformacioén longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho: se

requiere del procesamiento de las imagenes con el software mencionado
con el método de rastreo de puntos, el programa arroja la medida de
manera automatizada.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: Por método de Simpson

biplanar en un eje apical 4 camaras.

Relacion E/A mitral: con Doppler pulsado a nivel de la valvula mitral en eje

apical 4 cadmaras se mide la razén de la onda E con la onda A para
determinar funcién diastdlica del ventriculo izquierdo.

Relacién E/e’: relacién obtenida mediante la onda E con Doppler pulsado a

nivel de la valvula mitral y la onda e’ obtenida con Doppler tisular en la
unidén del anillo mitral con la pared anterolateral y septal del ventriculo
izquierdo en un eje apical 4 camaras.

Movilidad global y segmentaria del ventriculo izquierdo: Se aprecian de

manera subjetiva las alteraciones del engrosamiento sistolico parietal del
ventriculo izquierdo en sus ejes apical 4 camaras, 2 cAmaras y 3 camaras

para la evaluacion con modelo de 17 segmentos.
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Variable

Edad

Género

Peso

Talla

IMC

Diabetes
Mellitus

Hipertension
arterial

Definicion

Tiempo que ha transcurrido
desde el nacimiento hasta el
momento actual en afos.

Caracteristicas biologicas que
distinguen al hombre de la
mujer dentro de un género.

Peso de cada paciente al
momento del estudio.

Estatura de cada paciente al
momento del estudio.

Medida de asociacion entre

el peso y la talla de un individuo
(Peso/Talla?).

Normal 20 a 25, sobrepeso 25 a
30, obesidad >30.

Enfermedad crénico
degenerativa que compromete
el metabolismo normal de la
glucosa. Incluye tipo 1y tipo 2.

Enfermedad cronico
degenerativa que involucra el
control de la presion arterial.

Tipo de
Variable
Cuantitativa
discreta
Numeérica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Valor

1) Mujer
2) Hombre

Kg

Metros

kg/m?

SI/NO

SI/NO
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Cardiopatia
isqguémica

Cancer

Insuficiencia
Cardiaca

Fibrilacion
auricular

Neumopatia
cronica

Puntas nasales

de alto flujo

Enfermedad cardiovascular que
corresponde a la presencia de
placa ateroscleroética en el arbol
anatomico de las arterias
coronarias.

Enfermedad maligna que
comprende la reproduccion
anormal de las células. Entran
en este grupo todos los
diagndésticos oncoldgicos y
hematolégicos malignos, no se
incluyen sindromes
mielodisplasicos.

Enfermedad cardiaca que
comprende la disfuncion
ventricular sistolica y diastolica,
con fraccion de expulsion
disminuida o conservada y del
tipo izquierda o derecha.

Arritmia cardiaca que se
caracteriza por ritmo irregular y
ausencia de actividad auricular
organizada.

Enfermedad crénica pulmonar
que comprende distintos
subtipos, se caracteriza por una
disminucién de la funcion
pulmonar.

Dispositivo de aporte
suplementario de oxigeno.

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotomica
Nominal

Cualitativa
Dicotomica
Nominal

Cualitativa
Dicotdémica

Cualitativa
Dicotdmica
Nominal

Cualitativa
Dicotdémica

SI/NO

SI/NO
Tipo de
cancer

SI/NO

Tipo de
insuficiencia
cardiaca

SI/NO

SI/NO
Tipo de
neumopatia

SI/NO
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Ventilacion
Mecanica No
invasiva

Ventilacion
Mecanica
invasiva

Hallazgos de
TAC
compatibles
con COVID-19

PCR de COVID-
19 positiva

Hb

Leucocitos

Linfocitos
absolutos

Dispositivo de aporte Cualitativa

suplementario de oxigeno, se Dicotémica

caracteriza por el uso de

interface de tipo mascatrilla.

Dispositivo de aporte Cualitativa

suplementario de oxigeno, se Dicotomica

caracteriza por el uso de tubo

endotraqueal.

Hallazgos de la tomografia de Cualitativa

térax de ingreso compatibles Dicotémica

con enfermedad por SARS-

CoV-2. Los hallazgos tipicos

son: opacidades en vidrio

despulido multifocales,

distribucién basal periférica,

engrosamiento vascular, “crazy

paving” (opacidades en vidrio

despulido con engrosamiento

septal superimpuesto), halo

inverso e infiltrados en telarana.

Resultado positivo de la prueba Cualitativa

de deteccion de material Dicotomica

genético de SARS-COV-2 por

reaccion en cadena de la

polimerasa en muestra

nasofaringea.

Hemoglobina, componente Cuantitativa

eritrocitario encargada del Continua

transporte de oxigeno. Numérica

Linea celular hematégena Cuantitativa

blanca. Continua
Numérica

Subgrupo celular de los Cuantitativa

leucocitos. Continua
Numérica

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

g/dL

1x1073/mcL

x1073/mcL
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Neutréfilos

absolutos

Plaquetas

BUN

Ferritina

IL-6

Vit D

Dimero D

Troponina T

ultrasensible

NT-pro BNP

PCR

Creatinina

Subgrupo celular de los
leucocitos.

Producto de los megacariocitos.
Parte de los componentes de la
sangre periférica.

Nitr6geno de urea en sangre,
producto de la degradacion de
proteinas.

Marcador de inflamacion, es
parte del metabolismo de
hierro, indicador de las reservas
de hierro.

Es una glucoproteina
segregada por macrogafos,
células T y fibroblastos

Vitamina D. Componente del
metabolismo éseo.

Producto degradacion de la
fibrina

Enzima producto de la
degradacion celular del
miocardio. Ensayo Elecsys
Roche.

Péptido natriurético cerebral N-
amino terminal. Propéptido.

Proteina C reactiva, marcador
de inflamacion.

Producto de la degradacion de
creatina.

Cuantitativa
Continua
Numérica

Cuantitativa
Continua
Numérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

Cuantitativa
Continua
Numeérica

x1073/mcL

x1076/mcL

mg/dl

mg/dl

mg/dl

Ul/L

Ul/L

ng/mL

mg/dL

mg/dL

mg/dL
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VD Diam basal
TD

VD Diam medio

D

VD Diam long

TAPSE

Sl

DTDVD

DTSVD

FACVD

FEVI

E/A

E/e’

Movilidad

normal VI (S/N)

SGL vD

Diametro basal del ventriculo
derecho.

Diametro medio del ventriculo
derecho.

Diametro longitudinal del
ventriculo derecho.

Excursioén sistolica del anillo
tricuspideo.

Velocidad de llenado tisular del
ventriculo derecho a nivel del
anillo tricuspideo.

Diametro telediastolico del
ventriculo derecho.

Diametro telesistolico del
ventriculo derecho.

Cambio de area fraccional del
ventriculo derecho.

Fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo.

Cociente de la onda E y la onda
A en valvula mitral.

Cociente delaonda E vy el
promedio de ambas ondas e’.

Medicion subjetivo del
engrosamiento sistolico parietal
del ventriculo izquierdo.

Deformacion global longitudinal
de la pared libre del ventriculo
derecho.

Numérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Cualitativa

Dicotomica

Numeérica

Mm

Mm

Mm

Mm

Cm/s

Mm

Mm

%

%

SI/NO

%

23



PSAP

Heparina de
bajo peso
molecular en
dosis
profilactica
Heparina de
bajo peso
molecular en
dosis
terapéutica

Presion sistolica de la arteria Numeérica

pulmonar.

Administracion de HBPM en Dicotomica
dosis tromboprofilactica durante

el internamiento

Administracion de HBPM en Dicotomica
dosis terapéutica a 1 mg/kg

cada 12 horas, 1.5 mg/kg cada

24 horas o una dosis

terapéutica de acuerdo a tasa

mmHg

Si/No

Si/No

de filtrado glomerular.

Tamafio de la muestra: Se llevara a cabo por muestreo no probabilistico del tipo
consecutivo y por conveniencia de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave
en la unidad de terapia intensiva en el Centro Médico ABC campus Observatorio

en el periodo establecido.

8. Recursos
Materiales: Formato Unico electrénico para la captura de los datos necesarios
obtenidos por la consulta del expediente electrénico. Expediente clinico. Uso del
sistema Xcelera de Phillips para la evaluacién de las imagenes de ultrasonido.
Humanos: Residente de Cardiologia de tercer afio. Colaboraciéon de 1
Ecocardiografista certificado miembro del staff médico del Centro Médico ABC en

caso de requerir mayor procesamiento de las imagenes.

9. Consideraciones éticas

Cumplimiento de normas éticas.
Conflicto de intereses. Todos los autores declaran que no tienen conflictos de
interés con respecto a este estudio.
Aprobacion ética. Todos los procedimientos realizados en este estudio con
participantes humanos estaran de acuerdo con los estandares éticos del comité de
investigacion institucional y / o nacional y con la declaracién de Helsinki de 1964 y
sus enmiendas posteriores o estandares éticos comparables. Se obtendra el
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consentimiento informado (anexo 2) de todos los participantes individuales
incluidos en el estudio, en caso de pacientes con sedacién o con un estado
neuroldgico inapropiado para la firma del consentimiento se obtendra la
autorizacion por parte del familiar responsable. Este articulo no contiene ningun
estudio con animales realizado por ninguno de los autores.

El financiamiento solicitado es la aprobacion del uso del ecocardiograma con fon

de investigacion para estos pacientes.
10.Difusién
Publicacion de los resultados de la investigacion en una revista de alto impacto

indexada en MEDLINE.

11. Analisis estadistico

Las variables nominales y dicotdmicas seran reportadas en frecuencias
porcentajes y las variables cuantitativas con distribucion normal con medias y
desviacion estandar. Se calculara el andlisis de prevalencia Global, la especifica
de expuestos y no expuestos. La razon de prevalencia (RP) de la presencia de
disfuncion ventricular. Se analizaran los Odds de prevalencias (OP) Y se hara la
Odds Ratio de prevalencias (ORP), la cual se refiere al exceso o defecto de
ventaja («odds») que tienen los individuos expuestos (Covid-19) a presentar
disfuncion ventricular derecha. También sera evaluada la incidencia evaluando el
riesgo.

Se realizara para el analisis comparativo de variables dicotbmicas y nominales
mediante la prueba de X2 (chi cuadrada) o prueba exacta con correccion de Yates
o Fisher (esta ultima si en la casilla de observados es menor a 5). En el caso de
comparacion de medias, entre dos grupos se realizardn de acuerdo a su
distribucion de normalidad (Shapiro Wilkins o Kolmogorov Smirnoff) y se realizara
la prueba T de Student o U de Mann Whitney. En la comparacion de mas de dos
grupos, ANOVA o Kruskall Wallis. La significancia estadistica cuando la p > 0.05
Se utilizara Software Excel y SPSS 22 y Software STATA 15.
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Prevalencia

_ N2 evantos
TN ndividuos totales

* Prueba de x2 con correccién de yates

(JVa!or Observado— Valor Teo‘r:’cd — 0.5)2 (ad —bc —N [2)’ N

7=3

r 2 A
Valor Tedrico O XN= (a1 b)(c+d)a+c)b+ d)

Cov+ Cov-
DF+| a b nil
DF- | C C no

a = numero de individuos positivos para Covid-19 y Disfuncién ventricular
b = nimero de individuos del sin Covid-19 y positivos para Disfuncion ventricular

c = numero de individuos positivos para Covid-19 y negativos para Disfuncion
ventricular

d = nimero de negativos para Covid-19 y sin Disfuncién ventricular

La razon de riesgos se estimara:

ad
RMP =

be

Si dividimos por el intervalo de tiempo, podemos comparar a través de los
intervalos N° de casos nuevos

Incidencia acumulada= NUmero de casos nuevos/poblacion en riesgo.

Estimacion de la - -

razon de riesgos -
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12.Resultados

En el periodo comprendido del 1° de marzo de 2020 al 30 de abril de 2021 se
ingresaron 614 pacientes a la Unidad de Terapia Intensiva designada para la
atencién exclusiva de pacientes con COVID-19. Dentro de dicho grupo de
pacientes se hizo solicitud de ecocardiograma transtoracico en reposo a 306
pacientes. Se partio de ese grupo de pacientes para iniciar la evaluacion de los
ecocardiogramas. Se excluyeron del andlisis 41 pacientes cuyo estudio
ecocardiografico fue realizado con otro equipo ecocardiografico (Sonosite). Se
excluyeron 25 pacientes por mala ventana ecocardiografica que imposibilité el
procesamiento de las imagenes y la obtencion de los datos necesarios para el
andlisis en este estudio. Hubo una pérdida de las imagenes ecocardiograficas de
64 pacientes y los reportes no tuvieron los datos suficientes para su inclusion en el
analisis. Por ultimo, se excluyeron 4 pacientes cuyo estudio ecocardiografico fue
realizado 30 o mas dias después del inicio de los sintomas y fueron trasladados a
la Unidad de Terapia Intensiva regular con PCR negativa para SARS-CoV-2 y que
se consideraron fuera de la fase infecciosa de la enfermedad y que se les dio
manejo Unicamente a las complicaciones posteriores a la misma. Esto dejé un
total de 172 pacientes con su respectivo estudio ecocardiografico con datos e
imagenes oOptimas para el analisis en este estudio. En la Figura 1 se puede

observar el flujograma de la seleccion de pacientes para este estudio.

De los pacientes incluidos en el estudio, 131 fueron del género masculino (76%) y
41 del género femenino (24%). El promedio de edad fue de 65 afios con una
mediana de 67 y un rango entre 34 y 94 afios. El promedio de IMC de los
pacientes fue de 28.4 kg/m2 con 48 pacientes dentro del rango de obesidad (IMC
>30 kg/m2) que corresponde al 28% de la poblacién estudiada. El promedio de
estancia intrahospitalaria fue de 28 dias. La prevalencia de enfermedad
cardiovascular fue importante, con 51% de los pacientes con diagndstico previo de
hipertension arterial, 24% con antecedente de diabetes mellitus, 19% con
dislipidemia y 12% con cardiopatia isquémica. El diagndstico definitivo de
tromboembolia pulmonar por angiotomografia de térax durante el internamiento

anicamente se presentd de 5 pacientes (3%) lo que lo hizo una complicacion poco
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frecuente en nuestra poblacién de estudio. De los valores de laboratorio méas
relevantes, el dimero D tuvo una mediana de 1555 ng/ml con una media de 2470
ng/ml, la troponina T ultrasensible tuvo una mediana de 22 ng/ml y una media de
75.5 ng/ml. EI NT-proBNP tuvo una mediana de 941 mg/dl y una media de 2945
mg/dl. Al momento de realizar el estudio ecocardiografico, el 89% de los pacientes
se encontraba con ventilacibn mecanica invasiva y el 11% restante con otros
dispositivos de alto flujo. De los pacientes evaluados, hubo una mortalidad del
49% (n=84). Las caracteristicas demogréficas de nuestra poblacion se encuentran
en la Tabla 1.

De los 172 ecocardiogramas incluidos en el analisis, los valores adquiridos por
variable ecocardiografica se muestran en la tabla 2. Se encontr6 que para los
criterios establecidos para disfuncién ventricular derecha sistdlica, la variable con
mayor prevalencia fue el cambio de é&rea fraccional del ventriculo derecho
(FACVD) con 32 pacientes con un valor menor del 35% siendo el 18.6% de la
poblacion estudiada. Para las variables de funcion sistolica longitudinal del VD, el
TAPSE se encontré disminuido en 13 pacientes (7.5%) y la S’ del anillo tricuspideo
se encontro disminuida en 8 pacientes (4.6%). Para el andlisis de correlaciéon con
R de Pearson se tom6 como parametro de disfuncion ventricular derecha la
FACVD. En 13 pacientes no se logro cuantificar la variable de FACVD dejando
para el analisis un total de 159 pacientes.

Se realiz6 segmentacion de la variable FACVD, se dividi6 en pacientes con
resultado normal y anormal y se hizo un estudio de correlacion con las variables
de edad, IMC, parametros de laboratorio medidos y comorbilidades, asi como
mortalidad, encontrando Unicamente correlacion significativa con los niveles de
plaguetas (p=0.02), NT-proBNP (p=0.03) y dislipidemia (p=0.01) (Tabla 3). En la
figura 2 se muestra la distribucion de pacientes de acuerdo a los niveles de NT-
proBNP y los grupos de FACVD normal y anormal (p=0.03). En el analisis de
regresion lineal de las mismas variables se encontré que existe significancia
estadistica en el grupo de FACVD disminuida y los niveles de NT-proBNP. (Figura

14). Cuando se realizo la correlacion de los valores de FACVD con los parametros
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ecocardiograficos cuantificados, se encontré que los pacientes con cambio de
area fraccional del VD disminuido correlaciona con el diametro basal y medio del
VD aumentados, con una disminucion de la DLPLVD y con una PSAP aumentada.
(Tabla 4) En las figuras 3-6 se muestran histogramas con la relacion de la
FACVD en subgrupos por resultado normal y anormal y su relacion con diametros
del ventriculo derecho (basal, medio y longitudinal), DLPLVD general y por sexo.
En la figura 7 se muestra la distribucion de pacientes en el subgrupo de FACVD
normal y anormal con la DLPLVD, siendo esta ultima estadisticamente significativa
(p=0.0001).

Cuando se realiz6 estudio de correlaciones segmentando la variable de troponina
con el andlisis de subgrupo por valores normales y elevados, se encontré que
existe una correlacién significativa con los valores de TAPSE disminuido (p=0.008)
y la PSAP (p=0.005), distribucion de datos que se muestra en la tabla 5 y figura
8.

De la misma manera se segmento la variable de NT-proBNP (parametro anormal
sugerido por los valores aceptados en las guias actuales de insuficiencia cardiaca
de la sociedad europea de cardiologia con un valor de corte de 300 mg/dl) y se
realizé un analisis de correlacidon con las variables ecocardiogréficas (tabla 6)
encontrando correlaciéon significativa con los valores de PSAP (p=0.001) y FEVI
(p=0.04), distribucién que se muestra en la figura 9 para la PSAP y gréfica de
regresion lineal por R de Pearson mostrada en la figura 10 para el mismo

parametro ecocardiografico.

En un pequefio subgrupo de 20 pacientes a los que se les logré medir la DLPLVD
con FPS entre 40-55, con adecuada ventana ecocardiografica y con software
TomTech de Phillips (MR) se encontr6 que aquellos pacientes con un valor
anormal (definido como un valor menor a -20%) tenian una correlacion significativa
con la variable demogréafica de hipertension arterial (p=0.04) (Tabla 7), sin
embargo al realizar el analisis de correlacion con las variables ecocardiograficas
no se encontrd0 asociacion con alguna. (Tabla 8) Sin embargo existe una

tendencia de asociacion de muerte con un valor anormal de la DLPLVD, sin
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embargo, no se logra la significancia estadistica debido a la pequefia cantidad de
pacientes a los que se les pudo medir la DLPLVD. (Figura 11). De la misma
manera, se analizé la relacion de muerte con FACVD disminuida encontrando una

tendencia a la correlacién con mortalidad (p=0.07).

En la tabla 9 se muestran los estudios de correlaciones de la FACVD con los
parametros de laboratorio que se consideraron mas significativos por su
asociacion con peor pronostico en la literatura. De manera inesperada, al realizar
el andlisis del Dimero D y NT-proBNP con los pacientes que presentaron una

FACVD anormal no se encontrd una correlacion (figura 13 y 14).

En una regresion logistica para evaluar factores que contribuyeron a mortalidad se
encontré6 que Unicamente obesidad muestra especial relevancia en este
desenlace. (Tablas 10-15) El riesgo encontrado fue de 13.3 con (IC95% |1.04-
169.55). El intervalo es muy amplio probablemente debido al pequefio tamafio de
muestra. En la tabla 16 se muestran las variables incluidas para el modelo de

prediccién de muerte.
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Pacientes internados en Terapia
Intensiva con COVID-19 grave de marzo
2020 hasta abril 2021

Pacientes con estudio ecocardiografico

/Realizados con otro equipo de ultrasonido
portéatil (SONOSITE)

N=41

8 Pérdida de imagenes, con reporte
insuficiente para adquisicion de datos
completos

N=64

@ Mala ventana ecocardiogréafica que
imposibilité el procesamiento de
imagenes

N= 25

@cocardiograma realizado después de 30

dias de ingreso y trasladados a UTI no
COVID

N=4

Total de pacientes incluidos en el analisis

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Genero Total, n=172 (%)
Hombres 131 76
Mujeres 41 24
Estado clinico Mediana Rango IQ
Edad 67 (32-94)
Peso 80 (44-140)
Talla 1.75 (1.45-1.95)
IMC 28 (18-48)
Comorbilidades n (%)
Hipertension arterial 88 51
Obesidad 48 28
Diabetes Mellitus 42 24
Dislipidemia 33 19
Cardiopatia Isquémica 20 12
Neumopatia 17 10
Cancer 12 7
Fibrilacién auricular 7 4
Insuficiencia cardiaca 4 2
Tromboembolia pulmonar 5 3
Laboratorio
Leucocitos 9,100 (1,800-37,600)
neutroéfilo 7,800 (900-27.000)
linfocitos 580 (200-3,380)
Hemoglobina 12 (6.9-23)
Plaquetas 201,000 (20,000-
637,000)
Creatinina 0.83 (0.34-9.1)
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Nitrégeno de urea
Dimero D

IL-6

Ferritina

PCR

Troponina
NT-ProBNP

Asistencia ventilatoria al
momento de la evaluacion
ecocardiografica

Ventilacion mecanica invasiva
Puntas nasales de alto flujo

Ventilacion mecanica no
invasiva en modo CPAP o
BIPAP

Muerte

26.9
1555
53.4
1199
5.8
22
941

153
16

84

(6-140)
(165-31820)
(2-80,385)
(85-168,570)
(0.01-56.1)
(1.7-1157)
(15-29584)

%

89
9.3
1.7

49
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Tabla 2. Variables ecocardiograficas del grupo en general

Valores normales (minimo-Maximo)
Diametro basal del VD (mm) (25-41) 40 (23-65)
Diametro Medio del VD (19-35) 31 (18-60)
(mm)
Diametro Longitudinal del (59-83) 74 (33-97)
VD (mm)
TAPSE (mm) 217 22 (9-38)
S’ (cm/s) 295 13 (5-24)
FACVD (%) 235 46 (27-70)
DLPLVD (%) <-20% -17.650 (-8.3a-24)
PSAP (mmHg) 30 40 (23-97)
FEVI (%) 50 65 (38-78)
E/A 1-2 0.85 (0.46-2.9)
Ele’ <14 8.85 (4.55-23.5)

TAPSE= (Siglas en Ingles) desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo S= S
del anillo tricispideo FACVD= Cambio de area fraccional del ventriculo derecho, PSAP=
Presion sistélica de la arteria pulmonar, E/a=relacién entre onda de llenado ventricular
temprano y contraccion auricular, E/e=aproximacién de presiones de llenado del VI,
DLPLVD= Deformacion longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho.
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Tabla 3. Sin disfuncion Con disfuncion

ventricular derecha por ventricular derecha por

FACVD FACVD

N=127 N=32

N (Rango IQ) N (Rango IQ)
Edad 66 (32-94) 69 (34-88) NS
IMC 27.7 (17.5-48) 27.2 (22-40) NS
Leucocitos 8.7 (1.8-37.6) 9.7 (3.6-19.8) NS
Neutréfilo 7.4 (0.90-27.0) 8.7 (1.7-17.2) NS
Linfocito 0.59 (0.02-3.3) 0.50 (0.15-2.87) NS
Hemoglobina 12 (6.9-18) 12(7.4-23) NS
Plaquetas 219 (20-637) 183 (48-402) 0.02
Creatinina 0.80 (0.34-9.10) 0.96 (-40-2.2) 0.06
Nitrégeno 26.9 (6-140) 28.4 (14.7-124) NS
ureico
dimero D 1589 (165-10000) 1400 (183-31820) NS
IL-6 53.8 (2-80385) 43.8 (3-1716) NS
Ferritina 1174 (85-12320) 1231 (290-16857) NS
PCR 5.7 (0.03-56) 7.3 (0.03-21) NS
Troponina 2.5 (1.7-1157) 38.5 (4.2-409) NS
NT-ProBNP 741 (18-29584) 2258 (15.8-26882) 0.03

N (%) N (%) P
HAS 63 (50) 17(53) NS
Obesidad 37 (29) 7 (22) NS
Diabetes 28 (22) 10 (31) NS
Mellitus
Dislipidemia 20 (16) 11 (35) 0.01
Cardiopatia 14 (11) 6 (19) NS
Isquémica
Neumopatia 12 (10) 4 (13) NS
Cancer 9(7) 3(9) NS
Fibrilacién 5 (4) 2 (6) NS
auricular
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Insuficiencia 3(2)
cardiaca

Tromboembolia 4 (3)
pulmonar

VMI 114 (91)
Muerte 56 (44)

1(3)

103

28 (88)
19 (59)

NS

NS

NS
NS

Tabla 3. Relacién de pacientes con disfuncion del VD y sin ella, por medicién de FACVD, en

relacion a variables de edad, indice de masa corporal, laboratorios y demograficas.

Niveles de ProBNP en pacientes con disfuncion ventricular
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26000

24000

22000

20000

18000

16000

14000

120004

Peptido natriuretico

10000

8000+
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4000

20004

0

*

P=0.03

X%

T

*
*
*
*
*
é —

T T
normal anormal

Cambio de area Fraccional del VD

Figura 2. Gréfico de cajas y bigotes que muestra los niveles de NT-proBNP en los grupos de

FACVD normal y anormal.
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Tabla 4.
Correlacioén de
FACVD con
variables por
ECOTT

Valores
normales

Grupo total

Mediana
(Rango)

Sin
disfuncion
del VD por
FACVD

Con
disfuncién
del VD por
FACVD

Diametro basal (25-41) 40 (23-65) 40 (23-57) 46 (36-65) 0.0001

del VD (mm)

Diametro (19-35) 31(18-60) 31 (18-47) 35 (21-60) 0.02

Medio del VD

(mm)

Diametro (59-83) 74(33-97) 74 (33-97) 73 (58-91) NS

Longitudinal

del VD (mm)

TAPSE (mm) =17 22(9-38) 22 (9-33) 22 (10-38) NS

S (cm/s) 295 13(5-24) 12 (7-24) 12 (5-20) NS

DLPLVD (%) >20 -17.650 (-8.3 -19 (-13 a - -10(-8a- 0.0001
a-24) 24) 10)

PSAP (mmHg) 30 40 (23-97) 40 (23-81) 43 (23-97) 0.06

FEVI (%) 50 65 (38-78) 65 (40-78) 63 (38-75) NS

TAPSE= (Siglas en Ingles) desplazamiento sistélico del plano del anillo triciuspideo S= S del
anillo tricaspideo FACVD= Cambio de area fraccional del ventriculo derecho, PSAP= Presion
sistdlica de la arteria pulmonar, E/a=relacién entre onda de llenado ventricular temprano y
contraccion auricular, E/e=aproximacion de presiones izquierdas, DLPLVD= Deformacion
longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho, PSAP= Presion sistolica de la arteria

pulmonar.

Tabla 4. Variables ecocardiogréficas en grupos con disfuncién del VD y sin disfuncién del

mismo por FACVD.
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Diametro basal del ventriculo derecho

Cambio de area Fraccional del VD

normal anormal
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Figura 3. Histograma que muestra la relacion de los grupos de FACVD vy el didmetro basal del
Ventriculo Derecho.

Frecuencia

Figura 4. Histograma que muestra la relacion del FACVD normal y anormal con el didmetro

medio del VD.
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Cambio de area Fraccional del VD
normal anormal

Deformacion longitudinal de la pared libre del VD
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Figura 5. Histograma que muestra la relacion de la FACVD normal y anormal con la DLPLVD.
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Figura 6. Grafico que muestra la relaciéon de la FACVD normal y anormal y su relacion con la
DLPLVD por sexo.
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Tabla 5. Correlacion Valores Grupo Troponina <15 Troponina >15

de troponina con normales total

variables por

ECOTT

Diametro basal del (25-41) 40 (23- 40 (27-52) 41 (23-65) NS

VD 95)

Diametro Medio del (19-35) 32.6 /18- 31(21-47) 31 (18-60) NS

vD 60)

Diametro (59-83) 74 (23- 74 (59-97) 74 (33-96) NS

Longitudinal del VD 97)

TAPSE 217 22 (9.1- 24 (13-33) 21 (9.1-23) 0.008
38)

S’ 295 13 (5.30- 13 (8.5-23) 12 (5.3-24) NS
24)

FACVD 235 46 (17- 48.5 (23-68) 45 (1-70) NS
70)

DLPLVD >20 -17.5 -21 (-15.6 A - -17.6(-8.3 - -24) NS
(8.3-24) 21.3)

PSAP 35 40 (23- 37.55+ 7.4 44.2+13.2 0.005
97)

FEVI 50 65 (38- 63-9+ 7.09 64.2+7.1 NS
78)

Relacion E/A mitral 1-2 0.85 0.86 (0.50- 0.82 (0-2.30) NS
(0.2.90) 2.44)

Relacion E/e’ <10 8.5 (4.5- 8.2 (5.1-22) 8.6 (4.5-23.5) NS
23.5)

TAPSE= (Siglas en Ingles) desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo S= S del anillo
tricispideo FACVD= Cambio de area fraccional del ventriculo derecho, PSAP= Presion sistélica de la
arteria pulmonar, E/a=relacion entre onda de llenado ventricular temprano y contraccidon auricular,
E/e=aproximacion de presiones izquierdas, DLPLVD= Deformacion longitudinal de la pared libre del
ventriculo derecho, PSAP= Presion sistélica de la arteria pulmonar.
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TAPSE

TAPSE de acuerdo a niveles de troponina del grupo en general
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Figura 8. De la poblacién estudiada, se muestra la siguiente grafica de cajas y bigotes donde

se observa la distribucion de paciente con troponina por encima del valor de referencia y por

debajo en relacién a la medicion del TAPSE.

Tabla 6. Correlacion del
NT-proBNP con variables

ecocardiograficas

Valores
normales

ProBNP <
300

n=40

ProBNP
>300

n=115

Diametro basal del VD (25-41) 40 (23-65) 40 (23-46) 41 (27-65) NS

Diametro Medio del VD (19-35) 31 (18-60) 31 (21-40) 31 (17-60) NS

Diametro Longitudinal (59-83) 74 (33-97) 70 (59-90) 74 (33-97) NS

del VD

TAPSE >17 22 (9-38) 23 (13-33) 22 (9-38) NS

s >95 13 (5.3-24) 13 (9-20) 12 (5-24) NS

FACVD >35 46 (17-70) 45 (23-68) 46 (17-70) NS

DLPLVD <-20% -17.6 (8.3 - 8.6 (4.5 NS
24)

PSAP <30 40 (23-97) 36 (23-55) 41 (23-97) 0.001

FEVI >50 65 (38-78) 66 (38-78) 65 (40-78) 0.04

Relacion E/A mitral 1.0-1.9 0.85-0- 1 (0.5-2.44) 0.8 (0-2.3) NS
2.90)

Relacion Ele’ <10 8.5 (4.5- 8.6 (4.7-22) 8.6 (4.5 NS
23.5) 23.5)

TAPSE-= (Siglas en Ingles) desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo S= S del anillo tricispideo FACVD= Cambio de area fraccional del ventriculo derecho,
PSAP= Presion sistolica de la arteria pulmonar, E/a=relacién entre onda de llenado ventricular temprano y contraccion auricular, E/e=aproximacion de presiones izquierdas,
DLPLVD= Deformacion longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho, PSAP= Presion sistélica de la arteria pulmonar.
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PSAP de acuerdo a niveles de ProBNP del grupo en general
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Figura 9. Distribucion de pacientes con nievels de NT-proBNP por encima y por debajo de 300
mg/dl en relacion a la PSAP.
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Figura 10. Regresion lineal con R de Pearson que muestra una correlacion directa con los
niveles de NT.proBNP y la PSAP.
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Tabla 7. Subgrupo con
mediciéon de DLPLVD

DLPLVD normal

DLPLVD anormal

n=6 n=13

Edad 68 (61-74) 66 (64-66) NS
IMC 28 (26-34) 27 (23-33) NS
Leucocitos 12.6 (5.5-24) 7.5 (1.8-15.10) 0.07
Neutroéfilo 10.3 (4.2-22) 5.1 (1.2-13) NS
Linfocito 0.74 (0.33-1.1) 0.47 (0.08-1.12) NS
Hemoglobina 12.6 (11-15.5) 12 (8.6-15) NS
Plaquetas 193 (157-366) 201 (65-440) NS
Creatinina 0.73 (0.59-1.38) 0.80 (0.51-1.97) NS
Nitrégeno ureico 37.5 (18-90) 27 (9.8-73) NS
dimero D 2492 (569-8486) 1060 (165-9338) NS
IL-6 70.5 (17.5-525) 42(7.2-80,385) NS
Ferritina 1309.5 (785-1581) 880 (147-5778) NS
PCR 5.5 (0.09-11.5) 9.9 (0.31-56.1) NS
Troponina 25 (4.3-84) 32 (1-134) NS
ProBNP 2001.5 (198-2474) 1887 (21-16434) NS
HAS 6 (100) 6 (46) 0.04
Obesidad 1(17) 4 (31) NS
Diabetes Mellitus 1(17) 1(8) NS
Dislipidemia 1(17) 3 (24) NS
Cardiopatia Isquémica 1(17) 2 (16) NS
Neumopatia 0 2 (16) NS
Cancer 0 0 NS
Fibrilacion auricular 1(17) 0 NS
Insuficiencia cardiaca 1(17) 0 NS
Tromboembolia 1(17) 0 NS
pulmonar

Muerte 1(17) 6 (46) NS

Tabla 7. Subgrupo de pacientes donde se logré6 medir la deformacién longitudinal de la pared libre
del ventriculo derecho (DLPLVD) y su correlacion con las variables demogréaficas y de laboratorio.
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Tabla 8. Correlaciéon
DLPLVD y resto de

variables por
ECOTT

Valores
normales

DLPLVD
normal

n=6

DLPLVD

anormal n=13

Diametro basal (25-41) 40.5 (39-43) 45 (23-65) NS
del VD

Diametro Medio (19-35) 31.5 (30-40) 33 (25-60) NS
del VD

Diametro (59-83) 76 (74-83) 79 (66-90) NS
Longitudinal del

VD

TAPSE 217 22.5 (19-26) 20 (14-32) NS
S 295 13.6 (13-15) 12.5 (5.3-20) NS
FACVD =35 53.5 (48-58) 52 (17-68) NS
PSAP 30 36.5 (30-72) 40 (30-72) NS
FEVI 50 67 (40-75) 68 (51-76) NS
Relacion E/A .89(.74-1.91) 1.2 (0-2.30) NS
mitral

Relacion E/e” 8.4 (5.5-10) 8.2 (4.5-20) NS

Tabla 8. Subgrupo de pacientes con DLPLVD calculado y su correlacién con las demas

variables ecocardiograficas.
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Figura 11. Frecuencia de pacientes con DLPLVD normal y anormal en un subgrupo de 20
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Figura 12. Gréafico que muestra la mortalidad en pacientes con FACVD normal y anormal.
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Existe una tendencia de correlacién de mortalidad con FACVD anormal.
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ESTUDIO DE CORRELACION DE LA FACVD CON LOS PARAMETROS DE LABORATORIO:

Tabla 9 Correlacion de FACVD con parametros de laboratorio

FACVD p FACVD p
normal anormal

Troponina Ultrasensible 0.07 NS 0.17 NS

Dimero D -0.04 NS 0.11 NS

Ferritina 0.003 NS 0.06 NS

IL-6 -0-08 NS -0.01 NS

péptido natriurético -0.09 NS -0.23 NS

Cambio de area Fraccional del VD: anormal

R2 Lineal = 0.013
400000

30000.05

20000.07

Dimero D

10000.0

-5.78E2+1 31E2"

o
e,
0

T T T | T
15 20 25 30 35

Cambio de area Fraccional del VD

Figura 13. Regresion lineal donde no se observa correlacion de los niveles de dimero D con la
FACVD.



Cambio de area Fraccional del VD: anormal
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Figura 14. Regresion lineal donde se muestra la correlacion positiva del FACVD con los

niveles de NT-proBNP.
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Tabla 10. Frecuencia de comorbilidades entre los que sobreviven y los que fallecieron del

grupo de pacientes en general

No fallecieron Si fallecieron

N=86 N=84
Obesidad 29 (38) 19 (23) 0.07
Dislipidemia 16 (19) 17 (20) NS
HAS 42 (49) 46(55) NS
Diabetes Mellitus 21 (24) 21 (25) NS
Neumopatia 10 (11) 7(8) NS
Insuficiencia 3 (4) 1) NS
cardiaca
Fibrilacién auricular | 5 (6) 2(2) NS
Cardiopatia 8 (9) 12 (15) NS
isquémica
Cancer 4 (5) 8 (10) NS
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Tabla 11. Frecuencia de comorbilidades entre los que sobreviven y los que
fallecieron del grupo de pacientes que tuvieron cambio del area fraccional del VD

disminuida

No fallecieron Si fallecieron

N=13 N=19
Obesidad 4 (30) 3(16) NS
Dislipidemia 5 (39) 6 (32) NS
HAS 7 (54) 10 (53) NS
Diabetes Mellitus 5 (39) 5 (26) NS
Neumopatia 3 (23) 1(5) NS
Insuficiencia 0 1(5) NS
cardiaca
Cardiopatia 2 (15) 4 (22) NS
isquémica
Fibrilacion 1(8) 1(5) NS
auricular
Cancer 1(8) 2 (10) NS
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Tabla 12. Frecuencia de comorbilidades entre los que sobreviven y los que

fallecieron del grupo de pacientes que tuvieron diametro basal del VD>41

No fallecieron Si fallecieron

N=20 N=30
Obesidad 16 (44) 9 (23) 0.04
Dislipidemia 11 (31) 9 (23) NS
HAS 21 (58) 22 (56) NS
Diabetes Mellitus 9 (25) 9 (23) NS
Neumopatia 6 (16) 4 (10) NS
Insuficiencia 1(3) 1(3) NS
cardiaca
Fibrilacion 4 (11) 1(3) NS
auricular
Card’iopatia 4 (11) 5 (13) NS
isquémica
Cancer 1(3) 4 (10) NS
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Tabla 13. Frecuencia de comorbilidades entre los que sobreviven y los que

fallecieron del grupo de pacientes que tuvieron diametro Medio del VD >35

No fallecieron Si fallecieron

N=70 N=59
Obesidad 21 (30) 12 (20) NS
Dislipidemia 8 (11) 13 (22) 0.08
HAS 32 (46) 30 (50) NS
Diabetes Mellitus 19 (27) 14 (24) NS
Neumopatia 8 (11) 6 (10) NS
Insuficiencia 34 1(2) NS
cardiaca
Fibrilacién 4 (6) 23 NS
auricular
Cardiopatia 6 (9) 10 (17) NS
isquémica
Cancer 23 7(12) 0.04
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Tabla 14. Frecuencia de comorbilidades entre los que sobreviven y los que

fallecieron del grupo de pacientes que tuvieron diametro longitudinal > 83

No fallecieron Si fallecieron

N=14 N=9
Obesidad 12 (86) 2 (22) 0.004
Dislipidemia 4 (28) 5 (56) NS
HAS 7 (50) 7(77) NS
Diabetes Mellitus 1 (7) 2 (22) NS
Neumopatia 3(21) 0 NS
Insuficiencia 0 0 NS
cardiaca
Fibrilacién 1(7) 0 NS
auricular
Cardiopatia 1(7) 4 (44) 0.05
isquémica
Cancer 0 0
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Tabla 15. Frecuencia de comorbilidades entre los que sobreviven y los que
fallecieron del grupo de pacientes que tuvieron deformacion global de la pared

libre del VD anormal

No fallecieron Si fallecieron

N=7 N=6
Obesidad 1(14) 3 (50) NS
Dislipidemia 1(14) 2 (33) NS
HAS 2 (28) 4 (67) NS
Diabetes Mellitus 1(14) 0 NS
Neumopatia 1(14) 1(17) NS
Insuficiencia 0 0 NS
cardiaca
Fibrilacion 0 0 NS
auricular
Card’iopatia 1(14) 1(17) NS
isquémica
Cancer 0 0 NS
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Paso1®  Obesidad 2.590 1.297 3.986 1 .046 13.333 1.048 | 169.557
Constante -1.204 658 3.345 1 067 .300

a. Variables especificadas en el paso 1: Obesidad.
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13.Discusion
La pandemia del virus SARS-CoV-2 ha modificado la manera en la que evaluamos
pacientes desde el punto de vista cardiovascular dadas sus complicaciones a nivel
de dicho sistema, dentro de las cuales se incluyen manifestaciones de

insuficiencia cardiaca hasta en el 20% de los pacientes. 22

Las manifestaciones en los multiples 6rganos y sistemas que tiene la enfermedad
nos han llevado a abrir un marco de investigacion sin precedentes. La cantidad de
informacion que se ha recopilado a nivel mundial sobre esta patologia por la
necesidad de comprender una enfermedad completamente nueva, que en un inicio
se penso que sélo tendria manifestaciones respiratorias, ha marcado la historia de

la medicina moderna.

En COVID-19 las manifestaciones cardiovasculares son muy particulares y el
ventriculo derecho ha requerido de especial observacion?® lo cual como sabemos
no ha sido comunmente analizado, sin embargo, en la evolucién de esta infeccién
hemos considerado la relevancia y repercusion de su disfuncidon sistolica o
diastolica en el pronéstico de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en el
contexto de enfermedad grave o critica. En este sentido se han publicado diversos
estudios intentando encontrar cual o cuales son los parametros clinicos y
ecocardiograficos que mejor predicen mortalidad o mal pronéstico en estos

pacientes.

La variabilidad en la incidencia y prevalencia de disfuncion ventricular derecha es
muy amplia. En un a revisién sistematica realizada por Hassani et al. De 11
estudios (8 cohortes y 3 estudios transversales) encontraron que la dilatacion del
ventriculo derecho vario de 15% - 48.9%, disfuncion ventricular derecha del 5.4% -
40% habitualmente medida con parametros tradicionales (TAPSE, S’, FACVD)

mismos que utilizamos en nuestro estudio.?!

En dichos estudios la variabilidad de la disfuncion del ventriculo izquierdo con
diferentes definiciones por FEVI y Strain global longitudinal se reporté del 5.4% -
40%.%1
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En nuestro estudio los pacientes no presentaron disfuncion ventricular izquierda
(medido por FEVI) de manera significativa, encontrando solo 5 pacientes con FEVI

<50% (3%) menor a lo reportado en la referencia anterior.

En cuanto a la disfuncién ventricular derecha, nuestro parametro mas significativo
fue el Cambio de Area Fraccional del Ventriculo Derecho (FACVD) con una
prevalencia de 18% en pacientes presentando disfuncion ventricular derecha por
este pardmetro. Es importante mencionar que todos los pacientes que tuvieron
disminucion de pardmetros de funcion sistdlica longitudinal del ventriculo derecho
(TAPSE y S’) tuvieron de manera concomitante disminucion de la FACVD, lo que
asegura adecuadas mediciones de los valores, dado que no puede haber
disminucion de parametros de funcion longitudinal sin antes haber disminucién de

parametros de funcién circunferencial.

Nuestros resultados fueron muy similares a los reportados por Bleakley et al,
quienes estudiaron a 90 pacientes criticamente enfermos, con ventilacién
mecanica invasiva, de los cuales 42% se encontraban en ECMO V-V. En dicho
estudio encontraron que el valor de disfuncion ventricular derecha mas prevalente
fue la FACVD, seguido de TAPSE y por Ultimo la S’.24

Nosotros no encontramos correlaciéon en los parametros de S’ con dilatacion
ventricular derecha. La correlacion del TAPSE con FACVD disminuida fue
numéricamente menos significativa.?* De la misma manera que en nuestros
resultados, ellos encontraron que la FACVD correlaciono significativamente con
los niveles de BNP, no asi ellos encontraron correlaciéon de la FACVD con los
niveles de troponina, resultado que no se obtuvo en nuestro estudio. Al igual que
en nuestro analisis, dichos autores no encontraron correlacion con la disfuncion
del VD por FACVD con los niveles de dimero D. A diferencia de nuestro estudio,
ellos lograron calcular la DLPLVD a todos sus pacientes, encontrando un 35% de
disfunciéon ventricular derecha en sus pacientes por este parametro.*

Sin embargo, en nuestros hallazgos destaca que en pacientes con disfuncion del

ventriculo derecho determinado por FACVD se encontré que el diametro basal del
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ventriculo derecho era mas dilatado cuando se compar6 con los que no tenian
disfuncién del VD y esto mostro significancia estadistico, también el didmetro
medio estuvo incrementado y tuvieron PSAP mas elevada, por otro lado la
DLPLVD fue menor.

La mortalidad elevada en nuestra poblacién de estudio (49%) fue més alta que en
otros estudios?®. Esto se debe a que para este estudio fueron seleccionados
anicamente el grupo de pacientes criticamente enfermos a los que se les realizé
estudio ecocardiografico y se asume mayor gravedad de los mismos que los
pacientes que no lo requirieron aun estando en estado critico. Dentro de los
pardmetros que influyeron al desenlace fue la obesidad, lo cual ha sido encontrado
en forma similar en otras poblaciones independientemente a la situacion
cardiovascular, en este grupo de pacientes fue de relevancia que tienen con mas
frecuencia pacientes con dislipidemia y mayores niveles de NT-ProBNP, lo cual

concuerda con hallazgos recientes en la literatura.?®

Asimismo en este estudio se mostrdé que hay niveles elevados de NT-ProBNP en
pacientes con PSAP elevada, lo cual requiere de una evaluacion integral de lo que

este marcador representa en la funcién ventricular

El sistema de péptido natriurético (NP) se compone de 3 péptidos distintos
(péptido natriurético auricular o ANP, péptido natriurético de tipo B o BNP y
péptido natriurético de tipo C o CNP) y 3 receptores (receptor de péptido
natriurético A o NPR-A o receptor de péptido natriurético de guanilciclasa-A
particulado-B o NPR-B o0 guanilciclasa-B particulado, y receptor de péptido
natriurético-C o NPR-C o receptor de aclaramiento). El ANP y el BNP funcionan
como mecanismos de defensa contra el estrés ventricular y los efectos deletéreos

de la sobrecarga de volumen y presion en el corazon.

Aunque el papel del péptido natriurético en la homeostasis cardiovascular se ha
estudiado extensamente y esta bien establecido, ain quedan muchas dudas sobre
las vias de sefalizacion en estados patolégicos como la insuficiencia cardiaca, un

estado de funcion del péptido natriurético alterada.
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Por lo tanto, los niveles elevados de ANP y BNP en la insuficiencia cardiaca se

correlacionan con la gravedad de la enfermedad y tienen un valor prondstico.

En los ultimos afios ha salido a la luz la expresion de ANP y BNP en adipocitos
humanos. A través de su papel en la promocién del pardeamiento de los
adipocitos, la lipolisis, la oxidacion de lipidos y la modulacion de la secrecion de
adipocinas, han surgido como reguladores clave del consumo de energia y el
metabolismo. La sefalizacion del receptor A del péptido natriurético (NPR-A) en
los musculos esqueléticos y los adipocitos se perfila como fundamental para el
mantenimiento de la sensibilidad a la insulina a largo plazo, que se altera en la
obesidad y los estados de tolerancia a la glucosa reducida. Es relevante
mencionar que en este estudio los pacientes con obesidad tuvieron niveles mas
elevados de NT-proBNP, por lo que en este sentido aun hay datos de mecanismos
de dafio por explorar en el estado metabdlico de los pacientes al momento de un

padecimiento que por si mismo puede incrementar el dafio.?’

En el subgrupo de pacientes evaluados con la DLPLVD se encontraron tendencias
similares a un estudio realizado por Li et al de 120 pacientes, quienes
evidenciaron que la DLPLVD es encontrado en pacientes con FACVD anormal y
es un potente predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19.28

Es evidente que se necesitan mas estudios para aclarar cual es el mejor método
para evaluar la funcion sistélica del ventriculo derecho en pacientes de UCI con
COVID-19. Aunque este estudio presenta una muestra los hallazgos de un estudio
de investigacion piloto, son hallazgos relevantes en los pacientes que fueron
estudiados de la funcion ventricular derecha y por lo tanto plantea la posibilidad de
gue en estos pacientes el analisis cardiovascular integral debe incluir parametros

involucrados con la funcion del ventriculo derecho e izquierdo.

La disfuncion miocardica clinica medida a través de Left ventricular global
longituinal strain (LV-GLS) reducido es frecuente, y ocurre en el 80% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19, mientras que los parametros de funcién

del VI prevalentes como la reduccion de la FE y las anomalias del movimiento de
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la pared fueron hallazgos menos frecuentes. El mecanismo de la lesion cardiaca

en la infeccién por COVID-19 es objeto de investigacion en curso.

Este estudio resalta la importancia del panorama de nuevos estudios prospectivos
a realizar mediante un protocolo estandarizado con evaluacion de concordancia
entre ecocardiografistas para la realizacion de ecocardiogramas transtoracicos en
estos pacientes y con especial atencién en la toma de medidas mas avanzadas de
la funcién ventricular derecha incluyendo FACVD y DLPLVD.

Esto con la finalidad de poder evaluar adecuadamente el impacto de dichas
variables y correlacionarlas con otros parametros de gravedad como lo son
algunos pardmetros de ventilacion mecanica asi como mediciones de

desacoplamiento ventriculo arterial.

Limitaciones.

Por ultimo, nuestro estudio tiene varias limitaciones. 1) Es un estudio retrospectivo
observacional y descriptivo de una poblacién. Esto puede dar pie a que haya
sesgo al momento de la adquisicion de datos y la seleccion de pacientes. 2) A
pesar de que la muestra de 172 pacientes no es despreciable, hubo demasiadas
pérdidas de estudios ecocardiogréaficos por lo que los resultados obtenidos podrian
no reflejar de manera fidedigna las manifestaciones ecocardiograficas de la
totalidad del grupo de pacientes a los que se les realiz6 la ecocardiografia. 3) No
se tuvo informacion acerca de la indicacion del ecocardiograma, por lo que no
sabemos si la decision de la realizacion del estudio fue por presencia de
marcadores de dafio cardiaco elevados, por deterioro hemodinamico o por alguna
otra indicacion. 4) La adquisicién de los datos ecocardiogréaficos fue realizada por
diversos ecocardiografistas sin un protocolo estandarizado para el estudio, por lo
gque muchos no tomaron todas las medidas necesarias para este estudio y se
requirio de un post-procesamiento de las mismas para completar las variables
necesarias para el analisis en nuestro estudio lo que ocasioné que existiera

variabilidad interoperador dentro de un solo estudio donde no deberia de existir.
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A pesar de lo anterior y tomando en cuenta lo reportado en la literatura
actualmente, nuestro estudio tiene una muestra mayor al promedio en los diversos
estudios publicados. Son pocos los reportes de investigaciones de este tipo con
una muestra mayor a 100 pacientes, lo que le da mayor valor a la informacién
obtenida. De la misma manera, en nuestro pais es muy limitada la informacion del
comportamiento ecocardiografico en pacientes con COVID-19 grave en terapia
intensiva y es hasta nuestro conocimiento, el primer estudio de esta indole en un
hospital privado de nuestro pais, con la variabilidad étnica y demografica que eso

implica.

14.Conclusiones

En pacientes con COVID-19 grave que requieren de manejo avanzado de la via
aérea, la evaluacién de la funcién cardiaca con especial enfoque en la funcién
sistolica del ventriculo derecho debe ser realizado. Las mediciones clésicas de la
funcién longitudinal como TAPSE y S’ no son las mas apropiadas para la

evaluacion de la funcién del VVD.

El uso de variables como FACVD y Deformacion longitudinal de la pared libre del
VD muestran utilidad en la deteccion de disfuncion sistélica y se correlacionan con
biomarcadores de insuficiencia cardiaca como lo es el NT-proBNP y otros
parametros que acompafian a la disfuncién ventricular derecha como lo es la
Presion sistolica de la arteria pulmonar calculada de manera no invasiva por

ecocardiografia.

Estudios prospectivos sistematicos y con protocolos estandarizados de la
evaluacion ecocardiografica son necesarios para determinar el alcance de etas
variables ecocardiograficas en el pronéstico y mortalidad de pacientes con COVID-
19.
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