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Agunscaliemes, Aguascalientes a lo de Julio del 2020

DR. JOSE MANUEL ARREOLA GUERRA
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION
PRESENTE

Por medio del presente me permito infoemar & usted que el Dr. Andrés Roberto Lago
Guadarrama Resadente de tercer afo de Candiologia, s¢ autorniza la realizacion del protocoko
de estudio: “Lesiém Miocirdica en pacientes bospitalizados por COVID-19", ¢l cual sern
realizado en el drea de Cardiologin de esta unidad, com la esesoria del Dr. José Luis Salas
Pacheco, ¢l cual sem llevado a cabo del 1o de Marzo del 2020 &l 31 de Agosto del 2020

Sin mas poe le momento b envio wn cordial saludo.

ATENTAMENTE
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DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO 27 de Noviembre del 2020
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSERANZA E INVESTIGAOON
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGD
PRESENTE
Estimada Dra. Torres:

En respuesta a la peticidn hechs al médico residente (wgo Guodarrama Andrés Roberto,
relacioanada a presentar una carta de aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“Lesitn Miocdrdica en pacientes hospitalizados por COVID-19"

Me permito informare que, una vez leido vy corregido el documento, considero que llena los
requisitos para ser aceplado & impreso como trabajo final.

Sin mas por ¢l momento aprovecho & oportunidad para hacerle Begar un cordial saludo.

ATENTAMENTE
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CEN082/20
Aguascalientes, Ags., a 25 de Septiembre de 2020

DR. ANDRES ROBERTO LUGD GUADARRAMA
INVESTIGADOR PRINCIPAL

En cumplimiento con Las Buenas Practicas Clinicas y la Legislacidn Mexicana vigente en materia de
investigacion clinica, el Comité de £lica en Investigacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en
su Sesion Virtual (por contingencia) del dia 20 de Agosto de 2020, con ndmero de registro 2020-R-28,
revisé y decidio Aprobar el proyecto de investigacion para llevar a cabo en este Hospital. titulado:

“LESION MIOCARDICA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19"

Se solicita a los investigadores reportar avances y en su caso los resultados obtenidos al finalizar la

investigacion, En caso de existir modificaciones al proyecto es necesaric que sean reportadas al
Comita,

Sin otro particular, le envio un cordisl saludo,
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. RESUMEN

La enfermedad de coronavirus 2019 la cual se identifico en China a fines de
diciembre de 2019 fue declarada pandemia mundial. Las manifestaciones son,
disnea, ataque al estado general, mialgia, fatiga, fiebre, tos no productiva
alteracion en la determinacion de leucocitos normales o disminuidos, hallazgos en
estudios de imagen de neumonia y sindrome de dificultad respiratoria aguda. La
enfermedad de coronavirus 2019 tiene la propension para causar trombosis
venosa, y arterial y por lo tanto exacerbando lesién en diversos érganos como lo
son rifidn, corazén, pulmon e intestino, ya que la union e internalizacion del SARS
COV 2 a través del receptor para la enzima convertidor de angiotensina 2 la cual
se expresa principalmente en el pulmoén, rindn y sistema cardiovascular, siendo
estos 6rganos diana susceptibles al virus y lesion mediada por el sistema inmune,
por lo que la elevacién de ciertos biomarcadores como la Troponinas las cuales se
detectan en estos pacientes es frecuente y se puede asociar con resultados
adversos y aumento de la mortalidad. Por lo que la utilidad de determinar el grado
de lesidbn miocardica evidenciado por la elevacion de Troponinas de alta
sensibilidad en pacientes con COVID 19 en el prondstico no ha sido bien definido.
RESULTADOS: Se seleccionaron 127 pacientes los cuales reunieron los criterios
de inclusion, de estos el 76.4% desaarrollaron lesion miocardica, en cuanto a la
evolucion de estos pacientes el 71.6% desarrollaron una o mas complicaciones.
En cuanto a la mortalidad en el grupo de pacientes con lesion miocardica se
presento una mortalidad del 26.7%.

CONCLUSIONES: La elevacion de niveles de troponina de alta sensibilidad son
frecuentes en pacientes con COVID-19 pero en el presente trabajo no se logré
asociar significativamente con desenlaces fatales intrahospitalarios pero si a
desarrollo de complicaciones. Es necesario la realizacion de estudios con mayor
duracion y nuemero de pacientes adicionales de estos mecanismos y puede influir
en la busqueda de formas de evaluar el impacto de la lesion miocardica en el

prondstico a largo plazo de pacientes con COVID-19.



. ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) which was identified in China in late
December 2019 was declared a global pandemic. The manifestations are dyspnea,
attack on general condition, myalgia, fatigue, fever, non-productive cough,
alteration in the determination of normal or decreased leukocytes, findings in
imaging studies of pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has the propensity to cause venous and
arterial thrombosis and therefore exacerbating injury in various organs such as the
kidney, heart, lung and intestine, since the union and internalization of SARS COV
2 through the receptor for the angiotensin converting enzyme 2 which is expressed
mainly in the lung, kidney and cardiovascular system, these target organs being
susceptible to the virus and injury mediated by the immune system, therefore the
elevation of certain biomarkers such as Troponins, which are detected in these
patients, are frequent and can be associated with adverse outcomes and increased

mortality.

Therefore, the usefulness of determining the degree of myocardial injury evidenced
by the elevation of high sensitivity Troponins in patients with COVID 19 in the
prognosis has not been well defined.

RESULTS: 127 patients were selected who met the inclusion criteria, of these
76.4% developed myocardial injury, in terms of the evolution of these patients,
71.6% developed one or more complications. Regarding mortality in the group of

patients with myocardial injury, a mortality of 26.7% was presented.

CONCLUSIONS: The elevation of high sensitivity troponin levels are frequent in
patients with COVID-19, but in the present work it was not possible to significantly
associate it with in-hospital fatal outcomes but with the development of
complications. It is necessary to carry out studies with a longer duration and
number of additional patients of these mechanisms and may influence the search
for ways to assess the impact of myocardial injury on the long-term prognosis of
patients with COVID-19.



lll. INTRODUCCION

A finales del 2019 en Wuhan, Hubei China se dieron los primeros reportes de
casos de neumonia de causa desconocida cuya presentacion clinica eran
semejantes a las de una neumonia viral. Al realizarse los estudios de
secuenciacion de las muestras obtenidas del tracto respiratorio de los primeros
pacientes los resultados revelaron un nuevo coronavirus el cual se denominé

inicialmente como el nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV)".

Los coronavirus son virus envueltos con sentido positivo, genoma de ARN
monocatenario pertenecientes a la familia Coronaviridae y el orden Nidovirales y
ampliamente distribuido en humanos y otros mamiferos. Los coronavirus son virus
de ARN monocatenarios, grandes y envueltos que se encuentran en humanos y
otros mamiferos como son vacas, perros, cerdos, pollos y otras aves. Se sabe que
los coronavirus causan una gran variedad de enfermedades siendo las mas
importantes en este espectro las respiratorias, gastrointestinales vy

neuroldgicas'?3.

La mayoria de las infecciones por coronavirus en humanos son leves, sin
embargo, se tiene el antecedente de epidemias de dos betacoronavirus, el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) fueron causantes de mas de 10 000 casos
acumulados en las ultimas dos décadas, con tasas de mortalidad del 10% para el
SARS-CoV y 37% para MERS-CoV'?*

En cuanto a la estructura del SARS-CoV-2 es un betacronavirus el cual tiene
diametro de 60 nm a 140 nm y espigas distintivas, que van de 9 nm a 12 nm,
dando a los viriones la apariencia de una corona, siendo esta caracteristica la que

le otorga su nombre.

Esta estructura en forma de corona va a consistir en cuatro proteinas estructurales
conocidas como espiga o pico (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside

(N) (Figura 1). ElI genoma viral rodeado por la proteina N es un ARN



monocatenario de sentido positivo que funciona como genoma y como ARNm. Al
igual que otros coronavirus, el genoma del SARS-CoV-2 tiene aproximadamente
30 kb de longitud y contiene diez marcos de lectura abiertos u open reading
frames (ORF) por sus siglas en ingles que codifican 24—-27 genes. Los dos tercios
del extremo 5 'del genoma codifica las poliproteinas pp1a y pp1ab, que se cortan
en 16 proteinas no estructurales, como las dependientes de ARN polimerasa
(RdRP).

Como mecanismo de adaptacién el coronavirus puede mediante recombinacion
genética y variacion, para poder infectar nuevos hospedadores. Siendo asi que
inicialmente se tenia la hipdtesis de que mediante este mecanismo eran los
murciélagos un reservorio natural para SARS-CoV-2, sin embargo, se ha
propuesto que los humanos se infectaron con SARSCoV-2 a través de un

hospedador intermedio, como el pangolin345.

A. Sindrome Respiratorio Agudo Severo Por Coronavirus

El coronavirus SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus
2), que es responsable de la enfermedad COVID-19 (enfermedad por coronavirus
2019). La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) es una enfermedad
contagiosa causada por coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), el cual fue designado como una pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020.578.
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Figura 1 | Estructura y genoma del SARS-CoV-2°.
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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una pandemia que ha
afectado a mas de 1.8 millones de personas y result6 en mas de 100,000
muertes?. Esta es una enfermedad con un espectro muy amplio la cual va desde
pacientes asintomaticos o sin manifestaciones o incluso sintomas respiratorios
leves respiratorios hasta un proceso neumodnico de tipo viral severo, SIRA,

complicaciones cardiovasculares, fracaso multiorganica y muerte®’.

Los principales sintomas clinicos se desarrollan alrededor de los 11.5 dias [95%
de confianza intervalo (IC) 8.2-15.6 dias] e incluye fiebre, tos seca, fatiga,
ageusia, anosmia y dolor de cabeza. Otros sintomas no especificos también han
sido informd, que incluia congestion nasal, rinorrea, dolor de garganta, mialgia,
falta de apetito y diarrea. La fiebre y la tos suelen aparecer concomitantemente,
seguido de falta de aliento y fatiga severa, que aparecen alrededor del dia 6 —7 y

estan asociados con el desarrollo de neumonia grave®’.

B. Ciclo de vida y mecanismo de infeccion

El mecanismo principal para la infeccion por SARS-CoV-2 es la union del
patdgeno a la membrana a través de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2) con esto se podra llevar posteriormente el ingreso del complejo viral a la
célula huésped. La enzima convertidora de angiotensina 2 es una glicoproteina y
metaloproteasa, que existe en formas unidas a la membrana y solubles. La forma
unida a la membrana contiene un dominio transmembrana que ancla su dominio
extracelular a la membrana plasmatica, mientras que en su forma soluble, es
escindido y secretado, ya que el ectodominio N-terminal es apenas medible en

circulacion011,

La enzima convertidora de angiotensina 2 es predominantemente expresado por
las células epiteliales de pulmédn, intestino, rifidn, corazdén y vasos sanguineos.
Mientras que la la enzima convertidora de angiotensina 2 escinde angiotensina | a
angiotensina 1l y conduce a efectos vasoconstrictores, proinflamatorios vy
prooxidativos a través del receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT-1), ACE2 conduce

a los efectos antiinflamatorios, antioxidantes y vasodilatadores a través del



complejo receptor de angiotensina 1-9-Mas. El efecto protector de ACE2 en
pulmén esta bien definido y, por lo tanto, baja la regulacion de ACE2 debido a la
unién viral a este receptor juega un papel clave en la lesion pulmonar y sindrome

de Insuficiencia respiratoria &°.

Entre las proteinas estructurales, la proteina S tiene roles fundamentales en la
insercidon y entrada del virus y la patogénesis de la enfermedad. En SARS- CoV 1
y 2 sera esta union de la proteina S viral a ACE 2 es el mecanismo de entrada de
virus en la célula huésped. Por lo tanto, la interaccion entre la proteina S y ACE2
se ha considerado ser un objetivo terapéutico prometedor para el desarrollo de
vacunas anticuerpos neutralizantes y antivirales para el tratamiento del SARS-CoV
y SARS-CoV-2°.

La proteina S se une al receptor de la ACE 2 a través de la serina proteasa
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), esta proteina se puede encontrar en las
células siendo de esta la forma en que se promueve absorcion viral mediante la
escision de la ACE2 y activando la proteina S del SARS-CoV-2, que media

entrada de coronavirus en las células hospedadoras (Figura 3.2). %12,
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Figura 2 | Ciclo de Vida del SARS-CoV-25

Posteriormente en etapas tardias de la infeccidn, se presenta una acelerada
replicacion viral por lo que la integridad de la barrera endotelio-epitelial se ve
comprometida, asi mismo el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales capilares
pulmonares acentuando la respuesta inflamatoria y desencadenando una
respuesta local por monocitos y neutréfilos. En autopsias se ha obserravdo la
presencia del engrosamiento difuso de la pared alveolar por la invasion de
mononucleares y macrofagos, asi como infiltracion de espacios aéreos y el

desarrollo de endotelitis'S.

También en esta etapa se desarrollan infiltrados mononuclear intersticiales
inflamatorios y edema que aparecen como opacidades en vidrio esmerilado en
imagenes tomograficas computarizadas. La aparicion de edema pulmonar y la

posterior formacién de membrana hialina es causante de SIRA".

El angioedema a nivel tejido respiratorio es bradiquinina dependiente puede
contribuir a la enfermedad. La disrupcion de la barrera endotelial condiciona que el



intercambio alveolocapilar se vuelva disfuncional y un deterioro de la capacidad de
difusién de oxigeno son caracteristicos de la infeccion por SARS Cov 2. (Figura
3.3)13.14,

Asi mismo en el COVID-19 severo, la activacién de la coagulacion y el consumo
de los factores de coagulacion ocurren, asociado al a inflamacién de tejidos
pulmonares las células endoteliales pulmonares lo cual resulta en la formacion de
micro trombos y con ello el desarrollo de complicaciones trombdticas, como
trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar, y complicaciones
trombodticas arteriales como lo son la isquemia de extremidades, accidente
cerebrovascular isquémico, miocardio del infarto en pacientes con COVID-19, lo
cual también favorece al desarrollo de sepsis viral, lo cual posteriormente derivar

en falla organica multiple y muerte.'314,

Muchos de las manifestaciones mas severas tales como SDRA, lesion renal
aguda, (LRA) y lesiones miocardicas, tienden a ocurrir tanto como 8 a 14 dias
después del inicio de los sintomas y se asocian con peores resultados como se
observé en los primeros estudios multicéntricos de cohorte en pacientes chinos a
finales del 2019 e inicios del 2020715,
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Figura 3 | Fisiopatologia del SARS-CoV-2

C. Troponinas | y lesion miocardica en COVID-19

Son proteinas las cuales forman parte la estructura funcional de las células
miocardicas exclusivamente las cuales son utiles como biomarcadores séricos
cuando se busca dafio o necrosis en el musculo cardiaco y a pesar de que la
elevacion de estas proteinas en sangre indica lesion miocardica no siempre se
puede establecer el mecanismo subyacente responsable de la presencia de dicha

elevacion.



Es posible detectar evidencia a nivel histologico de dafio en el musculo miocardico
incluso hasta la necrosis en condiciones clinicas asociadas a una condicidén no

isquémica.

Estos marcadores bioquimicos de dafno miocardico los cuales pueden ser de
distinta severidad y presentarse en un amplio abanico de entidades como posterior
a la realizacién de procedimientos quirurgicos o percutaneos, entidades como la
insuficiencia cardiaca o renal, o en eventos de miocarditis, episodios de arritmias,
o durante un cuadro de embolismo pulmonar sin ser precisamente la elevacion por

isquemia. 16.17.18

Existen multiples patologias se asocian a la elevacion sérica de estos
biomarcadores (Tabla 3.1).

Entidades clinicas asociadas a elevacion de troponina en relacion con lesion

miocardica
Lesion miocardica relacionado con isquemia miocardica primaria
* Ruptura de placa de ateroma
e Trombo coronario intraluminal
Lesion miocardica relacionado con desequilibrio oferta/demanda de flujo sanguineo
*  Amitmias (Taquiarrtimias / bradiarritmias)
Diseccion aortica
Valvulopatia adrtica severa
Miocardiopatia hipertrofica
Shock cardiogénico, hipovolémico o séptico
Insuficiencia respiratoria severa
Anemia severa
Hipertension con o sin hipertrofia miocardica‘hipotension
Espasmo coronario
Embelismo coronario o vasculitis
e Disfuncion coronaria endotelial sin obstruccion coronaria significativa
Lesion miocardica no relacionado con isquemia miocardica
* Contusion cardiaca, cirugia cardiaca
Ablacion, estimulacion por marcapasos, descargas de desfibrilador
Rabdomidlisis con afectacion cardiaca
Miocarditis
Polimicsitis/dermatomiositis
e Agentes cardio toxicos
Lesion miocardica miocardico multifactorial o indeterminado:
Insuficiencia cardiaca
Miocardiopatia por estrés (Tako-Tsubo).
Embolismo pulmonar severo o hipertension pulmonar
Sepsis y pacientes criticamente enfermos
Insuficiencia renal
Enfermedad neurologica aguda severa (ictus, hemorragia subaracnoidea...)
Enfermedades infilirativas (amiloidosis, sarcoidosis)
Ejercicio extenuante

Tabla 1 | Entidades clinicas asociadas a elevacion de troponina en relacion con
lesién miocardica 617
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La elevacion de troponina de alta sensibilidad por encima del LSN sin evidencia
isquemia miocardica sera necesario realizar el abordaje de otras patologias que
cursan lesion miocardica. La forma de realizar la diferenciacién entre el desarrollo
de lesién miocardica no isquémica y la lesion miocardica de tipo isquémica como
el que se da en el contexto de un infarto agudo del miocardio requiere o solo la
elevacion de biomarcadores séricos asi como la conjuncion de sintomas
isquémicos y cambios en el electrocardiograma, o el hallazgo de la nueva
alteracion de la movilidad regional y/o o una zona nueva de necrosis en estudios
de imagen, o la presencia de un trombo en la circulacion coronaria ya se

encontrado mediante por angiografia o durante la autopsia 6:17:1%

El mecanismo de la lesidn miocardica en COVID-19 aldn no esta bien entendido.

Los mecanismos de la lesion miocardica incluyen:

1) Inflamacion y tormenta de citoquinas mediado a través de células T patologicas

y monocitos que conducen a miocarditis

2) Insuficiencia respiratoria e hipoxemia que provocan dafo a los miocitos

cardiacos

3) Regulacion negativa de la expresion de ACE2 y posteriores vias de

sefalizacion protectora en miocitos cardiacos,
4) Hipercoagulabilidad y desarrollo de trombosis microvascular coronaria.

5) Lesion endotelial difusa e inflamacion en corazon por la participacion del SARS-
CoV2

6) Inflamacion y/o estrés que causa ruptura de la placa coronaria o desajuste de la
oferta y la demanda que conduce a isquemia y/o infarto de miocardio (IM)

Debido a la presencia de receptores ACE2 en el corazon, infiltracion directa de
miocardio cardiaco por SARS-CoV-2 el virus también es una posibilidad'".

Desde los primeros analisis de datos en China, la elevacion de Troponinas

cardiacas se ha observado en una proporcion sustancial de pacientes, lo que
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implica una lesion miocardica como posible mecanismo patogénico que contribuye

a enfermedades graves y mortalidad.?

Existe evidencia de que la lesion miocardica manifestada como aumento de los
niveles de Troponina | cardiaca de alta sensibilidad (cTnl) en los primeros reportes
de la enfermedad se detecto en 5 pacientes de los 41 enfermos por COVID-19 en
Wuhan y de estos 5 pacientes 4 requirieron ser ingresados a la UCI lo cual
sugiere que pacientes con lesion miocardica aguda tienen sintomas mas graves a
menudo tienen complicaciones’?°, sin embargo en informes mas recientes indican
que 7.2% 21 a 17% 32 de los hospitalizados®2°.

Los mecanismos subyacentes a la lesion miocardica siguen siendo desconocidos
y no esta claro si reflejan un proceso inflamatorio sistémico local y / o sistémicay o
un proceso isquémico. Aun no se sabe si la lesion miocardica aguda es un

fendmeno debido a la infeccidn primaria o secundaria a enfermedad pulmonar®.

En el COVID-19 severo se asocia con una inflamacion sistémica que progresa
rapidamente, presentando una tormenta de citocinas proinflamatorias y sepsis, lo

que lleva a falla multiorganica y muerte (Figura 4).
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Figura 4 | Afectacion cardiovascular en COVID-19 severo manifestaciones y
mecanismos hipotéticos

La tasa reportada de lesion cardiaca varia entre estudios, del 7% al 28% de los
pacientes hospitalizados, un numero que probablemente dependa parcialmente de
la definicién utilizada y gravedad de los casos en el hospital de donde se
extrajeron los datos 8.



En particular, los pacientes con evidencia de lesién cardiaca tienden a ser mayor
en pacientes con mas comorbilidades, siendo de mayor importancia la
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad coronaria
cronica, e insuficiencia cardiaca. En estos reportes los estudios, la lesion cardiaca
se asocia con peores resultados, incluyendo ingreso y estancia en la UCI y

muerte.8

El poder prondstico de los biomarcadores cardiacos circulantes, su utilidad y
patron de liberacidn en pacientes con COVID 19, no se han definido claramente,
sin embargo existen estudios multicentricos en enfermos de COVID 19 que
requirieron hospitalizacion donde se para estimar las asociaciones y el poder
pronostico de marcadores de lesion cardiaca con resultados adversos en
pacientes con COVID 19, asi mismo también se observé que estos pacientes los
puntos de corte de esos biomarcadores cardiacos para el prondstico efectivo de la
mortalidad a 28 dias de COVID-19 eran mucho mas bajos que para la enfermedad
cardiaca regular en aproximadamente el 49% de los umbrales recomendados
actualmente. Los pacientes con marcadores de lesion cardiaca elevados por
encima de los limites establecidos recientemente se asociaron con un riesgo
significativamente mayor de muerte por COVID-19. Por lo que se ha propuesto
que las elevaciones de los biomarcadores cardiacos estan asociados
significativamente con la muerte a los 28 dias en pacientes con COVID 19.

Estos hallazgos consistentes con lesion miocardica con la elevacion de los niveles
de troponinas, mas la asociacion de péptido natriuretico auricular y creatinin
cinasa y mioglobina también se asocian con sintomas mas graves y progresion de

la enfermedad

L1164



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 causada por la infeccion por
SARS COV 2 ha llevado a mas de 11.8 millones de casos confirmados con mas
de 545,000 muertes en todo el mundo antes de julio de 2020, de acuerdo a la
OMS (World Health Organization Coronavirus disease (COVID 2019) situation
reports 2020); y de acuerdo al Comunicado Técnico Diario COVID-19 publicado al
1° de Julio del 2020 en México hasta el dia 1° de Julio del 2020 se han confirmado
231,770 casos y 28,510 defunciones por COVID-19 y teniendo un total de casos
confirmados 3281 y un total 163 defunciones en el estado de Aguascalientes de
acuerdo a lo publicado al reporte del comunicado técnico diario panorama actual
estatal ante COVID 19 del 4 de Julio del 2020.

Los pacientes con afecciones cardiovasculares preexistentes estan
particularmente en riesgo y tienen mal prondstico. Asi mismo con la unién e
internalizacion del SARS COV 2 a través del receptor de la ACE 2 la cual se
expresa principalmente en dérganos como lo son pulmoén, rifidn y sistema
cardiovascular, siendo estos organos diana susceptibles al virus y lesion mediada
por el sistema inmune, por lo que la elevacién de biomarcadores la cual se detecta
en pacientes con COVID 19 es frecuente y se puede asociar con resultados
adversos y aumento de la mortalidad.

El grado de lesion miocardica evidenciado por la elevacion de Troponinas vy
asociado con el pronéstico en los pacientes hospitalizados por COVID-19 es

desconocido.
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V. JUSTIFICACION

De acuerdo con la Cuarta Definicidon Universal de Infarto de Miocardio se define a
la lesion del miocardio ya sea aguda o crénica como concentraciones de

troponinas mayor al limite superior de referencia del percentil 99.

La lesion miocardica se considera aguda si hay un aumento y / o disminucion de
las concentraciones de troponinas de alta sensibilidad que exceden el valor

bioldgico y/o variacion analitica.

No existe un estandar para cuanto deba de ser el aumento y/o descenso de la
concentracion de troponinas de alta sensibilidad que identifica una lesién aguda;
tipicamente se considera que un aumento en la concentracion de troponinas de

alta sensibilidad mayor que la referencia (Figura 5).
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Figura 5. | Principales causas de lesibn miocardica estratificadas mediante
Troponinas de alta sensibilidad

Mientras que a cuando se presentan lesiones miocardicas con concentraciones
mas bajas de Troponinas de alta sensibilidad, que son del tipo mas frecuente en la

practica clinica, existiendo varios mecanismos de lesidn miocardica ademas de
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mecanismos isquémicos que conducen a un infarto agudo de miocardio, también
esta los incluidos aquellos mecanismo que causan un aumento de la liberacion de
Troponinas de alta sensibilidad, como la tension de la pared miocardica,
inflamacion, apoptosis y dafo celular o en aquellos mecanismos que disminuyen
el aclaramiento de las Troponinas de alta sensibilidad como la lesidén renal aguda
o cronica. Todos estos mecanismos deben ser considerados en el diagnostico

diferencial si la presentacion es ambigua.

La severidad de la lesién miocardica como ya se comentd en una amplia gama de

patologias cardiovasculares como no cardiovasculares.

Si se obtiene un resultado de troponinas de alta sensibilidad mayor al limite
superior del percentil 99 sin un aumento y/o caida durante un periodo entre
mediciones en serie es caracteristico de la lesibn miocardica cronica, siempre y

cuando exista el entorno clinico apropiado.

En pacientes con presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
Sepsis se ha demostrado una elevacion de Troponinas en niveles de lesion
miocardica no isquémica, asi mismo en eventos epidemioldgicos previos como la
epidemia por SARS-CoV y para MERS-CoV se pudo observar que en este tipo de
pacientes desarrollaban lesion miocardica la cual se asociaba a complicaciones

cardiovasculares como miocarditis y arritmias.
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VI. OBJETIVOS DE LA INTERVENCION

A. Objetivo Principal:

Identificar mediante cuantificacion de Troponina | de alta sensibilidad que
pacientes hospitalizados con infeccion por SARS CoV2 desarrollan lesion

miocardica.

B. Objetivo Secundario:

Establecer la asociacion de la lesién miocardica con la mortalidad en pacientes
con COVID 19

Establecer la asociacion de la lesidon miocardica con el desarrollo de
complicaciones en pacientes hospitalizados con COVID-19.

VIl. HIPOTESIS

Paciente con COVID 19 moderada o severa que presentan lesion miocardica

presentan mayor numero de complicaciones y mayor mortalidad

VIIl. DISENO DE LA INTERVENCION

El presente es un estudio observacional donde se analizaron los datos de forma
prospectiva de un solo centro hospitalario receptor de pacientes con COVID 19
para su atencion en Aguascalientes, para examinar la potencial asociacién entre
lesion cardiaca con las complicaciones y la mortalidad entre pacientes con
COVID-19 que fueron ingresados a hospitalizacion.

A. Criterios de seleccion

Pacientes mayores de 16 afos con las siguientes caracteristicas:

1. Se incluiran pacientes masculinos y femeninos con diagnostico de COVID
19 mediante PCR-RT o estudio de imagen
2. Pacientes que requieran hospitalizacion con una severidad de la

enfermedad moderada o severa de COVID 19
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. Pacientes que tengan resultado de Troponinas de alta sensibilidad al menos
2 determinaciones.

. Pacientes hospitalizados entre el periodo comprendido 1° de Marzo al 31 de
Julio 2020.

. Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 16 anos

. Pacientes que no tengan diagnostico de COVID 19 realizado mediante
PCR-RT o estudio de imagen

3. Pacientes que no tengan determinacion de Troponinas |

4. Pacientes con enfermedad leve (no requerir hospitalizacién) manejados de

forma ambulatoria

. Definicion de las variables de seguimiento

Lesion miocardica:

Aumento en la concentracion de Troponinas mayor al LSN del percentil 99.
(Valor normal <0.012ng / mL)

Complicacién Trombatica venosa:

Trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar

Complicaciones trombaticas arteriales:

Isquemia de extremidades, accidente cerebrovascular isquémico, miocardio
del infarto

Complicaciones cardiovasculares no trombaticas:

Miocarditis, Arritmias, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia séptica,
miocardiopatia por estrés.

Otras complicaciones:

Estado de choque, lesion renal aguda, sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, Requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva,
requerimiento de hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos,

sepsis.
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e (Caso sospechoso:
Persona de cualquier edad que en los ultimos 7 dias haya presentado al
menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea*.
Acompanados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas: Disnea
(dato de gravedad), artralgias, mialgias, odinofagia/ardor faringeo, rinorrea,
conjuntivitis, dolor toracico.

e Caso confirmado a COVID-19:
Persona que cumpla con la definicidon operacional de caso sospechoso vy
que cuente con diagnostico confirmado por la Red Nacional de Laboratorios
de Salud Publica reconocidos por el INDRE

D. Analisis estadistico

De las variables recolectadas se obtuvieron estadisticas descriptivas las variables
(categodricas) cualitativas con una distribucion normal se compararon utilizando la
prueba de Chi cuadrada, y las variables numéricas al tener una distribucion No
nominal se comparar aron usando la prueba de U de Mann-Whitney.

Las variables continuas se reportaron como media y desviacién estandar con
distribucion normal y para las variables numéricas al tener una distribucion no
nominal los datos se reportaron con mediana y rango intercuartilico 25-75.

En aquellos pacientes cuyas variables demostraron mediante las pruebas ya
mencionadas tener significancia estadistica con la variable estudiada comparada
con el desarrollo de lesion miocardica se realizd la correlacion con la prueba
Pearson para las variables numéricas, mientras que para aquellas que fueron
cualitativas se realizo la correlacion con la prueba de Spearman para la evaluacion
de la evolucion clinica de los pacientes con aquellas variables que demostraron
significancia estadistica para desarrollo de lesion miocardica.

Se realizo un analisis multivariado utilizando regresion logistica solo tuvieron
significancia estadistica para el desenlace la sepsis, ventilacibn mecanica y el
estado de choque y perdi6 significancia estadistica la lesion miocardica.

Para todos los analisis estadisticos se considero p< 0.05 como significativo.
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Los datos se analizaron utilizando los programas Microsoft Excel 2016, e IMB
SPSS version 22.
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IX. RESULTADOS DE LA INTERVENCION

Se estudiaron 717 pacientes entre el 10 de Marzo del 2020 hasta 31 de Julio del
2020 de forma consecutiva, de los cuales se excluyeron 261 pacientes por tener
pruebas diagnosticas negativas para realizar el diagnostico de COVID 19, se
excluyeron 85 pacientes que no se pudo confirmar el diagndstico y se
seleccionaron 127 pacientes los cuales reunieron los criterios de inclusion,
(Grafica 1) de estos 97 pacientes (76.4%) de estos desarrollaron lesidon

miocardica, y 30 pacientes (23.6%) no tuvieron lesién miocardica (Figura 9.1).
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Lesidon Miocardica

® No Lesion Miocardica N=30 W Lesion Miocardica N=97

Grafica 1 | Lesién miocardica

Dentro de los resultados obtenidos del 76.4% de los pacientes que desarrollaron
lesion miocardica el 30.70% fueron del género femenino y 45.60% fueron de
género masculino mientras de aquellos que no desarrollaron lesién miocardica el
8.66% fueron del género femenino y 14.9% fueron de género masculino (Grafica
2), ninguno de los géneros demostré ser mas susceptible para el desarrollo de
lesion miocardica con p 0.729 para ambos géneros, mientras la edad media fue de
55 (x14) anos para la poblacién general mientras que para aquellos que
desarrollaron lesion miocardica fue de 56 (+13) anos con una p de 0.001 (Tabla I).
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Grafica 2 | Lesién miocardica y género
Dentro de las caracteristicas de la poblacion con sobrepeso y la obesidad
predominaron la lesion miocardica y fueron este grupo quienes demostraron tener

mayor riesgo de desarrollo de lesion miocardica con una p 0.043.

Aquellos pacientes que al momento de su ingreso contaban con una o mas
comorbilidades fueron mas susceptibles de desarrollar lesion miocardica p 0.046,
siendo las patologias con mayor riesgo de desarrollo de lesion miocardica es la
Diabetes Mellitus tipo 2 (p 0.024), enfermedad renal crénica (p 0.67) y tabaquismo
(p 0.092) el resto del as comorbilidades no demostraron ser estadisticamente
significativas para el desarrollo de lesion miocardica, asi como una evolucion
clinica adversa como mortalidad intrahospitalaria o complicaciones durante su
estancia intrahospitalaria. En cuanto al analisis de la correlacion de las
comorbilidades que fueron estadisticamente significativas para el desarrollo de
lesién miocardica no se correlacionaron mediante la prueba de Spearman con la

evolucion clinica de los pacientes evaluados.

Comorbilidades tales como Hipertension Arterial sistémica, cardiopatia isquémica

previa, insuficiencia cardiaca crénica, neumopatia cronica, infeccion por VIH, y
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cancer no mostraron tener significancia estadistica para el desarrollo de lesion

miocardica en el grupo estudiado.

Tabla |. Caracteristicas de los Pacientes

Caracteristicas Sin Lesion | Con Lesion
Total (n=127) Miocardica Miocardica P
(n=30) (n=97)
Edad (media, DE) 55 (£14) 50 (£14) 56(+13) 0.001
Masculino 77 (60.6%) 19 (14.9%) 58 (45.6%) 0.729
Femenino 50 (39.4%) 11 (8.66%) 39 (30.7%) 0.729
Peso (IMC)
Normal 20 (15.7%) 7 (5.5%) 13 (10.2%)
0.043
Sobrepeso 59 (46.4%) 8 (6.2%) 51 (40.1%)
Obesidad 48 (37.7%) 15 (11.8%) 33 (25.9%)
Comorbilidades Sin Comorbilidades (n=20) Con Comorbilidades (n=107) 0.46
Hipertension Arterial 51(40.1%) 9 (7%) 42(33.07%) 0.190
Sistémica '
Diabetes Mellitus 61 (48%) 9 (7%) 52 (40.9%)
. 0.024
Tipo 2
Enfermedad Renal 10 (7.8%) 0 10 (7.8%)
- 0.067
Cronica
Cardiopatia 6 (4.7%) 0 6 (4.7%) 0.163
isquémica '
Insuficiencia 12 (10%) 1(0.78%) 11(8.6%)
. . 0.190
Cardiaca Cronica
Neumopatia Crénica 18(14.1%) 5 (3.9%) 13(10.2%) 0.654
Infeccion por VIH 2 (1.5%) 1(0.78%) 1(0.78%) 0.376
Patologia oncologica 5 (3.9%) 2 (1.5%) 3 (2.3%) 0.379
Tabaquismo 80 (62.9%) 15 (11.8%) 65 (51.1%) 0.092

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

En cuanto a la evolucion de los pacientes durante su estancia intrahospitalaria 111
(87.4%) desarrollaron una o mas complicaciones (Tabla Il) de este numero el
71.6% cursaron con lesion miocardica siendo el estado de choque (54.3%), lesion



renal aguda (60.6%), SIRA (66.9%), el requerimiento de VMI (66.9%), cuidados en
la UCI (51.1%), Sepsis durante su estancia intrahospitalaria (53.5%), las
complicaciones no trombdéticas cardiovasculares (25.9%) y la mayor mortalidad
intrahospitalaria (30.7%) las que tuvieron significancia estadistica al ser asociadas

a el desarrollo de lesidn miocardica.

Complicaciones

Sin Complicaciones 16 (12.5%) 10 (7.8%) 6 (4.7%) 0.0001

Desarrollo una o mas | 111 (87.4%) 20 (15.7%) 91 (71.6%) ’

complicaciones

Estado de Choque 69 (54.3%) 23 (18.1%) 46 (36.2%) 0.005

Lesion Renal Aguda 77 (60.6%) 12 (9.44%) 65 (51.1%) 0.008

Sindrome de

Insuficiencia Respiratoria | 85 (66.9%) 13(10.2%) 72 (56.6%) 0.002
| Aguda

Requerimiento de VMI 65 (51.1%) 7 (5.5%) 58 (45.6%) 0.0001

Cuidados en UCI 73 (57.4%) 7 (5.5%) 66 (51.9%) 0.0001

Sepsis 68 (53.5%) 6 (4.7%) 62 (48.8%) 0.0001

Complicaciones 8 (6.2%) 0 8 (6.2%)

trombéticas Venosas

- Trombosis Venosa 1(0.78% 0 1(0.78%

Profunda ( : ( : P 0.450

- Tromboembolia Pulmonar 5 (3.9%) 0 5 (3.9%)

- TVP+ TEP 2 (1.5%) 0 2 (1.5%)

Complicaciones 17 (13.3%) 0 17 (13.3%)

trombéticas Arteriales

Isquemia de extremidades 1(0.78%) 0 1(0.78%)

EVC isquémico 1(0.78%) 0 1(0.78%) p0.194

Infarto Agudo del Miocardio 13(10.2%) 0 13(10.2%)

EVC isquémico + IAM 2 (1.5%) 0 2 (1.5%)

Complicaciones

Cardiovasculares No | 33 (25.9%) 1(0.78%) 32 (25.1%)

trombéticas

Miocarditis + ICA 1(0.78%) 0 1(0.78%)

Arritmias 8 (6.29%) 0 8 (6.29%) 0.061

Insuficiencia Cardiaca | 21 (16.5%) 1(0.78%) 20 (15.7%) )

Aguda

Miocardiopatia por estrés + 1(0.78%) 0 1(0.78%)

ICA

Arritmias + ICA 2 (1.5%) 0 2 (1.5%)

Evolucidn Clinica

Egreso 88 (69.2%) 25 (19.6%) 63 (49.6%) 0.056

Defuncion Intrahospitalaria 39 (30.7%) 5 (3.9%) 34 (26.7%)

Tabla Il | Complicaciones y evolucion clinica en pacientes con COVID 19



Sin embargo, al realizar la correlacion de estas complicaciones con significancia
estadistica con la mortalidad solo el estado de choque, lesion renal aguda,
requerimiento de VMI, SIRA, necesidad de UCI tuvieron una significancia
estadistica al ser evaluados con la prueba de Spearman, desestimando el resto.
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Grafica 3 | Comorbilidades y Lesién Miocardica

De los resultados obtenidos de la evolucion clinica del total de pacientes el 69.2%
sobrevivid a la hospitalizacién de los cuales el 49.6% cursaron con lesion
miocardica mientras que el 30.7% fallecieron durante la hospitalizacién de este
grupo de 39 pacientes el 87% curso con lesion miocardica al ser evaluada con
prueba de Chi Cuadrada tuvo una p de 0.056 (Grafica IV).
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Grafica 4 | Evolucion clinica y lesion miocardica

De los hallazgos bioquimicos y de imagen se busco la asociacidon de estos con el
desarrollo de la lesiéon miocardica teniendo significancia estadistica el valor de la p
en la prueba U de Mann de Whitney las troponinas | de alta sensibilidad al
momento del ingreso (p<0.001)y su determinacibn mas alta durante la
hospitalizacion (p <0.001) generalmente en las primeras 48 horas del ingreso asi
como el valor mas alto del Dimero D (p 0.001), creatinina sérica (p 0.003); los
leucocitos al ingreso (p 0.017), neutrdfilos al ingreso (p 0.006) y los estudios de
imagen con hallazgos sugestivos de COVID 19 (0.087)

Al realizar la correlacion con la prueba de Pearson para evaluarlos con le
mortalidad solo demostraron significancia estadistica el valor de las troponinas | de
alta sensibilidad a | ingreso (p 0,075), en su rango mas alto (p0.0065) y el valor de

los neutrdfilos (0.099) sin embargo estos valores al ser llevados al estudio



multivariado no demostraron significancia estadistica para evaluar la mortalidad en

la poblacion estudiada.

. . 0.0380 (0.120- 0.012 (0.012- 0.0120
Troponina | HS Inicial 0.309) 0.012) (0.012-0.355) <0.001
. . . 0.012 (0.012- 0.0120
Troponina | HS mas alta 0.120(0.039-0.880) 0.012) (0.470-0.880) <0.001
Creatinina Inicial 0.90 (0.60 - 1.50) | 0.75 (0.50-1.2) | 0.90 (0.60-1.80) 0.77
Creatinina Mas Alta 13(0.80-2.70) | % é%')SO' 14 (1.00-3.15) | 0.003
. . 1367 (713- 1428 (819 -
Dimero D Inicial 1428 (828 - 4325) 2147) 4352) 0.118
. . 1463 (808- 2942 (1404-
Dimero D mas Alto 2398 (1167 - 5636) 2772) 6565) 0.001
. 11170 (7470 - 8670 (5707- 11900 (8020-
Leucocitos a su Ingreso 14100) 12695) 14690) 0.017
g 9177 (5370 - 6905 (3932- 9050 (5890-
Neutréfilos a su Ingreso 11360) 8232) 11925) 0.006
. . 1180 (957-
Linfocitos a su Ingreso 1210 (870 - 1800) 1817) 1210 (860-1810) | 0.783
Hb a su ingreso 13 (11 - 15) 13 (10.9-15) 13 (11-15) 0.97
243000 248000
Plaquetas 245039201 81070‘;000' (190750- (174000- 0.66
363750) 380000)
PCR-RT COVID 19 127 30 97
NEGATIVO 2 (1.6%) 1 1 0.376
POSITIVO 125 (98.4%) 29 96
Estudios de Imagen 127 30 97
No sugestivo de COVID 19 15 4 11 0.087
Compatibles con COVID 19 112 26 86

Tabla Il | Caracteristicas de los estudios de laboratorio e imagen




X. DISCUSION

En el presente trabajo de tesis se une a la literatura que dia a dia continua
saliendo a la luz sobre esta nueva enfermedad donde aun continuan varias
interrogantes sobre la evolucion que tienen los pacientes de COVID 19, en este
estudio donde se pudo determinar que un porcentaje alto de pacientes que
requirieron un ingreso hospitalario con diagndstico de infeccion por SARS CoV 2
desarrollaron lesion miocardica demostrado por elevacion de troponinas de alta
sensibilidad lo cual es similar a lo ya reportado por Huang C et al., 2020, Nishiga,
M et al; 2020 Ying-Ying Zeng et al., 2020 y Fei Zhou et al; 2020 en sus
publicaciones donde la lesion miocardica fue un hallazgo frecuente aunque en
porcentajes diferentes y tanto en paciente que fallecieron durante su estancia

intrahospitalaria como en pacientes que sobrevivieron a la hospitalizacion.

En cuanto a lo reportado por Atri D et al., 2020 sobre el rango de frecuencia
presentacion de lesion miocardica en cuyo trabajo comenta que varia entre el 7 al
28% en aquellos pacientes hospitalizados por COVD 19 y en la investigacion
realizada por Shaobo Shi et al.,, 2020 donde presentacion fue del 19% de los
pacientes hospitalizados en comparacion a este estudio donde el desarrollo de

lesiébn miocardica se presentd en un 76.3%.

En cuanto a aquellos pacientes que presentaron lesion miocardica durante su
estancia intrahospitalaria tuvieron una edad media de 55 afos + 14 afos a
diferencia a lo reportado por Atri et al., 2020 donde la mayor proporcion tenian una
tendencia a ser mayores, sin embrago es muy similar a lo reportado por Fei Zhou
et al; donde la media de edad era de 52 afos y de Huang C et al; donde la media
de edad fue de 49 afios.

En cuanto a la relacion sobre la presentacion de lesibn miocardica con
comorbilidades de base en el grupo estudiado fueron mas aquellos que padecian
de tabaquismo crénico (62.9%) seguido de Diabetes Mellitus tipo Il (48%),
hipertension Arterial sistémica (40%) y pacientes con sobrepeso y obesidad (84%)

lo cual es similar a lo publicado por Huang C et al., 2020 en poblacion China al
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inicio de la presente pandemia y Casas Rojo J. et al 2020; en poblacion espafiola
donde es diferente es que en nuestra poblaciéon no se encontraron un porcentaje
considerable de pacientes con antecedente de enfermedad cardiovascular como lo
descrito en los trabaos ya previamente mencionados donde fue mayor el
porcentaje de pacientes estudiados, lo cual se puede deber a que fueron estudios

multicéntricos, y el tiempo para ingreso a estos trabajos fue mayor.

Los biomarcadores de lesion cardiaca se encontraron elevados tanto en pacientes
con graves que sobrevivieron y aquellos que no lo hicieron durante la
hospitalizacién por COVID-19. En contraste a lo reportado por Ponti G et al., 2020
donde la evolucion de aquellos pacientes que no sobrevivieron tenian niveles mas
altos de troponina cardiaca (media 32.7 ng/L), a tribuido a la progresion a fallo
multiorganico, sin embargo en nuestra poblacion de estudio aquellos que tuvieron
una elevacién de troponinas mas alta fueron un grupo de pacientes que curso con
complicaciones trombdticas arteriales asociadas a COVID 19 con una media de
10.9 ng/dl aunque la mayoria de este grupo de pacientes sobrevivieron al evento
agudo de la infeccion moderada a severa por COVID 19 y al menos una

complicacion arterial.

El dimero D tanto en el presente trabajo también se encontr6 aumentado de
pacientes hospitalizados por COVID 19 en nuestra poblacion el dimero D elevado
se presento en el 85.4% de estos pacientes y que, aunque en lo publicado por con
Ponti G et al., 2020 donde la frecuencia en pacientes con COVID-19 fue menor 36-
43% vy este biomarcador al igual que las troponinas se ha relacionado
complicaciones graves y muerte. Sin embargo, la elevacion de Dimero D en esta

enfermedad al igual que las troponinas de alta sensibilidad

En cuanto a la elevacion de troponinas de alta sensibilidad en pacientes que
desarrollaron una o mas complicaciones (87.4%) llama la atencién que a similar a
lo propuesto por Nishiga, M et al; 2020 donde alrededor del 7% con lesidn
miocardica tuvieron durante su evolucidn clinica complicaciones como la

necesidad de recibir atencion en una unidad de cuidados intensivos, aunque en



nuestra poblacion fue mayor la poblacién que requirié cuidado en la UCI siendo de

hasta un 57%aquellos que ingresaron a la UCI.

Xl. CONCLUSIONES

Estd demostrado que los biomarcadores tales como las troponinas de alta
sensibilidad tienen una utilidad para el diagnostico de la gravedad de la lesion
cardiaca y, por lo tanto, tendrian un rendimiento satisfactorio para predecir el
pronostico de pacientes con enfermedades cardiovasculares tanto agudas como

cronicas.

Actualmente la interpretacion de la elevacidén de troponinas de alta sensibilidad en
el contexto de la enfermedad por SARS CoV2 durante el seguimiento en la
hospitalizacidn no esta claro, ya que no siempre corresponde a isquemia cardiaca
aguda; por lo que no todos los incrementos de troponina requieren evaluacion
invasiva en ausencia de sintomas clinicos. Cada paciente debera tener un
seguimiento estrecho durante su evolucidn intrahospitalaria y durante los meses
subsecuentes al egreso en busca de eventos cardiovasculares mayores. aun
quedan interrogantes sobre la evolucion de aquellos pacientes que desarrollaron
lesion miocardica en su evolucion hospitalaria que sobrevivieron y fueron
egresados; sobre la calidad de vida, mortalidad a largo plazo, o eventos

cardiovasculares mayores.

La elevacién de niveles de troponina de alta sensibilidad son frecuentes en
pacientes con COVID-19 pero en el presente trabajo no se logré asociar
significativamente con desenlaces fatales intrahospitalarios. Es necesario la
realizacion de estudios adicionales de estos mecanismos y puede influir en la
busqueda de formas de evaluar el impacto de la lesion miocardica en el prondstico

a largo plazo de pacientes con COVID-19.

La identificacién de alteraciones en resultados de laboratorios como lo pueden ser
la biometria hematica, marcadores de inflamacion biomarcadores de lesion
miocardica, y otros marcadores bioquimicos de inflamacion podrian en un futuro

tener un papel importante para la realizacion de escalas de puntuaciéon de
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laboratorio, para el apoyo al momento de estratificar pacientes COVID-19 en
categorias de riesgo, por lo que la deteccién de biomarcadores potencialmente
utiles para la deteccidn oportuna de grupos que pueden tener una evolucidn
clinica desfavorable es una estrategia prometedora que aun esta bajo

investigacion.
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Xlll. ANEXOS

Fecha Talla Peso Area de

(mts) (kg) hospitalizacion

No. [ Nombre Edad Expediente| Sexo
Ingreso

Anexo A. Hoja 1 de recoleccidon de datos Generalidades

Cardiopatia Insuficiencia Neumopatia Infeccion

No. Nombre Edad Sexo HTAS ERC . ) . Oncologicos Tabaquismo
Isquemica Cardiaca cronica por VIH

Anexo B. Hoja 2 de recoleccién de Datos Comorbilidades

. Complicaciones Complicaciones | Complicaciones Estado .
Lesion D

No. Nombre trombéticas trombéticas | cardiovasculares Sepsis | UCI | VMI | SIRA | LRA de EIH Descenlace

Miocardica . L.
Venosas Arteriales No trombéticas Choque

Anexo C. Hoja de recoleccion de datos Complicaciones y evolucion Clinica



5
2
£
(]
£
c
o
Q
o
=
=

Troponina mas alta
Troponina mas baja
Dimero D inicial
Dimero D mas alto
Dimero D mas bajo
Pro BNP
PRO BNP mas alta

PRO BNP mas baja

Ferritina inicial
Ferritina mas alta

Ferritina mas baja
Leucocitos Ingreso
neutroéfilos

Linfocitos
Plaquetas
VSG/Procalcitonina

Creatinina
Creatinina alta
Creatinina baja

CORADS

Anexo D.

Anexo E.

Hoja de recoleccion de datos estudios bioquimicos y de imagen

Diabetes Mellitus tipo Il 0.024 0.78

Complicaciones

Sin Compllcamones, 0.0001 0.271

Desarrollo una o mas

complicaciones

Estado de Choque 0.005 <0.001

Lesion Renal Aguda 0.008 0.004

glndr_ome _de Insuficiencia 0.002 <0.001
espiratoria Aguda

Requerimiento de VMI 0.0001 <0.001

Cuidados en UCI 0.0001 <0.001

Sepsis 0.0001 0.018

Complicaciones

Cardiovasculares No 0.061 0.236

trombdticas

Troponina | HS Inicial* <0.001 0.075

Troponina | HS mas alta* <0.001 0.065

Creatinina Mas Alta 0.003 0.371

Dimero D mas Alto 0.001 0.424

Leucocitos a su Ingreso 0.017 0.685

Neutrofilos a su Ingreso 0.006 0.099

Tabla de Correlaciones
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