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1. RESUMEN

Introduccion

La enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19), ocasionada por el
virus SARS-COV-2, se ha convertido en un punto de inflexiébn en el conocimiento de la
cienciay la medicina desde su primer reporte en Wuhan, China en 2019. Desde entonces
el conocimiento sobre el comportamiento de la enfermedad y sus efectos a largo plazo
han tenido un amplio campo de investigacion. Es por eso que surge la iniciativa de esta
presente tesis, para conocer y poder comprender los efectos de la infeccidn en el sistema
cardiovascular con el fin de promover acciones prematuras que limiten el dafio, mejoren

la calidad de vida y eviten la muerte prematura de los pacientes que sobrevivieron.

Objetivo
Caracterizar la estructura y funcién cardiovascular en pacientes recuperados que

desarrollaron COVID-19 critico del Hospital Universitario de Puebla.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico, prospectivo y
unicéntrico en pacientes derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla
recuperados que desarrollaron COVID-19 critico durante su hospitalizacion. A la
poblacién se le realizd caracterizacibn demografica, antropométrica y clinica; se
determind los cambios cardiovasculares mediante ecocardiograma transtoracico y
niveles séricos de BNP. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS
version 25. Los datos cuantitativos fueron expresados como medias = desviacion
estandar para las variables con distribucién normal o mediana (percentila 25 - percentila
75) para las variables sin distribucion normal. Las variables cualitativas se representaron
por frecuencia y porcentaje. Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizo

la Chi2. Se considerd una P <0.05 como significativa.
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Resultados

Se registraron y analizaron datos que incluyé a 20 pacientes con edad media de
64.7 + 9.4 afos, 7 mujeres y 13 hombres sin ser el sexo biolégico un valor
estadisticamente significativo (P>0.05); la mediana de estancia hospitalaria fue 15.5 dias
(4.0 — 30.5). Se realizé una primera consulta de seguimiento a una mediana de 11.0
semanas (6.8 — 24.3) y 79.5 dias (49.5 — 172.5). Las comorbilidades mas frecuentes que
presentaron fueron hipertension arterial en 12 pacientes (60%) y diabetes tipo 2 en 9
pacientes (45%); seguido de sobrepeso en 8 de ellos (40%). Los hallazgos
ecocardiograficos anormales documentados con valor estadisticamente significativo
fueron la hipertrofia concéntrica y aumento de la funcion diastolica del ventriculo
izquierdo en el 85% (n=17) de la poblacién. Los pacientes caracterizados no reportaron
alteraciones cardiovasculares conocidas antes o durante la hospitalizacion. Los valores
séricos de péptido natriurético tipo B (BNP) de la poblacién fueron en un 30% (n=6) de
la poblacion un valor 235 pg/mL y el 70% (n=14) presentd valores de normalidad (<35
pg/mL), con una media de BNP de 72.0+36.4 vs 20.1+6.3 respectivamente.

Conclusion

La fase critica de COVID-19 parece estar implicada en el desarrollo de cambios
adversos funciones y estructurales ecocardiograficos, especificamente en la hipertrofia
y el aumento de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo. Si bien, nuestro estudio se
ve limitado por el nimero de la poblacion y la falta de ecocardiograma basal para
determinar si estos cambios son secundarios a la infeccion, esto abre pauta para
continuar con el desarrollo de estudios acerca de las complicaciones cardiovasculares
generadas a largo plazo que pueden desarrollarse y persistir como secuela después de
COVID-19.
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2. ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19), ocasionada por el
virus SARS-COV-2, se ha convertido en un punto de inflexion en el conocimiento de la
ciencia y la medicina. Con el inicio de la pandemia que marcaria el siglo tras los primeros
reportes de pacientes con cuadro de neumonia severa de etiologia desconocida en
Wuhan, China en el afio 2019; hasta la primera identificacion del nuevo Coronavirus el
07 de enero 2020 en esa misma ciudad (1). Desde entonces y hasta la fecha, con un
panorama poco prometedor, lleno de retos, dudas, escases de recursos, estrés, asi como
agotamiento por parte de todo el personal involucrado, y tras miles de pérdidas humanas
se ha revolucionado a la medicina moderna, se han roto paradigmas, optimizado el
manejo de los padecimientos agudos en pacientes criticamente enfermos hospitalizados
dentro de las Unidades de Cuidados Intensivos de todo el mundo; marcando el inicio de

una nueva era.

Segun reportes oficiales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2), para
el corte del dia 28 de febrero de 2022 se registré a nivel mundial un total acumulado de
434,154,739 casos, con 5,944,342 muertes acumuladas confirmadas. Mientras que tan
s6lo en nuestro pais, a la misma fecha se reportd 5,508,629 casos confirmados, con
318,149 defunciones (5.77%). Segun datos estatales, en Puebla se reportdé 165,216
casos acumulados y 16,214 defunciones, manteniendo el cuarto lugar en mortalidad en
el pais (3) para dicha fecha. En nuestro centro hospitalario, especificamente en la Unidad
de Atencién a Enfermedades Respiratorias Agudas (UAERAS), desde el primer caso en
nuestra poblacion en marzo 2020 al 31 de enero de 2022 se tiene registro de 355
pacientes hospitalizados confirmados mediante reaccion en cadena de la polimerasa con

reverso transcripcion (RT-PCR); con 134 defunciones (37.74%).

En general, los pacientes infectados por SARS-CoV-2 pueden ser clasificados
segun las manifestaciones clinicas que presenten, cuyo cuadro suele ser dinamico
durante la evolucién de la enfermedad; segun los criterios de gravedad del Instituto

Nacional de Salud (INH) en la guia de tratamiento para COVID-19 los pacientes se
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clasifican en: 1) Asintoméaticos: pacientes que cursan sin ningun sintoma compatible con
la enfermedad, pero cuenta con prueba diagnéstica positiva mediante prueba antigénica
o0 RT-PCR. 2) Leve: paciente que cursan con signos y sintomas compatibles con la
enfermedad (fiebre, tos, odinofagia, cefalea, mialgias, artralgias, diarrea, vomito,
ageusia, anosmia) pero no presentan disnea o cambios en los estudios de imagen de
torax. 3) Moderado: pacientes que clinicamente presentan sintomas de infeccion de vias
respiratorios inferiores con saturacion de oxigeno (SO2) = 94% al aire ambiente y/o
cambios en estudios de imagen de torax. 4) Severo: pacientes con SO2 < 94% al aire
ambiente, indice de presion parcial arterial de oxigeno (PaOgz)/fraccion inspirada de
oxigeno (fiO2) < 300 mmHg, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/minuto o infiltrados
pulmonares > 50% en estudios de imagen de torax. 5) Critico: pacientes que presentan
falla respiratoria aguda que ameriten asistencia mecanica ventilatoria invasiva (AMV]1),
choque séptico y/o falla organica multiple (Sequential Organ Failure Assessment “SOFA”
= 3 puntos) (4).

La enfermedad ocasionada por virus SARS-CoV-2, es muy dinamica y
heterogénea, se considerd principalmente como un trastorno respiratorio caracterizado
por una neumonia viral con cuadros de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
en diversos grados. Sin embargo, numerosas investigaciones han reportado que el
trastorno responde mas a un cuadro sistémico con afeccién multiorganica, ocasionando
afecciones extrapulmonares que pueden involucrar al sistema vascular, inmunoldgico,
renal, nervioso, hepatico, entre otros (5). Hallazgos post mortem, evidencian
caracteristicas histologicas en diversos 6rganos que sugieren que la enfermedad se
comporta como un “trastorno vascular sistémico”, secundario a una gran respuesta de

citocinas por la inmunidad del huésped desencadenando disfuncion endotelial (6).

El manejo médico de los pacientes durante el curso de la fase aguda de la
enfermedad depende de severidad de la enfermedad para determinar la conduta de
hospitalizacion en sala general o Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); y en su defecto,
manejo domiciliario en los casos selectos (4). Diversos tratamientos farmacoldgicos han
sido propuestos, muchos proscritos por su pobre beneficio clinico, otros han demostrado

disminuir la mortalidad y acortar dias de estancia hospitalaria con alta evidencia ganando
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campo en el manejo de la fase aguda, sin embargo, limitados por costo y accesibilidad
como el antiviral Remdesivir, y diversos inmunomoduladores como el Tocilizumab,
Baricitinib o Sarilumab en pacientes seleccionados. (7). Desde la introduccién como
manejo modulador inflamatorio esteroide en el estudio del grupo RECOVERY en febrero
2021, la Dexametasona ha sido piedra angular en muchas instituciones de salud en el
tratamiento en pacientes que requieren asistencia respiratoria logrando disminuir la
mortalidad a 28 dias (8).

En pacientes que superan la fase aguda de la enfermedad desde casos leves
hasta criticos, la persistencia a largo plazo de sintomas ha sido evidenciada en diversos
estudios. En Michigan, Estados Unidos, un estudio observacional multicéntrico contacto
a sus 60 dias de egresados a pacientes que sobrevivieron, de los cuales 159 (32.58%)
reportd sintomas cardiopulmonares (disnea, tos) como sintoma principal limitando su
reincorporacion a la vida laboral (9). En una revision de la literatura de la revista britanica
“British Medical Journal”, reporté que los sintomas persistentes mas comunes tras la
recuperacion de la fase aguda se encuentra la fatiga, la disnea y el dolor precordial
asociado a pericarditis viral (10). El comportamiento epidemiolégico de los sintomas en

el contexto crénico en las poblaciones estudiadas es muy diverso.

El sindrome COVID-19 post agudo, también identificado con el término “long
COVID-19”, se distingue por signos y sintomas que persisten mas alla de las 4 semanas
posterior a la primoinfeccién que no pueden ser atribuidos a otra causa, que afectan la
calidad de vida del paciente. Este sindrome se subdivide en dos categorias: 1) COVID-
19 sintomatico subagudo o continuo, que incluye sintomas y anomalias presentes de 4
a 12 semanas después del COVID-19 agudo; y 2) sindrome crénico o post-COVID-19,
gue incluye sintomas y anomalias que persisten o estan presentes mas alla de las 12
semanas y no se explican mediante un diagnostico alternativo. Aun no se ha englobado
las manifestaciones post COVID como una entidad nueva, debido a la incertidumbre
respecto a los sintomas, ya que pueden tratarse de una transposicion de sintomas de

otras enfermedades coexistentes (11).
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3. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las complicaciones cardiovasculares durante el curso de la enfermedad aguda
por COVID-19 son comunes en los pacientes infectados. La hipotensidn, taquiarritmias,
bradiarritmias, insuficiencia cardiaca aguda, infarto agudo al miocardio, ha sido
reportadas como manifestaciones comunes en pacientes infectados por SARS-CoV-2
(12). El cuadro pulmonar caracterizado por el SDRA severo en pacientes criticamente
enfermos, empeora su pronostico en el contexto de comorbilidades cardiovasculares
preexistentes como la hipertension arterial sistémica, enfermedad cardiaca y
cerebrovascular, diabetes mellitus y dislipidemia; representando un mayor riesgo de

muerte durante su hospitalizacion.

En Wuhan China, Wang D, se caracteriz6 en una serie de casos a 138 pacientes
hospitalizados fuera y dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos infectados por SARS-
CoV-2. Los resultados arrojaron que las complicaciones cardiopulmonares fueron
comunes entre la poblacion de estudio: arritmia (16.7%) SDRA (19.6%), choque (8.7%)
y lesidén cardiaca aguda (7.2%) (13).

Otro estudio observacional realizado en Japon, incluy6 a 2638 pacientes de 227
unidades de salud diferentes a su ingreso siendo no severos el 68.2% (n=1798) y severos
31.8% (n=840); caracteriz6 clinica, demografica y epidemiolégicamente a los
participantes a su ingreso y durante su hospitalizacion. Durante el curso de
hospitalizacion 1623 pacientes (61.6%) no recibieron oxigeno, 788 (29.9%) recibio apoyo
con oxigenoy 225 (8.5%) ameritd asistencia mecanica ventilatoria invasiva (AMVI) u
oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO). Los resultados obtenidos en relacion
a las complicaciones cardiovasculares observadas durante la hospitalizacion de los
participantes sefialaron que las arritmias ocurrieron en 26 pacientes (1%), 16 de ellos
(7.1%) en AMVI/ECMO, 8 (1%) con otra modalidad de soporte de oxigeno y 2 casos
(0.1%) sin necesidad del mismo; la isquemia cardiaca en 9 pacientes (0.3%), 5 (2.2%)
en AMVI/ECMO y 4 (0.5%) en otra modalidad de soporte de oxigeno; y finalmente el

compromiso miocardico (miocarditis, pericarditis, cardiomiopatia) ocurrio en 9 pacientes
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(0.3%), 4 (1.8%) de ellos en AMVI/ECMO, 1 (0.1%) con otra modalidad de soporte de
oxigeno y 4 (0.2%) que no ameritaron oxigeno suplementario (14).

Un analisis retrospectivo de casos por COVID-19 alrededor del mundo, que
recolecté datos de 4526 pacientes hospitalizados en 12 paises (incluido México con
‘IMSS — Centro Médico Nacional La Raza”) en 4 continentes, de los cuales 827
desarrollaron algun tipo de arritmia durante su hospitalizacion, concluy6 que la Fibrilacion
Auricular (61.5%) fue la arritmia mas frecuente desarrollada durante su estancia
hospitalaria, seguida de la bradicardia (12.8%) y el flutter auricular (10.4%). Destaca, que
la hipertension arterial sistémica fue la condicion preexistente mas comun en los
pacientes que desarrollaron algun tipo de arritmia, siendo un total de 567 (68.6%) los

pacientes que la padecian (15).

La fisiopatologia de la lesion cardiaca (Figura 1) en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 ha sido estudiada desde inicios de pandemia, a pesar de no ser entendida
aun en su totalidad; se han descrito ciertos mecanismos que explican el comportamiento
del virus sobre la homeostasis cardiaca: 1) la desregulacion entre el aporte y la demanda
de oxigeno cardiaco, secundario a la hipoxemia severa, hipoperfusién, choque,
cardiomiopatia inducida por estrés; 2) disfuncién del ventriculo derecho por el uso de
presion positiva elevada en pacientes con AMVI, tromboembolismo pulmonar, la pobre
distensibilidad alveolar secundaria ocupacién alveolar por neumonia; 3) lesion
miocardica por dafo endotelial o miocardico viral directo; 4) activacion de “tormenta de
citocinas” por la union del virus a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina-2 (ACE-2) expresados también a nivel cardiaco que desencadenarian una
gran respuesta inflamatoria con endotelitis secundaria, efectos procoagulantes con

microtrombosis (16).
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Figura 1. Descripcion general de los mecanismos de lesién miocardica en pacientes

criticos con COVID-19
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Helms, J., Combes, A. & Aissaoui, N. Cardiac injury in COVID-19. Intensive Care Med 48, 111-113 (2022). https://doi.org/10.1007/s00134-021-06555-3

Histolégicamente, a nivel cardiaco las caracteristicas morfoldgicas sugieren
cambios inflamatorios y protrombdticos, con infiltrado mononuclear, trombosis de

pequefios vasos, y miocardiopatia congestiva (17).

El valor prondstico de biomarcadores de dafio cardiaco ha ganado terreno como
valor prondstico durante el curso de la enfermedad por COVID-19. Por un lado, la
Troponina | de alta sensibilidad (Tnl) cuya elevacion infraclinica en el contexto de
infeccion aguda por SARS-CoV-2 en pacientes principalmente con cuadro severo o
critico se traduce en lesion cardiaca aguda (18). Mientras que el uso del péptido
natriurético cerebral (BNP) y su propéptido N-terminal (NT-proBNP) como marcador
sérico de lesién cardiaca crénica con valores = 35 pg/mly 2 125 ng/ml respectivamente,
mantienen su alto grado de recomendacion como uso diagndéstico y pronéstico de

insuficiencia cardiaca crénica (19).

Estudios en diversas unidades hospitalarias alrededor del mundo, han comenzado

a evaluar a los pacientes que sobrevivieron a la etapa aguda de la enfermedad para
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conocer las secuelas persistentes con el tiempo y los cambios funcionales y estructurales
asociados. En un estudio observacional prospectivo realizado en un hospital de Wuhan,
China; se incluyé a 27 pacientes con y sin lesion cardiaca durante su estancia
hospitalaria, 16 de ellos clasificados como moderados, 8 severos y 3 criticos, para
evaluar su pronostico a largo plazo con variables clinicas, bioguimicas, de gabinete con
ecocardiograma transtoracico y la resonancia magnética nuclear cardiaca asi como
prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), realizadas a mas de 6 meses de su egreso
hospitalario. Se concluy6 a nivel cardiaco, que a 6 meses de recuperados, los pacientes
con realce tardio de gadolinio durante la resonancia magnética se relacion6 a pacientes
gue cursaron con cuadros severos Y criticos de la enfermedad, asociado a una elevacion
de biomarcador cardiaco mas alto como Tnl y NT-proBNP, asi como marcadores
inflamatorios elevados como proteina C reactiva (PCR) durante su fase aguda,
culminando en fibrosis cardiaca con subsecuente remodelado cardiaco; a pesar de negar
sintomas cardiopulmonares y contar con hallazgos ecocardiograficos conservados al

momento del estudio (20).

Otro estudio realizado en Paris, Francia; incluy6 a 48 pacientes recuperados tras
6 meses de su hospitalizacion por COVID-19 clasificados segun la presencia (n=16) o
ausencia (n=32) de lesién cardiaca aguda, 13 de ellos amerité manejo en UCI. Se recabd
la persistencia de la disnea cuantificada mediante la escala de la New York Heart
Association (NYHA) y se realizé ecocardiografia transtoracica en reposo y con ejercicio
de bajo impacto. El estudio concluy6 que a 6 meses de su hospitalizacion el 60% de los
pacientes continuaban con sintomas clinicos como dolor toracico, astenia, tos y disnea,
estando ésta ultima presente en 56% de los participantes clasificada como grado Il de la
NYHA. Los parametros ecogréaficos obtenidos durante el reposo fueron normales, sin
embargo, durante el ejercicio de bajo impacto se revel6 una disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo sin compromiso sistélico en cuatro pacientes, todos con antecedente

de lesion cardiaca aguda durante su hospitalizacion (21).

Un estudio prospectivo unicéntrico al norte de la India caracteriz6 a 134 pacientes
recuperados entre 30 a 45 dias después de la primoinfeccién, clasificados segun los

criterios de la NIH en 13 asintomaticos, 61 leves, 50 moderados y 10 graves. Se realiz6
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ecocardiografia transtoricica convencional complementada con técnica de rastreo de
moteado para evaluacion de deformacion longitudinal del ventriculo izquierdo. Se
concluyo que la disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo estaba presente en 29.9%
(40) de los participantes: asintomaticos 1 (7.7%), leves 8 (13.1%), moderados 22 (44%)
y graves 9 (90%); hallazgos no evidenciados mediante ecocardiografia transtoracica
convencional. Destaca en dicho estudio, la ausencia de poblacion clasificada como
critica segun la NIH (22).

La evidencia sobre el comportamiento clinico cardiovascular mediante
caracterizacion ecocardiografia y con biomarcadores cardiacos en pacientes que
sobrevivieron a la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 es limitado en nuestro

entorno.

Un estudio realizado en un hospital de Yucatan, México por el Dr. Arturo Cortés Telles,
caracterizé a 186 pacientes entre leves, moderados y severos con antecedente de
enfermedad por COVID-19; reporto que la fatiga fue el sintoma mas persistente. La
prueba de funcién pulmonar con espirometria en pacientes con disnea concluy6 que el
patron restrictivo es mas persistente en comparacion con ausencia de ella; asi mismo
presentan mayor desaturacion y sintomas de esfuerzo en la PC6M (23). Otro estudio
realizado en un hospital de tercer nivel en Ciudad de México, dirigido por el Dr. Alberto
Ordinola Navarro y colaborades, evalué el impacto en la calidad de vida de 115 pacientes;
refiriendo la persistencia de los participantes siendo la disnea seguida de la fatiga los
sintomas mas comunes. Pacientes con cuadros severos presentaron alteraciones para
realizar sus actividades habituales, ansiedad y depresion, asi como patrén restrictivo en
la prueba de espirometria (24). Ambos estudios mexicanos, no incluyen pruebas
especificas de funcion cardiaca ni poblacion clasificada como critica.
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4. JUSTIFICACION

Desde que la OMS declaré como pandemia a la enfermedad por COVID-19 el 11 de
marzo de 2020, se mantiene el avance en el conocimiento de su fisiopatologia y
comportamiento epidemiolégico de las secuelas en pacientes supervivientes a la
infeccion del coronavirus SARS-CoV-2 para desarrollar nuevas estrategias de
tratamiento para manejo en el contexto agudo y cronico, asi como en la prevencion de la
enfermedad que provocOé una pandemia de alto impacto en sector salud, social y

econdémico en la época moderna.

A pesar de que durante los meses mas alto de incidencia de casos por COVID-19 en
nuestro pais, México representd uno de los principales epicentros de infeccion con altas
tasas de morbimortalidad; actualmente, se cuenta con escasos estudios realizados en
poblacién nacional que reportan el impacto en la calidad de vida debido al reporte de

secuelas por la infeccién aguda por SARS-CoV-2.

Se necesitan estudios en nuestra poblacion para documentar y conocer el
comportamiento a largo plazo y el impacto de la enfermedad en la salud cardiovascular
en pacientes que cursaron por etapas criticas por COVID-19, y con ello realizar

intervenciones tempranas para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones cronicas cardiovasculares de los pacientes que sobrevivieron
a la fase critica de la enfermedad que no son identificadas de forma temprana y no tienen
seguimiento estrecho conllevan a un deterioro importante funcional y en la calidad de
vida de los supervivientes, e incluso en el desarrollo de una muerte temprana en esta
poblacién. Por lo que es importante conocer el comportamiento de la enfermedad en el
contexto cronico funcional y estructural cardiaco para prevenir e intervenir activamente
en el desarrollo de las mismas y evitar que los pacientes fallezcan por las complicaciones
post COVID-19.

Desde la notificacion del primer caso de COVID-19 en el Hospital Universitario de
Puebla, se ha observado importante mortalidad relacionada a la fase aguda. De un total
de 355 pacientes confirmados hospitalizados durante el periodo marzo 2020 — enero
2022, 134 (37.74%) fallecieron durante el internamiento y 221 (62.25%) sobrevivieron.
Del total de pacientes hospitalizados durante dicho periodo, 267 (75.21%) desarrollaron
enfermedad critica; de este grupo 112 (31.54%) ameritaron y aceptaron manejo
avanzado de la via aérea, sélo logrando sobrevivir 27 (7.60%) de ellos; 25 (7.04%)
rechazaron manejo avanzado de la via area, 21 (5.91%) fallecieron y 4 (1.12%)
sobrevivieron. Del grupo que desarrollé enfermedad critica pero no conté con criterios de

ventilacién mecéanica invasiva, 103 (29.01%) sobrevivieron y 27 (7.60%) murieron.

Tras el egreso de los pacientes hospitalizados en nuestra unidad hospitalaria, se
desconocen los cambios funcionales y estructurales que pudieran comprometer la
calidad de vida de los pacientes recuperados de la fase critica 0 severa en el contexto
cronico de COVID-19.

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cuales son las
caracteristicas cardiovasculares en pacientes recuperados que desarrollaron

COVID-19 critico en el Hospital Universitario de Puebla?
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6. OBJETIVOS

6.1. Generales
e Caracterizacién cardiovascular en pacientes recuperados que

desarrollaron COVID-19 critico del Hospital Universitario de Puebla.

6.2. Especificos
e Caracterizacion demografica, antropométrica y clinica de la muestra
de estudio.
e Determinar los cambios cardiovasculares mediante ecocardiograma
transtoracico de la muestra de estudio.
e Determinar los cambios cardiovasculares mediante la toma de BNP

a la muestra de estudio.

7. HIPOTESIS
e Los pacientes recuperados que desarrollaron COVID-19 critico en el
Hospital Universitario  de Puebla  presentaran  alteraciones

cardiovasculares.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1. Diseio de estudio
e Se plantea un estudio observacional, transversal, analitico, prospectivo,

unicéntrico.

8.2. Poblacién de estudio
e Derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla recuperados que
desarrollaron COVID-19 critico.
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8.3.

8.3.1.

8.3.2.

8.4.

8.5.

8.5.1.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
v" Derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla.
v" Ambos géneros.
v' Mayores de 18 afios.
v Paciente con diagndstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR.
v Pacientes clasificados por su diagnostico en COVID-19 critico.

Criterios de exclusion
v' Paciente que no firme carta de consentimiento informado.

v' Expediente incompleto.

Marco muestral

Muestreo no probabilistico.

Definicién de variables

Definicion conceptual de variables

COVID-19: Enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2; un
coronavirus descubierto a inicios de enero del 2020.

DEMOGRAFIA: clasificacion estructural de una poblacion segin diversas
variables de persona.

ESTADO ANTROPOMETRICO: evaluacion del tamafio, proporciones y la
composicion del cuerpo humano el cual refleja el estado nutricional y de salud
y permite predecir el rendimiento, la salud y la supervivencia.
ANTECEDENTES MEDICOS: informacién sobre estados clinicos previos que
impactan en el estado y evolucion actual médico del paciente.
BIOMARCADOR: Sustancia o molécula que permite medir de forma confiable
un estado biolégico de un individuo.

ECOCARDIOGRAMA: Prueba diagnostica de imagen, no invasiva, en la que
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8.5.2.

8.6.

se emplean ondas sonoras de alta frecuencia, evaluando cavidades cardiacas.
MARCADOR FUNCIONAL CARDIOVASCULAR: caracteristica del sistema
circulatorio vascular que puede medirse por pruebas especificas que evaltan
su actividad particular de la cual depende la funcion cardiaca general.

MARCADOR ESTRUCTURAL CARDIOVASCULAR: caracteristica que puede
medirse mediante pruebas especificas que evallan la integridad, disposicién
y el orden enlazado del sistema circulatorio vascular para la funcién cardiaca

integral.

Operalizacién de las variables

Ver anexo A.

Estrategia de trabajo

Para llevar a cabo el estudio se contemplé las siguientes etapas:

1) ldentificacion y seleccién de la poblacion de estudio. Se realiz6 consulta a
los expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de inclusién.

2) Se localizé via telefénica a los candidatos y se invitd a participar en el
estudio proyectado en una consulta programada con médico especialista.

3) Se realizé una primera cita de primer contacto para dar a conocer
personalmente el objetivo del estudio; se realizd6 medidas antropométricas
y se otorgaron solicitudes de estudios solicitados. Se dio a firmar carta de
consentimiento informado.

4) Se realiz6 una segunda cita programada para recabar reportes de estudios
solicitados. En base a resultados, se realiz0 las intervenciones necesarias
para su manejo y de ameritar, derivacion a especialidad correspondiente.

5) Andlisis estadistico.

a. Se determiné cuales son los cambios funcionales y estructurales
secundarios cardiacos en pacientes que sobrevivieron a COVID-19
critico.

6) Divulgacién y publicacion de resultados. Los resultados se divulgaron en la

presente tesis.
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8.7. Recoleccion de lainformacion
Los datos obtenidos de cada evaluacion se recabaron en formato digital en
una base de datos en el programa SPSS version 25.

9. METODOS PARA EL ANALISIS DE RESULTADOS

El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa SPSS versiéon 25. Los datos
cuantitativos fueron expresados como medias + desviacion estandar para las variables
con distribucién normal o mediana (percentila 25 - percentila 75) para las variables sin
distribucion normal. Las variables cualitativas se representaron por frecuencia y
porcentaje. Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé la Chi2. Se

considerd una P <0.05 como significativa.
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10.RESULTADOS

Se realiz6 una base de datos en el programa SPSS version 25 procediendo al analisis

de las variables ya descritas previamente.

PACIENTES COVID-19 CONFIRMADO POR RT-PCR,
HOSPITALIZADOS EN UAERAS EN EL PERIODO
MARZO 2020 - ENERO 2022. n=355

NO SOBREVIVIERON
Pacientes que fallecieron durante su
hospitalizacion (n=134).

SOBREVIVIERON Y FUERON EGRESADOS A .
DOMICILIO. n=221

}

PACIENTES QUE DESARROLLARON FASE CRITICA Y . Pacientes que sobrevivieron pero desarrollaron
SOBREVIVIERON. n=118 fase moderada o severa de COVID-19 (n=103).

Localizacion e invitacion a participacion en protocolo de estudio.

v v

NO ACEPTARON O NO FUE POSIBLE
LOCALIZARLOS
n=84

ACEPTARON INVITACION, FIRMA DE
CONSENTIMIENTO. n=34

Solicitud y realizacion de pruebas cardiovasculares previstas.

v v

PROTOCOLO COMPLETO.
INGRESAN A ANALISIS DE DATOS.
n=20

PROTOCOLO INCOMPLETO.
n=14

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de inclusion de poblacion para la realizacién del
estudio proyectado.
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10.1. Caracterizacién demogréfica, antropométricay clinica de la poblacion.

Se registraron y analizaron datos que incluy6 a 20 pacientes con edad media 64.7 +
9.4 afos, con una mediana de hospitalizados de 15.5 dias durante la fase aguda de la
enfermedad. Del total de participantes, 7 fueron mujeres y 13 hombres sin tener un valor
estadisticamente significativo la diferencia de sexo biolégico. El tiempo desde su egreso
hospitalario hasta la primera exploracion en consulta externa fue de una mediana de 11.0
semanas y 79.5 dias respectivamente. Entre los pacientes, el 40% de ellos (n=8) amerito
y acepto intubacion. Las comorbilidades mas frecuentes que presentaron fueron
hipertension arterial en 12 pacientes (60%) y diabetes tipo 2 en 9 pacientes (45%);

seguido de sobrepeso en 8 de ellos (40%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de la
poblacion de estudio.

Variables chi? P valor
Edad (afios) 64.7+£9.4
Sexo Biolégico
Femenino, n(%) 7 (35.0) X?=1.8 P=0.18
Masculino, n(%) 13 (65.0)
Hospitalizacion (dias) 15.5 (4.0 - 30.5)
Post-hospitalizacién (dias) 79.5(49.5-172.5)
Post-hospitalizacién (semanas) 11.0 (6.8 - 24.3)
Intubados
No, n(%) 12 (60.0) X?=0.8 P=0.371
Si, (%) 8 (40)
Comorbilidades
Hipertension arterial, n(%) 12 (60.0)
Diabetes tipo 2, n(%) 9 (45.0)
Hipotiroidismo, n(%) 4 (20.0)
Enfermedad Renal Crénica, n(%) 2 (10.0)
Enfermedad Pulmonar, n(%) 2 (10)
Dislipidemia, n(%) 2 (10)
Antropomeétricas
Peso (Kg) 71.8+£20.2
Talla (mts) 161+0.1
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indice de Masa Corporal (Kg/m2) 27.3+6.8 ‘

Diagnéstico IMC

Bajo peso, n(%) 1(5.0)
Normopeso, n(%) 7 (35.0)
Sobrepeso, n(%) 8 (40.0)
Obesidad, n(%) 4 (20.0)

Los datos cuantitativos fueron expresados como medias + desviacion estandar para las variables con distribucion
normal o mediana (percentila 25 - percentila 75) para las variables sin distribucién normal. Las variables cualitativas
se representan por frecuencia y porcentaje. Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé la Chi?. Se
considero una P <0.05 como significativa. Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal.

10.2. Caracterizacién cardiovascular estructural por ecocardiograma

transtoracico de la poblacién.

En la tabla 2 se enumera la frecuencia de hallazgos ecocardiograficos evidenciados

a la poblacion de estudio durante su seguimiento. Destaca que la alteracion

cardiovascular estructural mas frecuente documentada fue la hipertrofia concéntrica del

ventriculo izquierdo, presente en el 85% (n=17) de la poblaciébn y con un valor

estadisticamente significativo (P<0.0001).

Tabla 2. Caracteristicas de la evaluacién de la estructura cardiovascular de la
poblacién de estudio por ecocardiograma transtoracico.

Variable chi? P valor
Pericarditis
Ausente, n(%) | 20(100.0) |
Derrame Pericardico
Presente, n(%) 1(5.0) X?=16.2 P<0.0001
Ausente, n(%) 19 (95.0)
Probabilidad de Hipertensién Pulmonar
Baja, n(%) 9 (45.0) X?=1.3 P=0.522
Media, n(%) 6 (30.0)
Alta, n(%) 5 (25.0)
Volumen Auricular Izquierdo
Dilatada, n(%) 9 (45.0) X?=0.200 P=0.655
No Dilatada, n(%) 11 (55.0)
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Volumen Auricular Derecho

Dilatada, n(%) 2 (10.0) X?=12.8 P<0.0001
No Dilatada, n(%) 18 (90.0)

Volumen Ventricular Derecho

Dilatado, n(%) 6 (30.0) X?=3.0 P=0.074
No Dilatado, n(%) 14 (70.0)

Geometria Ventricular Izquierda

Normal, n(%) 1(5.0)

Remodelado Concéntrico, n(%) 2 (10.0) X?=24.1 P<0.0001
Hipertrofia Concéntrica, n(%) 17 (85.0)

Los datos cuantitativos fueron expresados como medias + desviacion estandar para las variables con distribucion
normal o mediana (percentila 25 - percentila 75) para las variables sin distribucion normal. Las variables cualitativas
se representan por frecuencia y porcentaje. Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé la Chi2. Se
considero una P < 0.05 como significativa. Abreviaturas: PSAP= Presion sistolica arterial pulmonar.

10.3. Caracterizacién cardiovascular funcional por ecocardiograma

transtoracico de la poblacién.

Se observa en la tabla 3, mediante el analisis de hallazgos funcionales
cardiovasculares por ecocardiograma transtoracico que la poblacion de estudio no
presentd compromiso significativo de la funcion sistélica ventricular izquierda,
manteniendo una FEVI media de 62.47 + 7.4 en el 90% (n=18) de pacientes. Sin
embargo, la funcién diastélica ventricular izquierda fue una alteracion funcional
notablemente significativa (P=0.002) presente en el 85% (n=17) de la poblacién. La
PSAP fue 220 mmHg en el 100% (n=20) de la poblacion, con una media de 62.4+7.4%.
En el 95% (n=19) de los pacientes la funcién sistélica del ventriculo derecho y los
trastornos de la movilidad estuvieron normales y ausentes respectivamente, con un valor

estadisticamente significativo.
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Tabla 3. Caracteristicas de la evaluacion de la funcion cardiovascular de la

Poblacién de estudio por ecocardiograma transtoracico.

Variable chi? P valor
FEVI (%) 62.4+7.4
FEVI <50, n(%) 2 (10.0) X?=12.8 P<0.0001
FEVI 250, n(%) 18 (90.0)
PSAP (mmHgQ) 31.3+6.2
PSAP 220 mmHg, n(%) 20 (100.0)
Funcién Diastdlica del Ventriculo Izquierdo
Aumentada, n(%) 17 (85.0) X?=9.8 P=0.002
Normal, n(%) 3(15.0)
Funcion Sistolica del Ventriculo Derecho
Disminuida, n(%) 1(5.0) X?=16.2 P<0.0001
Normal, n(%) 19 (95.0)
Trastornos de Movilidad
Presente, n(%) 1(5.0) X?=16.2 P<0.0001
Ausente, n(%) 19 (95.0)

Los datos cuantitativos fueron expresados como medias * desviacion estdndar para las variables con distribucion
normal o mediana (percentila 25 - percentila 75) para las variables sin distribucion normal. Las variables cualitativas
se representan por frecuencia y porcentaje. Para la comparacién de las variables cualitativas se utilizo la Chi2. Se
considero una P < 0.05 como significativa. Abreviaturas: FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, PSAP=
Presion sistélica arterial pulmonar.

10.4. Caracterizacion bioquimica cardiovascular funcional por niveles séricos

de Péptido Natriurético Tipo B (BNP).

La grafica 1 muestra los niveles séricos del biomarcador péptido natriurético tipo B
(BNP) como prueba bioquimica funcional cardiovascular. En un 30% (n=6) de la
poblacion se evidencié un valor =235 pg/mL y el 70% (n=14) present6 valores de
normalidad (<35 pg/mL), con una media de BNP de 72.0£36.4 vs 20.11+6.3
respectivamente. Sin mostrar significancia estadistica significativa al realizar la

comparacién de ambas variables cualitativas.
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Gréfica 1: Niveles séricos del péptido natriurético tipo B (BNP) como marcador
bioquimico de la funcion cardiovascular de la poblacién de estudio.
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11.DISCUSION

En la presente tesis evaluamos los cambios estructurales y funcionales
cardiovasculares en pacientes hospitalizados que sobrevivieron a fase critica de COVID-
19 que fueron egresados por mejoria. Diversos estudios prospectivos realizados para
evaluar anormalidades cardiovasculares han informado sus hallazgos en poblacion
recuperada de COVID-19 agudo que persisten con sintomas mas alla de las 4 semanas
cumpliendo la definicion de “long COVID”, como el realizado por de Graaf et al, cuya
cohorte de 81 pacientes fue evaluada a las 6 semanas del egreso (25); o Hall et al,
guienes evaluaron posterior a 4 a 6 semanas del alta hospitalaria (26). En nuestro
estudio, la cohorte fue evaluada entre la fecha de egreso hospitalario hasta el primer

contacto en consulta subsecuente en un tiempo transcurrido promedio de 11.0 semanas.

Nuestro trabajo fortalece nuestra hipétesis al evidenciar anormalidades
cardiovasculares estadisticamente significativas manifestadas en los cambios
funcionales y estructurales ecocardiograficos del ventriculo izquierdo en la poblacién de
estudio como se demuestra en la tabla 2 y 3. Los estudios publicados que se han
enfocado en caracterizar e identificar el tipo y grado de secuelas cardiovasculares
después de COVID-19 son muy heterogéneos y han arrojado resultados muy variados;
algunos, reportando anomalias funcionales y estructurales del ventriculo izquierdo, en
tanto que otros informan la repercusion de cavidades derechas con impacto en la
circulacién arterial pulmonar. Por ejemplificar, en Reino Unido, Moody et.al; realizé un
estudio retrospectivo en el cual incluy6 a 79 pacientes que sobrevivieron a COVID-19,
63 de ellos ameritaron ventilacibn mecanica invasiva, a quienes se les realiz6
ecocardiograma durante su hospitalizacion por indicacién clinica y sin fines de
investigacion; tras su egreso se realizé nuevo control ecocardiografico demostrando la
persistencia de remodelado ventricular adverso en 29% de la poblacion, siendo el
remodelado ventricular derecho la alteracion persistente mas significativa en su cohorte
con un 20% (n=16) (27). Por nuestra parte, los resultados en nuestro estudio realizado
en poblacion institucional se inclinan hacia el desarrollo o persistencia de anomalias del
ventriculo izquierdo manifestada con la hipertrofia concéntrica y el aumento de la funcion

diastdlica.
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En Austria, Sonnweber, Thomas et al, realizé un estudio prospectivo, mutilcéntrico
y observacional en el que se evalud la recuperacion cardiopulmonar de 145 pacientes a
los 60 y 100 dias posterior a la infeccion por COVID-19; evidenciando por
ecocardiograma transtoracico principalmente disfuncion diastolica del ventriculo derecho
(n=84, 60%), aumento de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) (n=14, 10%),
disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y de derrame
pericardico en 4 (3%) y 8 (6%) pacientes respectivamente; siendo la resolucion del
derrame pericardico el Unico cambio relevante observado a los 100 dias (P=0.039)
reportando Unicamente 1 paciente (1%) al segundo contacto con persistencia del mismo.
En este mismo estudio, la determinacion de niveles séricos de pro-BNP en la muestra de
estudio demostrd una disminucién significativa (P=0.006) a los 100 dias con respecto al
primer contacto a los 60 dias (240 + 523 vs. 181 + 313) (28). A pesar de no contar con
niveles séricos de pro-BNP ni BNP basal de nuestra poblacién, nuestros hallazgos se
fortalecen con lo observado en el estudio de Sonnweber, ya que no se evidencié una

elevacion significativa en los niveles séricos de la poblacién estudiada.

Las alteraciones del ventriculo derecho se justifican bajo el hecho de que
fisiopatoldégicamente, el compromiso primario respiratorio manifestado con SDRA severo
lleva consigo una insuficiencia y deterioro funcional de cavidades derechas por aumento
de la poscarga debido a la hipertension pulmonar generada por la disminucion de la
compliance pulmonar; ya sea por la infeccion per s€, o aunada a la ventilacion mecanica
protectora a la que se ven sometidos algunos pacientes con un consecuente remodelado
de la cavidad ventricular derecha (29). En nuestra poblacién estudiada, unicamente el

40% (n=8) recibi6é apoyo mecanico ventilatorio.

En el aflo 2021, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en
inglés), publicé un articulo documentando los hallazgos de su estudio “ECHOVID-19”,
cuyo objetivo fue evaluar las secuelas cardiacas en pacientes que sobrevivieron al curso
agudo de COVID-19. Para ello, incluyé a una poblacion de 91 participantes

hospitalizados fuera de las Unidades de Cuidados Intensivos a quienes se les realizo
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biomarcadores cardiacos y ecocardiografia basal, y tres meses posteriores a su egreso.
Los resultados demostraron que la evaluacion de la funcion del ventriculo derecho y los
biomarcadores cardiacos (NT-proBNP y Tnl) mejoraron tras la resolucion de la
enfermedad. Sin embargo, la funcién de ventriculo izquierdo por medicién de strain
longitudinal permanecié reducida durante el seguimiento (30). La exploracion
ecocardiografica de nuestra poblacion de estudio no conté con mediciones de strain
longitudinal ventricular, por lo que no se descarta que exista compromiso de funcion
sistélica del ventriculo izquierdo. Con lo descrito en nuestro estudio no podemos
relacionar directamente el evento de COVID-19 critico con los hallazgos encontrados,
sin embargo, a la admision hospitalaria los pacientes o familiares no reportaron ningin
evento cardiovascular relevante o desconocian de sus alteraciones funcionales y/o
estructurales cardiovasculares. Una limitacibn importante es no contar con un
ecocardiograma transtoracico basal a la admision de los pacientes; sin embargo, el papel
del ecocardiograma durante el cuadro agudo de la enfermedad ha sido ampliamente
debatido. Si bien, su realizacién de forma rutinaria a todos los pacientes que ingresan a
hospitalizacion por infeccion por COVID-19 no es necesaria, a menos que sean con fines
de investigacion; se debe individualizar el escenario clinico en beneficio de cada paciente
para su realizacion a su ingreso o durante su estancia. Su indicacion y realizacién no
debe retrasar las intervenciones médicas necesarias en los pacientes en los que se
sospeche y quiera descartarse una condicién cardiovascular que comprometa su
integridad. Debe ser realizado sélo en casos selectos por un médico capacitado el cual
debe reportar mediciones objetivas cuantitativas y cualitativas de funcién y estructura

cardiaca.

Nuestro estudio ciertamente cuenta con limitaciones, el tamafio de la muestra es
pequefio, no todos los candidatos fueron localizados o desearon participar. Nuestra
poblacion es muy seleccionada al sélo incluir pacientes clasificados como “criticos”, lo
cual pudo condicionar mayores secuelas del ventriculo izquierdo al ser sometidos
algunos pacientes a ventilacion mecanica invasiva, uso de vasopresor, mayor estancia
hospitalaria y/o mantener una puntuacion de SOFA mas alto por mayor compromiso

sistémico en comparacion con poblacién clasificada como moderada o severa.
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Los resultados de la presente tesis aportan informacion importante para el
conocimiento sobre la prevalencia de secuelas cardiovasculares en nuestra poblacion de
atencion que sobrevivio a COVID-19. Nuestros hallazgos revelan que la funcion y
estructura ventricular izquierda se ve comprometida una vez resulta la enfermedad en
estos pacientes, lo cual nos obliga a largo a largo plazo, no solo a esta poblacién, sino a
todo paciente que se recupera de la infeccion a dar un seguimiento estrecho para poder
realizar intervenciones oportunas para mejorar la calidad de vida y evitar la muerte
prematura por complicaciones cardiovasculares. Parece necesario repetir y dar
seguimiento ecocardiografico a los pacientes que sobrevivieron a COVID-19 y cursaron

con fases graves y criticas.

12.CONCLUSION

La fase critica de COVID-19 parece estar implicada en el desarrollo de cambios
adversos funciones y estructurales ecocardiogréaficos, especificamente en la hipertrofia
concéntrica y el aumento de la funcion diastolica del ventriculo izquierdo. Si bien, nuestro
estudio se ve limitado por el nimero de la poblacion y la falta de ecocardiograma basal
para determinar si estos cambios son secundarios a la infeccion, esto abre pauta para
continuar con el desarrollo de estudios acerca de las complicaciones cardiovasculares
generadas a largo plazo que pueden desarrollarse y persistir como secuela después de
COVID-19.

13.CONFLICTO DE INTERES

Los participantes de esta tesis declaran no tener ningun conflicto de interés.
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15.ANEXOS

A. Operalizacién de las variables

Evaluacion Variable Tipo Escala Unidades
Edad Cuantitativa Numeérica Afos cumplidos
Demogréfica Y Femenino
Sexo Cualitativa Nominal .
v Masculino
Peso Cuantitativo Numeérico Kg
Talla Cuantitativo Numeérico Metros (m)
Antropometria v <18.5Kg/m? BP
L _ v 2
IMC Cuantitativo Ordinal 18.5<24.9 Kg/rr; NP
v’ 25<29.9 Kg/m#4 SP
v >30 Kg/m? OB
DM-2
HAS
ERC
- IAM v Si
Comorbilidades Cualitativo Nominal v N
Enfermedad Pulmonar 0
Hipotiroidismo
Dislipidemia
Intubacion




Marcador bioquimico de

la funcidon cardiovascular BNP Cuantitativa Numérica pg/ml
o _ v' Preservada: >50%
FEVI Cuantitativa Ordinal v Reducida: <50%
itati Ari mmH
Marcadores PSAP Cuantitativa Numerico g
funcionales Funcién sistélica del - . v' Conservada
cardiovasculares por ventriculo derecho Cualitativo Ordinal v Alterada
ecocardiograma ' . ' v Conservada
transtoracico Funcion diastdlica del L .
ventriculo izquierdo Cualitativo Ordinal v Alterada
- o . v Positivo
Trastornos de la movilidad Cualitativo Nominal v Negativo
S o . v' Positivo
Pericarditis Cualitativo Nominal _
v" Negativo
o o _ v' Positivo
Derrame Pericardico Cualitativo Nominal
Marcadores estructurales v" Negativo
cardlovasc_ulares por v Baja
ecocardiograma Probabilidad de
transtoracico _ y Cuantitativa Ordinal v' Media
Hipertension Pulmonar
v Alta
Geometria ventricular o _ v" Normal
Cualitativo Ordinal

izquierda

v Remodelado concéntrico
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v Hipertrofia concéntrica

Volumen ventricular

v No dilatado

Cualitativo Ordinal
derecho v" Dilatado
v" No dilatado
Volumen auricular izquierdo Cuantitativo Ordinal
v' Dilatado
v No dilatado
Volumen auricular derecho Cuantitativo Ordinal

v' Dilatado
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B. Cronograma de actividades

2021

2022

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

REVISION BIBILIOGRAFICA

ELABORACION DE PROTOCOLO

IDENTIFICACION Y SELECCION
DE POBLACION DE ESTUDIO

LOCALIZACION E INVITACION
DE CANDIDATOS

REALIZACION DE PRIMERA CITA

REALIZACION DE SEGUNDA
CITA

ANALALISIS ESTADISITICO

DIVULGACION Y PUBLICACION
DE RESULTADOS
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C. Carta de consentimiento informado

de Puebla

rl]_p Hospital Universitario

Nombre del estudio:

Lugar v fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Beneficios para el direa médico-
cientifica:

Pasibles beneficios al participar
en el estudio:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

“Carta de consentimiento informado™

“CARACTERIZACION CARDIOVASCULAR EN PACIENTES RECUPERADOS QUE DESARROLLARON
COVID-19 CRITICO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA™.

Puebla, Pue. a de de 20

La infeccion causada por el virus SARSCoV-2 es la causa de la enfermedad “COVID-197, 1a cual ha tomado importancia a nivel mundial
desde hace poco mas de dos afios en su pnimer caso en 2019 en China. Muchas personas han sido afectadas por esta infeccion,
presentando cuadros leves que se pueden recuperar en casa, hasta casos criticos que ameritan estancia hospitalana por poner en riesgo
su vida. Desafortunadamente. pocos pacientes han podido sobrevivir a las etapas mas graves de la enfermedad, tras lo cual se han
reportado sintomas muy vanados que contintian persistiendo una vez superada la enfermedad. Es por eso que se necesita conocer el
comportamiento de la enfermedad en pacientes que sobrevivieron a etapas graves para poder intervenir de forma oportuna y mejorar
su calidad de vida.

Caractenizacion cardiovascular en pacientes recuperados que desarrollaron COVID-19 critico.

La divulgacion de los resultados permitira comprender los cambios cromicos cardiovasculares asociados a COVID-19 en pacientes
criticamente enfermos y el comienzo de un manejo temprano de sus complicaciones e inicio de rehabilitacion.

Los beneficios estan encanunados a mejorar el manejo de las complicaciones del paciente que se recuperd de COVID-19 de acuerdo
con el grado de sevenidad que presento y con ello mejorar el prondstico de vida del paciente.

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria y s1 usted o su familiar responsable asi lo decide. en cualquier momento
puede concluir su participacion, reiterandole que en caso de retirarse no habra repercusion alguna en el trato v atencion que solicite en
el hospital.

Sus datos personales seran codificados v protegidos para que solo sean identificados por dos de los investigadores participantes en el
estudio. Las determinaciones que se realizaran postenormente v los resultados se mantendran de forma confidencial.

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:‘ 51 acepto participar en el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadores participantes:

Dr. Alonso Pérez Peralta. Residente de Medicina Interna del HUP Cel. 2225339704. Correo: alonso.peralta p{@gmail.com / Dr.
Enrique Torres Rasgado, Profesor-Investigador titular a FacMed-BUAP. Tel: 2224150475, correo: entora3(@yahoo.com. / Dr. Julio
Gonzalez Quintero, Médico Internista adscrito al servicio de Medicina Intemna del Hospital Umversitario de Puebla. Cel: 2481671781.

En caso de dudad o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dingirse a: Comité de Etica e Investigacion en Salud del HUP. Av. 25 Pte 1301, Col.

Volcanes. CP: 74410.

Nombre y firma del participante Nombre y firma dequien obtiene el consentimiento



D. Formato digital de concentracién de datos obtenidos

BHE M e BhHADR i BE W10

MNombre Tipo Anchura |Decimales Etiqueta Valores Perdidos | Columnas | Alineacidn Medida Rol
1 Registro Cadena 120 0 Minguna Ninguna 14 = lzquierda & Nominal “ Entrada
2 Nombre Cadena 100 0 Ninguna Ninguna 30 = lzquierda &> Nominal “w Entrada
3 Fecha_Ingreso Fecha 11 0 Ninguna Ninguna 11 = Derecha & Escala “ Entrada
4 Fecha_Egreso Fecha 11 0 Ninguna Ninguna 11 = Derecha & Escala “w Entrada
5 DiasdeEstancia MNumérico 8 0 Minguna Ninguna 8 = Derecha & Escala “ Entrada
3 Fecha_Consulta Fecha 11 0 Ninguna Ninguna 18 = Derecha & Escala “w Entrada
7 Exp Cadena 120 0 Minguna Ninguna 7 = lzquierda & Nominal “ Entrada
g DXCOVID Numérico 3 0 CODXCOVID {1, COVID_... Ninguna 11 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
9 Intubado MNumérico 8 0 {1, Si}... Ninguna 8 = Derecha ol Ordinal “ Entrada
10 Uso_vasopresor Numérico 8 0 {1, 8i}... Ninguna 8 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
" Requirig_HD MNumérico 8 0 {1, Si}... Ninguna 8 = Derecha ol Ordinal “ Entrada
12 Genero Numérico 8 0 {1, Hombre}... Ninguna 8 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
13 Edad MNumérico 8 0 Minguna Ninguna 7 = Derecha & Escala “ Entrada
14 HAS Numérico 8 0 {1, 8i}... Ninguna 8 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
15 DM MNumérico 8 0 {1, Si}... Ninguna 8 = Derecha il Ordinal ™ Entrada
16 ERC Numérico 8 0 {1, 8i}... Ninguna 8 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
17 TX_ERC Numérico 8 0 {1, HD}... Ninguna 8 = Derecha il Ordinal ™ Entrada
18 IAM_PREVIO Numérico 8 0 {1, 8i}... Ninguna 8 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
19 STENTS Numérico 8 0 {1, Si}... Ninguna 8 = Derecha il Ordinal “w Entrada
20 ENF_PULM_PREVIA Numérico 8 0 {1, 8i}... Ninguna 10 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
21 USO_BRONCODILATADOR MNumérica 8 0 {1, Si}... Ninguna 8 = Derecha il Ordinal " Entrada
22 USA_OXIGENO Numérico 8 0 {1, 8i}... Ninguna 8 = Derecha £l Ordinal “w Entrada
23 OTRA_COMORBI Numérico 8 0 {1. Hipotiroi_. Ninguna 8 = Derecha ol Ordinal “w Entrada
24 FECHA_ANTROPO Fecha 11 0 Ninguna Ninguna 8 = Derecha & Escala “w Entrada
25 Peso Numérico g 2 Ninguna Ninguna 6 = Derecha & Escala “ Entrada
26 Talla Numérico g 2 Ninguna Ninguna 3 = Derecha & Escala “w Entrada
3 1 5

LS
bl

l

IMC

Numérico DxiMC Minguna Ninguna

= Derecha & Escala “w Entrada

[ -

Fuente: captura de pantalla de software IBM SPSS Statitics Version 25.

E. Recursos

En esta investigacion se contd con la participacion de un médico residente de la
especialidad en Medicina Interna del Hospital Universitario de Puebla encargado de
realizar la evaluacion clinica de la poblacion de estudio, un médico con especialidad en
Medicina Interna como asesor experto en temas relacionados con COVID-19, un
investigador experto en el area biolégica y de la salud encargado del seguimiento,
revision y asesoria metodolégica necesaria para la correcta realizacion de la
investigacion. La realizacion de los ecocardiogramas transtoracicos, como estudio
subrogado a nuestra institucion, se llevo a cabo por un cardiolégico con subespecialidad
en ecocardiografia avalado para su realizacion e interpretacion. Los marcadores
bioquimicos fueron procesados por parte del Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital
Universitario de Puebla. Los procedimientos y determinaciones del presente estudio se
realizaron bajo la propiedad y protocolos establecidos del Hospital Universitario de

Puebla.
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F. Aspectos éticos y de bioseguridad

Para la realizacion de este protocolo se considero la Ley General de salud en
Materia de Investigacion de los Estados Unidos Mexicanos, con respecto a las
consideraciones éticas de la investigacion en seres humanos. Cabe recalcar que todos
y cada uno de los procedimientos y actividades se apegaron a los principios éticos para
la investigacion en humanos enunciados en la declaracion de Helsinki vigente, a la Ley

General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos.

Por otra parte, para la realizacion de esta investigacion fue obligatorio contar con
el consentimiento informado del sujeto participante y por lo tanto con la aceptacion por
escrito de su participacion, previo conocimiento detallado de los procedimientos técnicos
para el estudio y de los objetivos planteados. Con respecto a la confidencialidad de la
informacion, los datos personales de los participantes fueron codificados y protegidos

para que solo los investigadores participantes en el proyecto puedan identificarlos.

Los pacientes citados a consulta externa fueron sometidos a estrictas medidas de
prevencion para evitar el contagio y propagacion de infecciones respiratorias con lavado
de manos constante, desinfeccion de manos y superficies con soluciones sanitizantes,
uso permanente de cubrebocas, sana distancia y se evitd la aglomeracion en zonas
cerradas, todo con total apegado al Manual de procedimientos del Hospital Universitario
de Puebla.
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