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RESUMEN

Introduccion

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 pueden desarrollar disfuncién
cardiovascular, entre las causas estan resistencia vascular pulmonar elevada y
embolia pulmonar, disfuncién micro y macrovascular y disfuncién del ventriculo
derecho (VD). El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de las alteraciones
cardiovasculares estructurales y funcionales sobre el pronéstico de los pacientes
adultos con COVID-19

Material y métodos

Se incluyé una cohorte prospectiva, 96 pacientes = 18 afios con COVID-19
hospitalizados. Se excluyeron los pacientes sin historia clinica completa. Se realiz6 un
ecocardiograma transtoracico durante la hospitalizacion.

Resultados

En nuestra poblacion el 21 % no sobrevivio, de estos el 57 % eran hombres. Los
sujetos no supervivientes tenian mas edad, mayor prevalencia de cancer, shock
intrahospitalario, nivel de DHL y troponina I, en comparacién con los supervivientes.
Los no supervivientes presentaban menores diametros sistélico y diastélico del
ventriculo izquierdo. El grosor del tabique interventricular, la disfuncién diastélica de
tipo | y la fibrilacién auricular eran mayores en comparacién con los supervivientes. En
cuanto al VD, los no supervivientes tenian menos (Excursion Sistolica del Plano Anular
Tricuspideo) TAPSE y acoplamiento arterial del VD. El colapso inspiratorio de menos

del 50% de la vena cava fue mas prevalente en los que no sobrevivieron.



Las variables ecocardiograficas asociadas a mortalidad fueron: diametro sistolico (HR:
0,26, IC 95%; 0,10-0,66, p=0,005) y diastélico (HR: 0,40, IC95%; 0,21-0,74, p= 0,004)
del ventriculo izquierdo, velocidad onda e (HR 0,97, 1C95%; 0,94-0,99, p=0. 028),
grosor relativo mayor de 66 mm (HR: 2,90, 1C:95%; 1,16-7,24, p=0,023), TAPSE <17
mm (HR: 3,12, IC 95%; 1,02-9,51, p=0. 045), S tricuspidea < 9,5 cm/s (HR: 2,93, IC:95
%; 1,15-7,47, p=0,024) y acoplamiento arterial del VD <0,55 (HR: 2,63, IC 95%; 0,95-
0,7,28, p=0,061).
Conclusiones

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen alteraciones ecocardiograficas
importantes que se relacionan con su pronostico. La ecocardiografia puede utilizarse
para establecer perspectivas prondsticas en pacientes hospitalizados por COVID-19.
TAPSE, S'y el indice de acoplamiento podrian ser utilizados como parametros para
dictar pronéstico.

PALABRAS CLAVE

Ventriculo derecho. Pronéstico. Ecocardiograma. COVID-19
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ANTECEDENTES

DEFINICION

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa
causada por el virus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2). La enfermedad suele tener un curso leve a moderado, aunque una parte de la

poblacion tendra complicaciones graves. (1)

EPIDEMIOLOGIA

El 31 de diciembre de 2019 la Comisién Municipal
de Salud de Wuhan (provincia de Hubei, China)
notificd una serie creciente de casos de neumonia

causados por un nuevo coronavirus. (1)

La epidemia de COVID-19 fue Figura 1. Mapa China
declarada por la OMS una emergencia de salud publica de preocupacién internacional
el 30 de enero de 2020. (2) Sin embargo, no es hasta el 11 de marzo de 2020 que la
OMS caracterizo oficialmente el brote global de COVID-19 como una pandemia. (3)

La situacion de la Regién de las Américas por el brote de COVID-19 hasta el 7
de noviembre de 2022, 10:00 (EST), contabilizé 180,419,329 casos acumulados, y
2,859,053 muertes acumuladas. (4)

Ademas, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia en
2021, la COVID-19 se convirtid en la principal causa de muerte seguida de
enfermedades del corazén y diabetes mellitus.(5) Segun CONACYT, en México se

estima en 7,758,661 casos positivos, 346,901 defunciones, 30,528 activos estimados,
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y 6,665,456 casos de recuperados acumulados al 18 de febrero de 2023. (6)

DESCRIPCION DE COVID 19 Y SARS-COV2

Los coronavirus, son virus cubiertos de ARN monocatenario, de sentido positivo
con aproximadamente 30,000 nucleoétidos, esféricos con espiculas. Esta ultima
caracteristica da origen a su nombre, “forma de corona: coronavirus”.

Los genomas virales se componen de terminales 5'y 3'. El terminal 5' contiene
marcos de lectura abiertos, que codifican proteinas, dando lugar a la replicacion viral.
El terminal 3' contiene las cinco proteinas estructurales, la proteina espiga, la proteina
de membrana, la proteina de la nucleocapside, la proteina de la envoltura y la proteina

hemaglutinina-esterasa. (7)

Spike (S)
Membrane (M)

Nucleocapsid (N)

Figura 2. Estructura del coronavirus. (8)

La clasificacion actual, reconoce 39 especies como subgénero, 5 géneros y dos

subfamilias que pertenecen a la familia Coronaviridae, suborden Cornidovirineae,
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orden Nidovirales y del reino Riboviria. Se sabe que el género alfa y beta son aquellas
que suelen afectar a humanos y animales, el SARS-CoV2 pertenece al género beta.
(9) En humanos, los coronavirus tienen diferentes tipos de virulencia segun el agente
causal, esto quiere decir, que pueden ir desde resfriados comunes (HCoV-NLG3,
HCoV-229E, Beta-CoV1 y HCoV-HKU1), hasta enfermedades por el SARS-CoV-1,
MERS-CoV y SARS-CoV-2, coronavirus zoonéticos que se han transferido
recientemente de poblaciones animales a humanas y son capaces de causar
enfermedades graves y la muerte. En términos generales, lo que hace diferente a este
coronavirus es que posee un genoma grande y una maquinaria sofisticada para

superar a las células huésped. (10)

MECANISMO DE TRANSMISION

El principal mecanismo de transmision parece ser a través de gotitas
respiratorias infecciosas dispersadas por las membranas mucosas. Estas pueden
sobrevivir hasta 3 dias en plastico y hasta 2 dias en acero inoxidable. El periodo medio
de incubacion, que es el tiempo desde la exposicion inicial hasta la aparicion de los
sintomas, es de 4 a 7 dias hasta un maximo que podria ser de 14 dias. (7)

Los estornudos y la tos seca generan gotas de tamafio entre 0,6 y 100 um, y el
namero de gotas aumenta proporcionalmente con la tasa de tos, donde podra alcanzar
al nuevo huésped a través de células epiteliales de las membranas mucosas de nariz,

ojos y boca. (7,11,12)
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Figura 3. Mecanismo de transmision. Tomado de Transmissibility and transmission of
respiratory viruses. (13)

Una vez dentro, el mecanismo de infeccion de SARS-CoV-2 est4 basado en
reconocer al receptor celular ECA2 (Enzima convertidora de angiotensina 2) presente
en tejidos corporales de mamiferos, por parte de la glicoproteina S del coronavirus.
Esta logra burlar al sistema inmune al estar cubierta por varios glucanos no
inmunogénicos. Estd compuesta por dos dominios, el dominio S1 que contiene una
region conocida como RBD, que se encuentra oculta y Unicamente se muestra cuando
esta proxima a ECA2 y el dominio S2, que posee una estructura que le permite al virus
entrar a la célula.

Es importante recordar que los receptores ECA2 son elementos vitales en la
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regulacion de la via del sistema renina-angiotensina-aldosterona, caracterizado por

tener un papel importante en un estado hipertensivo, y que necesita del receptor ECA

1, para desactivarlo y asi volver a la homeostasis. La infeccion por SARS-CoV-2

compromete su funcién, evita su regulacion, y da lugar a un cuadro hipertensivo

persistente. (14)

En relacion con lo respiratorio, la infeccion del sistema respiratorio por SARS-CoV-

2 ocurre en tres fases:

Primera fase: sucede en la cavidad nasofaringea, infectando algunos tipos

celulares, pero no genera una respuesta inmune acentuada, generalmente lo
cursan los asintomaticos o en su defecto, con sintomatologia leve, ocurre
durante los primeros siete a diez dias después del contagio.

Sequnda fase: ocurre en los siguientes siete a diez dias, esta implica la

infeccion de las vias respiratorias mayores, bronquios y bronquiolos; se
subdivide en una fase inicial lla, caracterizada por fiebre, tos productiva,
taquipnea y dificultad respiratoria leve; se desarrolla afectacion en el
parénquima pulmonar, donde se observan infiltrados diseminados en las
imagenes de torax; en la fase Ilb hay datos francos de hipoxia, tos productiva
e incremento en la dificultad respiratoria, ocurre un proceso inflamatorio
pulmonar severo con edema pulmonar y saturacion de oxigeno por debajo del
90%; a partir de esta fase el paciente requiere manejo intrahospitalario.

Tercera fase: implica la infeccion de las estructuras de intercambio gaseoso,
los alvéolos, los cuales estan formados mayoritariamente por neumocitos tipo |

y Il. En un estadio severo, comienzan a aparecer los sintomas secundarios a
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la afectacion multisistémica, se hace presente la hipoxia, y avanza a un estado
critico, pudiendo desencadenar un sindrome de distrés respiratorio, choque,

defectos de la coagulacion, encefalopatia, falla cardiaca, lesion renal aguda e

inclusive la muerte. (12)

Protean clinical presentations of COVID-19

Central nervous system

Associated D
Headache
Altered behaviour
Seizures associated with critical illness
Stroke associated with severe disease

N

AT I
A 2
=R

[

Specific TN

Meningoencephalitis Respiratory system
Miller fisher syndrome -
Stroke Classical
Upper respiratory tract infection

Pneumonia (viral, secondary bacterial)
ARDS

Secondary pulmonary embolism
Critical illness pulmonary infarct

Atypical
Silent hypoxia
Pulmonary thromboembolism
Pulmonary infarcts
Pneumomediastinu

Skin and soft tissue system

Specific
Erythematous viral exanthem
(pruritic/non-pruritic/painful/non-painful)
Diffuse urticarial rash
Erythematous plaques
Facial and acral urticaria/plaques

Gastrointestinal and liver

Associated
Anorexia, nausea
Vomiting
Diarrhoea (can be index presentation)
Liver failure of critical illness / MOF
Drug induced liver injury

)

Rare
Appendicular syndrome e
Testicular pain
Isolated acute anicteric hepatitis

Oto-rhinologic and opthalmic system

Rare, specific

Anosmia with dysgeusia (non-obstructive nasal cavity)
Keratoconjunctivitis
Acute otitis media

Cardiovascular system

Associated
ARDS associated arrythmias
Critical illness/sepsis associated heart failure
Atroventricular block, myocardial infarction
Sudden cardiac death
Worsening pre-existing heart disease

Specific
Tachyarrythmias
Viral myocarditis and cardiac failure
Unmasking of underlying asymptomatic heart
disease

Peripheral nervous system

Associated
Critical illness neuropathy
Critical illness myopathy
Drug induced neuropathy/myopathy

Specific

Guillan Barre syndrome
Myopathy

Miscellaneous

Local and systemic venous thromboembolism
Immune thrombocytopenic purpura
Glomerulopathy

( Q\% Kawasaki-like disease in children
B

Figura 4. Presentacion clinica y afectacion de 6rganos por coronavirus 2019. (51)

En términos microscopicos, el alveolo se lesiona como consecuencia de la

respuesta inmune, se llena de exudado, lo que compromete el intercambio gaseoso,
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Figura 5. Neumocito infectado

genera, asi, disfuncion respiratoria
asociada, que da nombre al cuadro
clinico. La tormenta de citocinas y la
infeccion de células endoteliales por
SARS-CoV-2 activan la cascada de
la coagulacion sanguinea
favoreciendo la aparicion de
microtrombos que viajan por el
torrente circulatorio, y afectan
principalmente, cerebro, corazon,
pulmones, higado y rifiones, con la

consecuente alteracibn en sus

funciones, que desemboca falla organica multiple y la muerte en méas del 50% de los

pacientes. Esta tormenta de citoquinas causa sindrome de dificultad respiratoria

aguda e insuficiencia respiratoria, que se considera la principal causa de muerte en

pacientes con COVID-19. Estos fendmenos propician la elevacion del fibrinbgeno y

dimero D, que actualmente son catalogados indicadores de gravedad. (3,14,15)

DIAGNOSTICO DE LA COVID-19

El diagndstico inicial, suele ser clinico, los hallazgos iran de acuerdo con la fase

en la que se encuentre el paciente. Es importante recalcar, que, algunos pacientes

cursaran la enfermedad sin alteraciones radiolégicas ni signos clinicos. (16)
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REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) se
considera actualmente el estandar para el diagnéstico de la COVID-19. Es una prueba
genética que combina la transcripcion inversa del acido ribonucleico (ARN) en acido
desoxirribonucleico (ADN) complementario y la amplificacion de objetivos de ADN
especificos. Posee algunas desventajas como las altas tasas de resultados falsos

negativos, junto con su proceso lento.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La tomografia computarizada (TC) de térax es una técnica de rutina para
diagnosticar patologia pulmonar y toracica, suele ser rapida, sensible, facil de realizar
y mas precisa y confiable para la deteccion y el diagnéstico de COVID-19.

En la etapa primaria de la neumonia en si, las imagenes de TC pueden
demostrar opacidades en vidrio despulido, cambios intersticiales, ademas de ser util
en el seguimiento de la extensién de la lesion y valorar los cambios en aquellos

pacientes cuyas pruebas de RT-PCR fueron negativas. (16,17)

Figura 6. Tomografia
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FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo facilitan que los pacientes desarrollen formas graves
de la COVID-19. Uno de los factores de riesgo no modificables es la edad. Un estudio
realizado por Ben-Hu, mostr6 que los hombres mayores de 60 afos con
comorbilidades tienen méas probabilidades de desarrollar una enfermedad respiratoria
grave que requiere de hospitalizacion e incluso provocar la muerte, mientras que la
mayoria de los jovenes y nifios solo tienen formas leves o simplemente cursaran
asintomaticos. (3)

Un estudio realizado por Zhou y Cols., mostro los factores asociados a peor
prondstico en pacientes hospitalizados, donde se destaca la edad avanzada, los
niveles de dimero D superiores a 1 ug/mL y la puntuacion del score SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment por sus siglas en inglés) mas alta al ingreso; en cuanto a
biomarcadores, los niveles elevados de IL-6 en sangre, troponina | cardiaca de alta
sensibilidad, deshidrogenasa lactica y linfopenia se observaron con mayor frecuencia
en la enfermedad grave por COVID-19. Se encontré que el dimero D superior a 1
Mg/mL esta asociado con mayor mortalidad por COVID-19. (18)

En otro estudio realizado por Chicte y Cols., se observ6 que los pacientes no
sobrevivientes a COVID-19 en México, tenian los siguientes factores de riesgo:
obesidad, hipertensién, sexo masculino, etnia indigena autoreportada, diabetes,
enfermedad renal cronica, inmunosupresion, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, edad > 40 afos, y la necesidad de VMI. (19) Aquellos pacientes que
requirieron de VMI durante la hospitalizacion fueron pacientes con enfermedades

cardiacas preexistentes. Najera y Cols., encontraron que el riesgo de mortalidad por
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COVID-19 aumenta considerablemente en pacientes con =22 enfermedades

comorbidas (las mencionadas anteriormente), en México. (20)

Se tiene mas riesgo de contraer una forma grave
de COVID-19 si se padece una enfermedad no
transmisible o afecciones previas como:

®» & O

tension arterial alta diabetes cardiopatias
accidente afecciones canceres

cerebrovascular respiratorias cronicas

.

ém“ o P s #coronavirus #COVID19

e Ronbries

Figura 7: Infografia sobre los factores de riesgo reconocidos por la organizacién panamericana de la
salud
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Atencion médicay tratamiento

Dado que esta variante de los coronavirus tomo por sorpresa a la humanidad,
las estrategias de tratamiento fueron variadas, se utilizaron medidas de soporte
basico, asi como mdultiples medicamentos entre los que figuran antivirales,
antirreumaticos, antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, hasta anticoagulantes
como la heparina de bajo peso molecular e inmunoglobulinas hiperinmunes.
Actualmente no hay un tratamiento “especifico” para la COVID-19, sin embargo, se ha
demostrado que la terapia combinada confiere mayor beneficio al paciente.

No existe un tratamiento universal para la COVID-19, las estrategias, al igual
que muchas otras enfermedades deben ser individualizadas y de acuerdo con la
gravedad y evolucion de la patologia. Al igual que el resto de los coronavirus, deben
emplearse intervenciones primarias, como lo son el reposo, alimentacién adecuada y
rica en nutrientes; inclusive probioticos y vitamina C, adecuado estado de hidratacién
y termorregulacion, que pueden ser tratados antipiréticos y analgésicos, (21) Cuando
la enfermedad puede manejarse de manera ambulatoria y se prevé que el paciente
pudiera progresar a grave, nirmatrelvir potenciado con ritonavir oral (Paxlovid) puede
ser utilizado en esta poblacién; y de hecho es una de las recomendaciones otorgadas
por la OMS, recalcando el tipo de poblacion, ya que se han pronunciado en contra del
uso en aquellos pacientes con bajo riesgo, ademas de educar al paciente respecto a
como identificar los signos de gravedad para que sea capaz de acudir a una unidad
especializada para escalar en el tratamiento. (22)

Un estado grave de neumonia requerira de manejo intrahospitalario, y se
recomienda la administracion inmediata de oxigenoterapia suplementaria a todos,

tratando de mantener una SpO2 = 94%, con dispositivos de acuerdo a la condicion y
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necesidades del paciente, procurando llegar a estas metas; algunos pacientes
requerirdn incluso de ventilacién mecénica invasiva (VMI). (23)

Los corticoides y glucocorticoides poseen un papel clave en la mejoria y mayor
sobrevida en el paciente asociado a dosis bajas, sin embargo, se debe evaluar riesgo
beneficio, ya que como se sabe, estos también interfieren en la respuesta del sistema
inmunitario, por lo que existe controversia respecto a si debieran usarse o no; la OMS
no recomienda utilizarlos de forma rutinaria. (24)

Otra de las combinaciones utilizadas es hidroxicloroquina con azitromicina, y
anticoagulantes, sin embargo, se encontr0 que este posee efectos adversos
potenciales en pacientes con COVID-19, por lo que debe evitarse. (21) y no existe
evidencia de su utilidad

El resto del tratamiento debe indicarse de acuerdo con las complicaciones que
presente el paciente, recordando que debe ser individualizado y siendo cautelosos
con el estado del paciente y evaluando el riesgo-beneficio.

A continuacion, se presenta un flujograma para la atencién de pacientes con COVID-

19 en el primer nivel de atencién establecido por el gobierno de México.
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FLUJOGRAMA DE ATENCION MEDICA PARA

COVID-19 EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

La persona refiere dos de los siguientes
sintomas: tos seca, fiebre, cefalea
Acompafiados de al menos uno de los siguientes:
odinofagia, faringodinia, mialgias, artralgias, rinorrea,
conjuntivitis

H

Si

Descarga material de
higiene de manos para
profesionales de la salud

®

:Presenta Disnea o dolor
toracico?

(5]

Atencién inmediata en area
CoVID-19

NO PUEDE PERMANECER EN
SALA DE ESPERA

Evaluacion médica

Evaluar:
Presién arterial, frecuencias
cardiaca y respiratoria,
temperatura y saturacion de Oz

¢La persona presenta
saturacién de 02 <90% al
aire ambiente o datos de
alarma? (1)

Atencion médica y
vigilancia estrecha
de datos de alarma

Referencia urgente g
a hospital COVID-19
> . ¢Pertenece la persona a
Solicitar traslado en ambulancia uno de los v

Natificar a la Unidad de Vigilancia GRUPOS DE RIESGO?

Epidemiolégica Hospitalaria )

La persona presenta
mejoria

{1) Datos de Alarma

Disnea

Opresién o dolor en el peche

Sibilancias

Cianosis Aislamiento en casa .
Vomito Manejo ambulatorio Referencia

urgente a hospital
COVID-19

Diarrea persistente

; .= 3)
Sintomas neuroldgicos [

(2) Grupos de Riesgo {3) MANEJO AMBULATORIO

Personas de 60 ano.s'r_jumplldos W Ak Para el control de fiebre, Paracetamol por via oral:
Personas en condicion de embarazo o
puerperio inmediato

Personas gue viven con discapacidad

Enfermedades

Hipertensidn Hepatica
Diabetes 102 Inmunosupresién
Diabetes gestacional WIH/SIDA
Obesidad Inmunoldgica
Cardiovascular Cancer
Insuficiencia renal EPOC
Hematopatias Neurolégicas.

GOBIERNO DE

MEXICO

[ B © @ www.coronavirus.g

Figura 8: Flujograma primer nivel de atencion
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES EN COVID-19

Anteriormente se ha mencionado el papel de la ECA-2 en la fisiopatologia de
la enfermedad, por ello, es imprescindible recordar que esta se encuentra presente en
el miocardio, y pese que fisiopatologia de la lesion directa al miocardio aun no se
describen con exactitud las alteraciones desarrolladas, algunos estudios muestran
que en el 35% de los pacientes con infeccion grave por SARS-CoV, el ARN del virus
fue detectado en el corazon; (25) por lo tanto, se puede presumir que la expresion de
ACE?2 en cardiomiocitos convierte al corazén en un objetivo directo de la invasion del
SARS-CoV-2 (26). Al lesionarse el miocardio, algunos biomarcadores cardiacos se
hacen presentes, como la troponina | (TI), Dimero D, e interleucina-6. Como se ha
mencionado anteriormente, son factores de riesgo de mortalidad hospitalaria entre
pacientes con COVID-19 grave.

Otra complicacion importante es el desarrollo de insuficiencia cardiaca, puesto
que la funcién diastélica se ve reducida, las comorbilidades cardiovasculares
preexistentes, el infarto de miocardio agudo desencadenado por COVID-19 y la
disfuncién cardiaca asociada a la sepsis suelen ser los principales factores para el

desarrollo de la enfermedad.

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO
Son una serie de técnicas de imagen especificas dadas por ondas de

ultrasonido que son inofensivas, al igual que la realizacién del estudio, ya que se
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efectla de manera no invasiva, permite evaluar la estructura y funcionalidad a nivel
cardiovascular. (27) Puede ser realizada en pacientes de forma ambulatoria o en
hospitalizacion. Estos ultimos podrian beneficiarse oportunamente, ya que como se
ha descrito, estos pacientes suelen tener mayor probabilidad de desarrollar
alteraciones cardiacas; el utilizar este complemento diagndstico e identificar de forma
temprana estas alteraciones o patologias agregadas, permiten iniciar tratamiento o
intervenciones para intentar reducir la mortalidad o en su defecto, secuelas, en
pacientes con larga estancia intrahospitalaria. (28)

Sin embargo, la ecocardiografia no esté indicada de forma rutinaria en todos
los pacientes con COVID-19, sino que debe seleccionarse para aquellos que tienen
algun efecto en la decisién terapéutica. La hospitalizacion puede afectar a pacientes
infectados con complicaciones cardiacas primarias, pero también a aquellos con

enfermedad cardiovascular preexistente, ya que tienen un peor pronéstico.

VALORES E IMPORTANCIA CLINICA DE LA ECOCARDIOGRAFIA

Pese que se ha intentado establecer puntos de corte para los parametros
evaluados con el ecocardiograma, se ha encontrado que no todos los pardmetros
ecocardiograficos tienen una distribucion normal incluso en una poblacion sin
patologias cardiovasculares, por lo que sera dificil establecer un punto de lo “normal
universal”, algunos de estos suelen ser diferentes dependiendo de la etnia, edad,
sexo, teniendo que tomar en un conjunto de parametros, mas correlacion clinica para

poder establecer el diagnaostico.
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INDICACIONES DE ECOCARDIOGRAFIA EN MEDIO DE LA PANDEMIA

En medio de la pandemia, la asociacién americana de ecocardiografia sugirid
un listado de prioridades para realizar dicho estudio, siendo las esenciales: cambio
activo o reciente de sintomas cardiovasculares, procedimiento reciente que requiera
de seguimiento urgente, monitoreo de seguridad para tratamiento, antes de realizar
algun procedimiento quirdrgico donde la ecocardiografia sea urgentemente y
necesaria. (29) Las caracteristicas y valores de la normalidad en la ecocardiografia
transtoracica se muestran en la Tabla 1., estos valores son de acuerdo con nuestra

poblacion de estudio, ya que algunos suelen ser diferentes por la edad.

Figura 9. Toma de estudio ecocardiografico transtoracico
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Tabla 1. Caracteristicas y valores de la normalidad en la ecocardiografia

transtoracica

. N VALORES
Ventriculo izquierdo i
Hombre Mujer
Didmetro Debe medirse en la vista del eje largo paraesternal
Sistélico, mm perpendicular al eje largo del VI y medida al nivel de 25.0-398  216-348
las puntas de las valvas de la valvula mitral.
. Ofrecen un panorama acerca de la dilatacion de
Diametro dad. L toloaf i
o cavidad. Las patologias asociadas a un mayor o i i
diastélico, mm . o - 42.0-58.4 37.8-52.2
menor valor de la normalidad, seran identificadas en
conjunto con otros valores y correlacion clinica.
Las mediciones de volumen generalmente se
basan en trazados de la interfaz del tejido
Volumen sanguineo en las vistas apicales de cuatro y dos
telesistolico camaras. A nivel de la valvula mitral, el contorno se
indexado ; - 11-31 8-24
' cierra conectando las dos secciones opuestas del
ml/m2 anillo mitral con una linea recta.
VTS Index: Los volumenes medidos al final de la
sistole ajustado por ASC
Volumen
telediastolico  \/Tp index: Los voltimenes medidos al final de la
. 34-74 29-61
indexado diastole ajustado por ASC
Index, ml/m2
Los métodos ecocardiograficos 2D pueden
adaptarse a la forma del ventriculo y tener en cuenta
indice de los cambios en el tamafio del VI que pueden ocurrir
masa g/m?2 a lo largo del eje longitudinal de la camara. Esta es  50-102 44-88

una consideracion importante, porque los cambios
en la geometria del VI son comunes en varias

enfermedades cardiacas.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca diastdlica,
se observa hipertrofia concéntrica (aumento de la
masa Yy del grosor relativo de la pared), o
remodelacién de la masa normal pero aumento del
grosor relativo de la pared).

Por lo que este pardmetro suele relacionarse con el

grosor parietal relativo. (Figura 10)

Grosor parietal

Permite categorizar un aumento en la masa del VI.

Se debe medir en diastole, cuando es mas fina. La

relativo cm hipertrofia ventricular puede clasificarse como
o o _ 0.6-1.0 0.6-0.9
concéntrica 0 exceéntrica, atendiendo al concepto
(RWT) . .
de: Grosor parietal relativo= 2 x grosor pared
posterior /DTD (Figura 10)
Superar los limites superiores e inferiores pueden
Séptum . - .
relacionarse con mdltiples patologias, no puede
interventricular ) . .
establecerse un diagnéstico tomando Unicamente  9,5+3,5 8,5 +3
(SIV) esta variable, ya que deben evaluarse el resto de los
parametros mas correlacion clinica.
Una FE del 50% significa que el corazén, al
_ contraerse, reduce el volumen del VI a la mitad
Fraccion de o _
y respecto al momento de llenado maximo, es decir,
expulsion del _ y _ o
i da informacion de la capacidad contractil del VI.
ventriculo _
o FEVI de <52% para hombres y <54% para mujeres 52-72 54-74
izquierdo _ L
sugieren funcion sistélica anormal del VI
(FEVI)

Nota: El valor de la FEVI no suele estar fuertemente
relacionada con el sexo, la edad o el tamafio

corporal, medido por el IMC.
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Funcién diastélica del VI

Para pacientes con fraccién de eyeccién conservada se toman los siguientes parametros

para dictar la funcion diastolica.
e Promedio E/e’> 14 2

¢ Velocidad e Septal < 7 cm/s o Velocidad de e’Lateral € <10 cm/s
e Velocidad TR 2.8 m/s

¢ Volumen de auricula izquierda >34ml/m2

o <50% positivo: Funcién diastélica normal

e 50 % Indeterminado

e >50% positivo: Disfuncién diastdlica

Las conclusiones sobre la funcidon diastolica del VI deben incluirse rutinariamente en los

informes cuando sea factible, sobre todo en los pacientes remitidos con sintomas de dishea o

diagnéstico de insuficiencia cardiaca.

Normal, n (%)

Relajacion del ventriculo izquierdo: Normal
Presion auricula izquierda: Normal

E/A promedio: 20.8

E/e’promedio: <10

Velocidad de regurgitacion tricuspidea:< 2.8

Volumen de la auricula izquierda ajustado por ASC:

La funcidon diastoélica
del VI
mas de la mitad de las

es normal si

variables disponibles
no cumplen los

valores de corte para

Normal identificar una
anormal
Tipo I, n (%) o i o o Si dos de las tres
Relajacion del ventriculo izquierdo: Deficiente .
- ; o _ variables o las tres no
Presion auricula izquierda: Baja o normal
. alcanzan el umbral de
E/A promedio: <0.8 .
i _ corte, la presion de la
E/e’promedio: <20
] o Al se  encuentra
Velocidad de regurgitacion tricuspidea:< 2.8 _
) o _ normal y existe
Volumen de la auricula izquierda ajustado por ASC: y o
) disfuncion diastdlica
Normal o incrementado
de grado I.
Tipo 11, n (%) Relajacién del ventriculo izquierdo: Deficiente Cuando dos de tres o

Presion auricula izquierda: Elevada

las tres variables
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E/A promedio: >0.8 0 <2
E/e"promedio: 10-14
Velocidad de regurgitacion tricUspidea: >2.8

Volumen de la auricula izquierda ajustado por ASC:

alcanzan el umbral de
corte de corte,
significa que la

presion de la Al esta

Incrementada elevada y  existe
disfuncion diastolica
de grado II.
Tipo lll, n (%)  Relajacion del ventriculo izquierdo: Deficiente Si uno de los dos
Presion auricula izquierda: Elevada parametros
E/A promedio: >2 disponibles
E/e promedio: >14 proporciona
Velocidad de regurgitacion tricispidea: >2.8 informacion opuesta a
Volumen de la auricula izquierda ajustado por ASC: la otra sefial, o si s6lo
Incrementada hay un pardmetro con
calidad satisfactoria
para el analisis, no se
debe informar ni de la
presion de la Al ni del
grado diastdlico.
En presencia de una
relacion E/A < 2,
existe disfuncion
diastdlica de grado lll.
RITMO DE FA, La variabilidad de la velocidad de entrada mitral con Tasa de aceleracion
n % la longitud del ciclo RR es de valor en pacientes con maxima de la
FA, ya que los pacientes con presiones de llenado velocidad E mitral
aumentadas tienen menos variaciones entre latidoy (1.900 cm/s2 ), IVRT
latido. (65 ms), DT de la
velocidad diastolica

venosa pulmonar (220
E/Vp
(1,4) y relacion Ele=

ms), relacion

septal
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Ventriculo derecho

Diametro basal

mm

Diametro

medio mm

Para una correcta visualizacion de las paredes del
VD, es necesario evaluarla en 3 partes accesibles
(es decir, pared anterior, inferior y lateral o libre),

cada una de ellas con su segmento basal, medio y

apical

25-41

19-35

TAPSE (mm)

Excursién longitudinal anular tricuspidea por modo
M (mm), medida entre el final de la diastole y la
sistole méaxima.

Representa una medida de la funcién longitudinal
del VD. En general, TAPSE < 17 mm es altamente
sugestivo de disfuncién sistolica del VD.

>17

S tricUspidea

(cm/s)

Una velocidad S' < 9,5 cm/seg medida en el lado de

la pared libre indica disfuncion sistélica del VD.

>10

TACP (mseg)

Suele ser un método reproducible y valido para la
estimacion de la PSAP en pacientes con disfuncién

ventricular derecha.

106cm/s

indice

acoplamiento

Permite estimar el rendimiento del VD, lo que a su
vez puede facilitar los procesos de toma de
decisiones y las evaluaciones prondsticas en la
practica clinica.

Actualmente factor predictivo de la mortalidad en
pacientes con IC debida a un deterioro primario de
la funcion del VI y también en pacientes con HAP

grave.

<0.55

FAC (%)

Proporciona una estimacion de la funcion sistdlica
global del VD.

Se mide desde apical cuatro camaras.

FAC < 35% indica disfuncién sistolica de VD.

>35%

Auricula

Presién AD,

Un diametro de la VCI < 2,1 cm que se colapsa >

10-20
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mmHg

50% con una inhalacién sugiere una presion de la
AR normal de 3 mm Hg (intervalo, 0-5 mm Hg),
mientras que un didmetro de la VCI > 2,1 cm que se
colapsa < 50% con una inhalaciébn sugiere una

presion de la AR elevada de 15 mm

Volumen AD
INDEX

Los volumenes de la AD suelen ser mas sélidos y

precisos para determinar el tamafio de la AD que

las dimensiones lineales. 2146 25+7
Los volumenes de la AD en sujetos adultos

parecen ser menores que los de la Al.

Valvula mitral

Refleja el gradiente de presién de auricula izquierda

a ventriculo izquierdo durante la diastole temprana

Velocidad
onda E y se ve afectada por alteraciones en la velocidad de 1-3 mm
relajacion del VI y la presién de la auricula izquierda.
E medial La presencia de varios hallazgos anormales, asi >7 cm/s
como valores de corte con alta especificidad para 510 cm/sec
£ lateral enfermedad miocardica para disminuir los 129 +35 (5.9-
diagnésticos falsos positivos de  disfuncion 19.9) Para sujetos
diastolica. diastolica >60 afios
Puede utilizarse para corregir el efecto de la
Relacion EE relajacion del VI en la velocidad E mitral, y la
promedio relacion E/é puede predecir las presiones de llenado <14
del VI
La onda A es menor
Velocidad La velocidad de la onda A refleja el gradiente de por el bajo volumen
onda A presion Al-VI durante la diastole tardia, que se ve auricular al final de la

afectado por la y la funcién contractil del VI. fase de llenado

temprano

Relacion E/A

La relacion E/A del flujo de entrada mitral se utiliza
para identificar los patrones de llenado: normal, >0,8 0<2,0

relajacion alterada, pseudonormal y llenado
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restrictivo.

Valvula tricuspide

Més de 2.8 sugiere presion pulmonar elevada,

exceptuando a adultos mayores, personas con
V.MaxRTm/s  gpesidad considerable, en los que la presion <2.8
sistélica de la arteria pulmonar fisiolégica tiende a

ser mas elevada.

La presion pulmonar elevada (PAP) se asocia a un

PSAP mMmMHg  aumento de la mortalidad, independientemente de <35

la etiologia.

Vena cava inferior

<2,1cm

Un didmetro de la VCI

El diametro de la IVC disminuye en respuestaala | 54 . que colapsa

vl inspiracion cuando la presion intratoracica negatva - 55 o con una

conduce a un aumento en el llenado del RV desde aspiracion sugiere una

las venas sistémicas. El didametro de la VCl y el presion de AR alta de

porcentaje de disminucion del diametro durante la 15 mm

inspiracion se correlacionan con la presion de la
AD.

Colapso

inspiratorio >50%

Tabla Modificada de Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by
Echocardiography: An Update from the American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging/ Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by
Echocardiography in Adults: An Update from the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging/ Assessment of pulmonary artery pressure by
echocardiography-A comprehensive review/ Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular
Diastolic Function by Echocardiography (30-33)
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Grosor relativo

20.42

<0.42

REMODELADO CONCENTRICO HIPERTROFIA

CONCENTRICA

GEOMETRIA NORMAL

HIPERTROFIA EXCENTRICA

Mujer < 95 Mujer >95
Hombre <115 Hombre >115

Figura 9. Patrones de hipertrofia ventricular izquierdo. Se muestra la comparacién del grosor

parietal relativo
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HALLAZGOS EN ECOCARDIOGRAFIA Y COVID-19

Actualmente existen revisiones sistematicas de hallazgos ecocardiograficos en
pacientes hospitalizados, una realizado por Barberato y Cols, inform6é mayor
prevalencia de disfuncion del ventriculo izquierdo (V1) que, de ventriculo derecho,
derrame pericardico e hipertension pulmonar, en dicha revisidbn se sugiere que la
disfuncién cardiaca era en su mayoria preexistente. (34)

Por otra parte, Dweck y cols, realizaron una encuesta internacional prospectiva
en el afio 2020, donde se evaluaron ecocardiogramas transtoracicos de pacientes con
COVID-19 en el ambito hospitalario, se encontr6 que los ecocardiogramas anormales,
pertenecian a pacientes de mayor edad, con mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica preexistente, insuficiencia cardiaca o valvulopatia.

La presencia de anomalias ventriculares izquierdas vs derechas (39% vs.
33%), fueron significativas. La insuficiencia ventricular izquierda se clasificé en mayor
proporcion en estadio leve con un 12% vs. insuficiencia ventricular derecha en estadio
leve o moderada en 19%. Las anomalias en el ecocardiograma fueron mas frecuentes
en aquellos en los que la indicaciéon de imagen fue dolor toracico con elevacién del
segmento ST (71%), biomarcadores elevados (69%), sospecha de insuficiencia
ventricular izquierda (60%), sospecha de insuficiencia ventricular derecha (60%).(28)

Es importante destacar cuéles son los hallazgos en aquellos pacientes que son
ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI), Huang y Cols., informaron los
patrones de disfuncion ventricular izquierda y derecha en el primer ecocardiograma
después del ingreso en la unidad de cuidados intensivos, encontraron que fue anormal

en un tercio de los casos, con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y derecho
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observada en el 23% y el 22,5% de los casos, respectivamente. El cor pulmonale
agudo se observé en el 17% de los casos y se asocié con hipercapnia, embolia
pulmonar y ventilacién mecénica. (35)

El ventriculo derecho es una de las estructuras importantes a estudiar si
hablamos de la COVID-19, la resistencia vascular pulmonar elevada y la embolia
pulmonar, efectos inotropicos negativos causador por la tormenta de citocinas,
disfuncién micro y macrovascular y, como se ha descrito en la fisiopatologia, la lesion
cardiaca directa mediada por la ECA2 conduce a la disfuncién del VD en la COVID-
19.(9) Otro alteracién que suele hacerse presente es la hipertension pulmonar que
conduce a complicaciones debido a la inestabilidad hemodindmica inducida por el
deterioro funcional de la insuficiencia ventricular derecha (VD). (10)

Barssoum et al observaron que existe una menor area fraccional del VD en
pacientes con COVID-19 con lesion miocardica en comparacion con los que no
presentan lesidbn y mostraron una asociacion de la presion sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP) con una mayor mortalidad (36). En un estudio prospectivo
internacional se observaron anomalias cardiacas en la mitad de los pacientes con
COVID-19, y en un tercio de ellos se modifico el tratamiento (28) lo que podria reducir

la mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19.
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CAPITULO Il



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A lo largo de la historia del ser humano, se han desarrollado emergencias
sanitarias por diversos patégenos que ponen en peligro la vida humana, se tiene el
antecedente de cuatro pandemias ocasionadas por enfermedades respiratorias, en
donde en cada una de ellas el desenlace fue con saldo mortal inimaginable. En esta
reciente pandemia ocasionada por la SARS-CoV-2, no fue la excepcion. En México
para el afio 2021 se convirti6 en la principal causa de muerte, seguido de la

enfermedad cardiovascular.

En los pacientes que requirieron de hospitalizacion, sufrieron dafio
multiorganico, siendo uno de los mas afectados el corazén. Se ha demostrado que
aquellos pacientes con comorbilidades y que requirieron de ventilacion mecanica
invasiva, consecuentemente por su gravedad, tuvieron mayores alteraciones
cardiacas, que suelen ser identificadas mediante electrocardiograma o biomarcadores
de forma rutinaria, sin embargo, uno de los mejores medios para conocer mejor el
estado del corazén es el ecocardiograma, pues su precision contribuye a identificar

no solo la funcionalidad, sino también alteraciones estructurales.

Como se ha mencionado, COVID-19 y el sistema cardiovascular se encuentran
fuertemente ligados, por lo que resulta importante realizar evaluaciones no solo
pulmonares, sino también a nivel cardiovascular, para lograr identificar cuéles son las
alteraciones mas prevalentes en la poblacibn mexicana y su impacto sobre el
pronéstico, con la finalidad de poder actuar en un primer momento y de esta manera

limitar el dafio. Aunado a esto, tener una base de cuales son las alteraciones que no
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son reversibles y que pueden ocasionar secuelas, ya que, de no ser asi, podriamos

enfrentarnos a una nueva pandemia silenciosa al no detectarlo de forma oportuna.

Por lo cual, esta investigacion busca reconocer cudles fueron las alteraciones
ecocardiograficas que podrian predecir mortalidad en este tipo pacientes, y a su vez,
identificar las alteraciones en aquellos sobrevivientes, y que en un futuro podrian

desencadenar otras alteraciones y repercusiones en su salud.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Reconocer las alteraciones cardiovasculares estructurales y funcionales

asociadas al prondstico de los pacientes con COVID-19 grave.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar los parametros bioquimicos entre los sujetos que sobrevivieron y los
gue no sobrevivieron.

e Evaluar las diferencias entre pacientes que sobrevivieron y aquellos que no

e Evaluar las alteraciones cardiovasculares estructurales y funcionales entre los

sujetos que sobrevivieron y los que no sobrevivieron
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Estudio de cohorte prospectiva en el cual se incluyeron 102 pacientes con
diagndstico confirmado de COVID-19 grave. Este estudio se realiz6 de acuerdo con
la declaracion de Helsinki y fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion
Biomédica en Humanos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratoria (nUmero

de aprobacion E-06 20).

UBICACION ESPACIOTEMPORAL
Durante la pandemia por COVID-19, en el periodo comprendido de febrero de
2020 a diciembre de 2022 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,

Ismael Cosio Villegas, ciudad de México, México.

MUESTRA

DEFINICION DE LA MUESTRA
Pacientes adultos con diagnéstico confirmado de COVID-19 mediante PCR

positiva que requirieron hospitalizacién

SELECCION DE LA MUESTRA

No probabilistica
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CRITERIOS DE LA SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad >18 afnos

Ambos sexos

Pacientes con diagnostico de COVID-19 confirmado mediante PCR

Pacientes que hayan requerido de hospitalizacion

Pacientes a los que se les haya realizado ecocardiografia transtoracica
Pacientes que cuente con expediente electronico, datos de laboratorios
(Leucocitos, hemoglobina, plaquetas, glucosa, creatinina, INR, Dimero D, CPK,
CPK-MB, DHL, BNP, troponina, procalcitonina, mioglobina, proteina C reactiva)

y antropomeétricos (talla, peso)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no desearan participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente electronico, cuya nota de ingreso contara con datos

insuficientes para el llenado de la base de datos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLES DE LA POBLACION

VARIABLES
DEMOGRAFICAS
VARIABLES

ANTROPOMETRICAS

VARIABLES DE

COMORBILIDADES

VARIABLES

BIOQUIMICAS

Sexo y edad

Talla, peso

Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad renal cronica, cancer, enfermedad intersticial
difusa, vacunacion COVID, choque, ventilacion mecénica
invasiva, lesion renal aguda, presion sistolica, presion

diastdlica.

Leucocitos, hemoglobina, plaquetas, glucosa, creatinina,
INR, Dimero D, CPK, CPK-MB, DHL, BNP, troponina,

procalcitonina, mioglobina, proteina C reactiva.

VARIABLES ECOCARDIOGRAMA

VENTRICULO

IZQUIERDO

FUNCION DIASTOLICA

Diametro  sistélico, didmetro diastdlico, volumen
telediastolico, volumen telediastélico indexado, volumen
telesistélico indexado, septum interventricular, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo

Normal, grado I, grado II, grado lll, fibrilacién auricular
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VENTRICULO

DERECHO

AURICULA

VALVULA MITRAL

VALVULA

TRICUSPIDEA

VENA CAVA INFERIOR

Didmetro basal, diametro medio, desplazamiento sistolico
del plano del anillo tricispideo (TAPSE, por sus siglas en
inglés), s tricispidea, tiempo de aceleracion pulmonar,

indice de acoplamiento, de fraccion de acortamiento

Presion de auricula derecha, indice del volumen de la

auricula derecha.

Onda e, e medial, e lateral, relacion ee, velocidad de la
onda a, relaciéon e/a

Velocidad de regurgitacion tricispidea, Presion sistélica
de la arteria pulmonar

Vena cava inferior, colapso inspiratorio de la vena cava

inferior

ESTRATEGIA DE TRABAJO

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Revision de expediente médico electrénico, revision de base de estudios

ecocardiograficos transtoracicos, revision de laboratorios.
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Diagrama de flujo

Identificacion

Screening

Elegibilidad

Incluidos

Ecocardiogramas totales en la
base de datos RedCap

n=566

Ecocardiogramas de pacientes con
COVID-19

n=253

Ecocardiogramas e historial de
pacientes con COVID-19 que
cumplieran con los criterios de
inclusion
n=105

Pacientes con diagnostico de
COVID-19 mediante PCR
Pacientes que hayan requerido de
hospitalizacion

Expediente electronico y
laboratorios

Mayores de 18 arios

Ecocardiogramas de pacientes con
antecedente COVID-19

n=96

Revisién de laboratorios y
expediente electrdnico que contara
con datos suficientes.

Nota de defuncion/Alta por mejoria

n=21no n=75
sobrevivientes sobrevivientes
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

ANALISIS DE DATOS

La captura de los datos se realizO en RedCAp, mientras que el analisis
estadistico en JAMOVI version 2.3.18. Las variables categoricas se presentan en
frecuencia y porcentaje, para las variables continuas se evaluard normalidad mediante
la prueba de Shapiro Wilk, aquellas con distribucion normal se presentardn como
media y desviacién estandar, mientras que aquellas sin distribucion normal en
mediana, y percentiles 25-75. Con el objetivo de comparar los grupos de estudio se
utilizard una x? o F Fisher para las variables categoricas, las variables continuas se
analizaran con t de student para muestras independientes o U de Mann Whitney segun
corresponda. Con la finalidad de evaluar la asociacion entre las alteraciones
cardiovasculares estructurales y funcionales y el pronéstico se realizardn curvas de
Kaplan Meier y un analisis de riesgos proporcionales de Cox. Se considerara

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05

RESULTADQOS

En nuestra poblacion el 21.9% de los sujetos no sobrevivieron, el 57.1 % eran
hombres, (Gréfica 1) estos tenian mayor edad (67 [57-79] vs. 62 [49.5-74], p=0.04),
asi como mayor prevalencia de cancer (4 [20%] vs. 2 [2.7 %], p=0.01) comparado con
los sujetos que sobrevivieron. Respecto a las caracteristicas durante su
hospitalizacion los no sobrevivientes tuvieron mayor frecuencia de choque
intrahospitalario (7 [58.3%] vs. 12 [27.9%] p=0.05), mayores niveles de DHL (442 [333-

529] vs. 353 [264-497] p=0.04) y troponina I, (57.8 [12-390] vs. 10.1 [3.05-50.6]
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p=0.02) comparado con aquellos pacientes que sobrevivieron (Tabla 1).

Adultos con COVID-19 no sobrevivientes

Mujeres
43%

Hombres

57%

B Hombres ® Mujeres

Gréfica 1 Frecuencia de paciente adultos con diagnéstico de COVID-19 grave no

sobrevivientes de acuerdo con el sexo.
Fuente: Expediente electronico del Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias, Ismael Cosio Villegas,
CDMX.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y bioguimicas en adultos con COVID-19 grave.

NO SOBREVIVIENTES

SOBREVIVIENTES

n=21 n=75
Masculino, n (%) 12 (57.1) 49 (65.3) 0.49
Edad, afios 67 (57-79) 62 (49.5-74) 0.04
Talla, m 1.62 (1.50-1.70) 1.60 (1.55-1.69) 0.77
Peso, kg 70 (53-83) 68 (56.5-82.5) 0.80
Diabetes Mellitus 2, n (%) 4 (21.1) 30 (41.1) 0.10
Hipertension Arterial, n (%) 7 (35) 34 (45.9) 0.38
Obesidad, n (%) 8(38.1) 17 (22.7) 0.15
EPOC, n (%) 0 (0) 7(9.3) 0.34
ERC, n (%) 1(4.8) 7 (9.6) 0.67
Cancer, n (%) 4 (20) 2(2.7) 0.01
Enfermedad pulmonar intersticial 3 (16.7) 9 (12.7) 0.65
Vacunacion De COVID, n (%) 13 (68.4) 45 (62.5) 0.63
Choque intrahospitalario, n (%) 7 (58.3) 12 (27.9) 0.05
VML, n (%) 15 (71.4) 42 (58.3) 0.27
Lesién renal aguda, n (%) 12 (70.6) 41 (61.2) 0.47
Hemodialisis, n (%) 1(6.7) 6 (10.5) 0.65
Presion arterial sistélica, mmHg 114 (102-141) 112 (106-125) 0.86
Presion arterial diast6lica, mmHg 70 (62.5-76.5) 68 (60-74) 0.61
Leucocitos, x103/uL 9.03(7.95-15.8) 9.14 (6.62-13.6) 0.41
Hemoglobina, g/dL 13.2 (11.8-15.2) 13.2 (11.3-15.1) 0.98
Plaquetas x103/, /mm?3 218 (141-282) 258 (197-344) 0.33
Glucosa, mg/dL 138 (111-210) 120 (92.3-167) 0.09
Creatinina, mg/dL 0.85 (0.64-1.39) 0.96 (0.66-1.55) 0.41
INR 1.19 (1.14-1.25) 1.14 (1.04-1.25) 0.13
Dimero D, ug/mL 1.32 (0.63-5.12) 1.10 (0.59-2.93) 0.46
CPK (UI/L) 57.5 (34-98.3) 84 (38.3-223) 0.20
CPK-MB(ng/mL) 19.2 (17.3-25.2) 27.1 (16.6-35.9) 0.54
DHL, U/L 442 (333-529) 353 (264-497) 0.04
BNP, pg/ml 125 (65.9-406) 141 (27.2-377) 0.65
Troponina, ng/ml 57.8 (12-390) 10.1 (3.05-50.6) 0.02
Procalcitonina, ng/ml 0.36 (0.16-0.54) 0.34 (0.09-0.64) 0.45
Mioglobina, ng/ml 90.9 (68.4-147) 90.8 (61.4-243) 0.80
Proteina C Reactiva, mg/L 16.8 (13.8-20.3) 9.18 (4.59-21.4) 0.18

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, ERC: Enfermedad renal crénica, VMI: Ventilacion
mecanica invasiva. Fuente: Expediente electrénico del Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias, Ismael Cosio Villegas, CDMX.
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Comorbilidades en pacientes adultos con COVID-19 grave
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Hipetensidn arterial Diabetes Mellitus Obesidad Céancer

B No sobrevivientes B Sobrevivientes

Gréfica 2. Frecuencia de comorbilidades en los pacientes adultos con COVID-19 grave (n=96). Fuente: Expediente
electrénico del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio Villegas, CDMX.
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Tabla 2. Hallazgos ecocardiogréaficos en pacientes adultos con COVID-19 grave (n=96).

POBLACION SOBRE\I>]I(\)/IENTES SOBRErY:l;/éENTES P
TOTAL =21

VENTRICULO IZQUIERDO
Diam. Sistélico, cm 259+0.72 2.27 £ 0.65 2.68 +0.72 0.019
Diam. diastdlico, cm 3.99 £ 0.80 3.61+0.76 4.09 £ 0.78 0.014
VTS index, ml/m2 13 (9.8-18.5) 11.9 (7.4-21.1) 14.4 (10.1-18.2) 0.285
VTD Index, mi/m2 38.7 (30.20-52.00)  31.79 (26.96-43.84) 38.03 (28.65-50.95) 0.179
indice de masa 95.72 + 34.91 89.04 + 33.90 97.38 + 33.90 0.329
Grosor relativo 0.57 (0.46-0.66) 0.61 (0.47-0.71) 0.54 (0.46-0.63) 0.084
SIv 1.21+0.24 1.30 +0.29 1.18 £ 0.22 0.044
FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO
Normal, n (%) 28 (27.18) 3(17.65) 25 (29.07)
Tipo |, n (%) 62 (60.19) 12 (70.59) 50 (58.14)
Tipo 11, n (%) 10 (9.71) 0 (0) 10 (11.63) 0.010
Tipo 1Il, n (%) 1 (0.97) 0 (0) 1(1.16)
RITMO DE FA, n % 2 (1.94) 2 (11.76) 0 (0)
VENTRICULO DERECHO
Diametro basal 3.62 +0.68 3.65 + 0.86 3.61 + 0.64 0.799
Diametro medio 2.84 + 0.66 2.78 + 0.83 2.85 + 0.62 0.656
TAPSE (mm) 19 (17.1-22) 18 (15.8-22.5) 20 (18-23) 0.010
S tricispidea (cm/s) 11.63 + 2.82 11.19 + 3.04 11.74 + 2.77 0.457
TACP (mseg) 98.01 +23.75 103.09 + 12.95 97.06 + 25.22 0.248
indice acoplamiento 0.60 + 0.23 0.47 £ 0.15 0.63 +£0.23 <0.001
FAC (%) 44,10 +£9.23 42.81 +12.57 44.38 +8.43 0.660
AURICULAS
Presion AD 63 (58.34) 18 (78.26) 45 (52.94) 0.077
Volumen Al INDEX 23.33 + 14.05 23.88 +15.13 23.19 +13.84 0.835
VALVULA MITRAL
Velocidad onda E 65.22 + 20.92 58.04 +19.32 66.84 + 21.02 0.089
E medial 6.31 +2.36 5.44 +1.93 6.50 +2.42 0.078
E lateral 7.37 (5.25-10.03) 6.29 (4.25-8.9) 7.45 (5.32-10.3) 0.256
Relacion EE 9.58 (6.77-12.59) 8.82 (6.77-13.38) 9.62 (6.78-12.49) 0.943
Velocidad onda A 70.8 (61.1-89.2) 67.7 (55.8-94) 73.15 (61.15-88.65) 0.722
Relacion E/A 0.83 (0.67-1.06) 0.81 (0.60-0.91) 0.83 (0.68-1.12) 0.253
VALVULA TRICUSPIDE
V. Max RT m/s 2.5(2.32.77) 2.5(2.31-3) 2.5 (2.3-2.76) 0.629
PSAP mmHg 33.04 (28.14-41.83) 37.24 (30.79-44.81) 34.64 (27.64-39.16) 0.063
VENA CAVA INFERIOR
VCI 17.89 + 4.45 19.1 + 4.07 17.58 + 4.52 0.165
Colapso insp. <50% 59 (54.63) 16 (76.19) 43 (49.43) 0.027

Diam: Diametro, VTS: Volumen telesistolico, VTD: Volumen telediastélico, SIV: Sinoventricular, TAPSE: TACP: FAC: Fraccién de
acortamiento, AD: Auricula derecha, Al: Auricula izquierda, INDEX: index, IVT TSVI: Integral velocidad tiempo del tracto de salida
del ventriculo izquierdo, Gte: Gradiente medio, V: Velocidad, Max: Maxima, RT: Regurgitacion tricuspidea, PSAP: VCI: Vena cava
inferior, Insp: inspiratorio, Fuente: Expediente electrénico del Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias, Ismael Cosio
Villegas, CDMX.
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Con respecto a los hallazgos ecocardiograficos los pacientes que no sobrevivieron
tuvieron un menor didmetro sistolico (2.27 + 0.65 vs. 2.68 + 0.72, p=0.019), y diastdlico
del ventriculo izquierdo (3.61 = 0.76 vs. 4.09 £ 0.78 p=0.014). Mayor proporcién de
falla diastdlica tipo I, (70% vs. 58%) asi como desarrollo de fibrilacion auricular
(11.76% vs. 0%) al igual que el grosor del septum interventricular (1.30 £ 0.29 vs 1.18

+ 0.22 p=0.04) comparado con los sujetos que sobrevivieron (Gréafica 3).

Funcidn del ventriculo izquierdo
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Grafica 3. Frecuencia del estado de funcionamiento del ventriculo izquierdo en pacientes con COVID-19 grave

(n=96) de acuerdo sobre. Fuente: Expediente electrénico del Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias, Ismael Cosio Villegas,
CDMX.

En lo que concierne a ventriculo derecho, los sujetos que no sobrevivieron
tuvieron menor TAPSE (18 [15.8 - 22.5] vs. 20 [18-23] p=0.010) e indice de
acoplamiento (0.47 £ 0.15 vs. 0.63 £ 0.23 p=<0.001). Se encontr6é que aun cuando la
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vena cava se mantuvo en las dimensiones limite de la normalidad, el colapso
inspiratorio menor al 50 % de la vena cava inferior (76% vs. 49 %, p=0.027) tuvo mayor

prevalencia en aquellos que no sobrevivieron (Grafica 4).

Funcion del Ventriculo derecho
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Gréafica 4. Frecuencia del estado de funcionamiento del ventriculo derecho (n=96). Fuente: Expediente electrénico del
Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias, Ismael Cosio Villegas, CDMX.
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Tabla 3. Riesgos de los hallazgos ecocardiograficos en adultos con COVID-19 grave (n=96)

VENTRICULO IZQUIERDO
Diametro sistolico

Didametro diastolico

Didmetro diastdlico >58
Volumen telesistolico del VI >31
Volumen telediastélico del VI >74
indice de masa >115

Grosor relativo > 66

SIV >11

VENTRICULO DERECHO
Diametro basal >4.1

Diametro medio >4.5

TAPSE <17

S tricuspidea <9.5

TACP >100

indice de acoplamiento <0.55
FAC VD <35%

AURICULAS

PRESION AD > 10

VOL AD INDEX >34%
VALVULA MITRAL

Velocidad de la onda e
Velocidad de la onda e medial >7
E lateral >10

Relacion ee promedio >10
Velocidad de la onda a
Relacién E/A

VALVULA TRICUSPIDEA
Velocidad maxima de regurgitacion
tricuspidea >2.8

PSAP >35

VENA CAVA INFERIOR

VCI

Colapso inspiratorio <50%

HR

0.26
0.40
0.97
0.46
1.02
0.63
2.90
1.28

24
1.52
3.12
2.93
0.64
2.63
1.64

2.52
2.20

0.97
1.82
2.06
2.06
0.99
0.15

1.85

2.30

1.08
2.64

IC

0.10-0.66
0.21-0.74
0.12-7.29
0.06-3.43
0.13-7.70
0.22-1.76
1.16-7.24
0.42-3.87

0.90-6.40
0.49-4.67
1.02-9.51
1.15-7.47
0.18-2.29
0.95-7.28
0.44-6.08

0.92-6.89
0.78-6.18

0.94-0.99
0.52-6.34
0.78-5.43
0.78-5.43
0.97-1.01
0.02-1.04

0.70-4.88

0.90-5.96

0.96-1.21
0.95-7.33

p

0.005
0.004
0.979
0.450
0.981
0.383
0.023
0.657

0.080
0.463
0.045
0.024
0.501
0.061
0.457

0.071
0.134

0.028
0.347
0.142
0.142
0.741
0.055

0.214

0.080

0.172
0.062
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De acuerdo a los resultados obtenidos de la valoracion de los parametros de
riesgo de acuerdo a los hallazgos ecocardiograficos las variables que se asociadas a
mortalidad son menores diametros diastolico (HR: 0.40, IC 95%; 0.21-0.74, p=0.004)
y sistolico del ventriculo izquierdo (HR: 0.26, IC 95%; 0.10-0.66, p=0.005), indice de
acoplamiento: (HR: 0.03, IC 95%; 0.00-0.39, p=0.008), velocidad de la onda e (HR
0.97, IC 95%; 0.94-0.99, p=0.028), relacion de la onda e/a HR:0.15 IC:95; 0.02-1.04,
p=0.055).

Aquellos pacientes que tuvieron grosor relativo mayor a 66 (HR: 2.90, IC: 95%;
1.16-7.24) una TAPSE menor a 17 incrementaron 3.12 veces el riesgo a morir (HR:
3.12, IC 95%; 1.02-9.51, p=0.045), (Grafica 4) asi como S tricispidea menor a 9.5
tuvieron 2.93 veces el riesgo a morir (HR: 2.93, 1C:95 %; 1.15-7.47, p=0.024) (Gréfica
6) presion auricula derecha tuvieron 2.52 veces el riesgo de morir (HR: 1.13, IC 95%;

1.02-1.17, p=0.028) (Gréfica 5).

1.00
1

0.75
1

TAPSE >17

Probabilidad de supervivencia
0.50

0.25
L

TAPSE <17

o Long range:
g 4 HR:3.12,1C 95%; 1.02 - 9.51, p=0.043
I ] I

T I
0 200 400 600 800
Grafica 5. Mortalidad de acuerdo con tricuspide annular plane systolic. Curvas de Kaplan-Meier.
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indice de acoplamiento >0.55

Long range:

HR: indice de acoplamiento <0.55
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Gréfica 6. Mortalidad de acuerdo con indice de acoplamiento (TAPSE/PSAP) tricuspid
annular plane systolic. Curvas de Kaplan-Meier.

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

S’>9.5cm/s
HR: 2.931C:0.95-7.28 p=0.024 T S <95cm/s
T [ I |
0 200 400 600 800

Grafica 7. Mortalidad de acuerdo con S’ tricuspidea curvas de Kaplan-Meier
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DISCUSION

Algunos factores en contra de la evolucion favorable de la COVID- 19 fueron el
género, edad y enfermedades cronicas. Una revision sistematica encontré que
aguellos pacientes que requerian de atencion especializada por la unidad cuidados
intensivos tenian mayor edad respecto a los que no, con un promedio de 66 afios y
55 respectivamente. En nuestra poblacion, la media de la edad en pacientes no
sobrevivientes fue de 67 afos. El sexo masculino fue quien mas sufrio las
consecuencias, un estudio de un solo centro de EE. UU reporté que el 83,8 % de los
pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva eran hombres, siendo mas
jévenes aquellos que tuvieron un destete exitoso. (37)

Parametros de laboratorio como CPK, CPK-MB, y troponinas, que suelen estar
asociados a lesion miocardica no fueron diferente entre grupos, esto puede explicarse
debido a que los laboratorios que fueron registrados fueron aquellos que se tomaron
durante los primeros 5 dias de hospitalizacion.

En el presente estudio, se muestra el impacto de las alteraciones
ecocardiograficas sobre el pronéstico de los pacientes adultos con COVID-19 grave.
En general, la funcion ventricular es determinante para el valor prondstico en
diferentes patologias cardiovasculares.(38,39) asi como en el caso de la afectacion
por la COVID-19.

Anteriormente el VI era considerado casi como el Unico determinante de
importancia clinica y funcional, en la patologia cardiovascular, considerando al VD,
como una estructura de paso de la sangre. Algunos estudios mostraron que la COVID-
19 se asocio fuertemente con disfuncion ventricular derecha diastolica y sistdlica,

como consecuencia del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). (40) Otro
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estudio de cohorte multicéntrico internacional mostr6 que los hallazgos
ecocardiograficos incluyeron disfuncién del ventriculo derecho, anomalias del
movimiento de la pared del VI, disfuncion global del ventriculo izquierdo, disfuncion
diastélica y derrames pericardicos, como marcadores pronosticos. (41)

Li et al, estudiaron la ecocardiografia transtoracica de 125 pacientes con
COVID-19, compararon las anomalias en los sobrevivientes frente a los no
sobrevivientes, y encontraron en estos ultimos, que desarrollaron agrandamiento de
las cavidades cardiacas derechas, disminucion de la funcion del VD y elevacion de la
presion sistolica de la arteria pulmonar.(42) En nuestro caso, los diametros diastélico
y sistdlico izquierdos eran menores en los que no sobrevivieron, lo que probablemente
reflejaba un menor indice cardiaco del VD, con un llenado subo6ptimo del VI, aunque
la fraccidbn de expulsién estaba preservada (por la misma razén, incluso con una
precarga menor el esfuerzo de eyeccion es menor), lo que también era un factor de
riesgo de mortalidad.

Un estudio realizado por Giustino y Col., encontré que la disfuncién diastélica
tipo Il 'y Ill eran més prevalentes en los pacientes que desarrollaron lesion miocéardica,
definida como el aumento de la troponina durante la presentacién clinica u
hospitalizacion(43), a diferencia de nuestro estudio, donde se encontrd que la mayor
prevalencia se encontraba en disfuncién diastdlica tipo I, y en segundo lugar fibrilacion
auricular. Estos resultados podrian haber estado relacionados a la diferencia entre
nuestros sujetos de estudios; su poblacion tenia mayor prevalencia de infarto al
miocardio con elevacion y depresion del segmento ST. Esta variable no fue evaluada
en nuestra muestra. Respecto a la disfuncién grado I, sabemos que se asocia a

cardiomiopatia hipertensiva, y de igual manera, nuestra poblaciéon tenia
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comorbilidades diferentes, pues a comparacion de ellos, nuestra poblacién no tuvo
diferencias entre sobrevivientes y no sobrevivientes respecto a cardiomiopatias
hipertensivas, comparado con ellos, donde si fue el caso.

Con respecto a la TAPSE (por sus siglas en inglés Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion), hace referencia al desplazamiento longitudinal del anillo
tricispideo durante la sistole, desde el final de la diastole hasta el final de la sistole,
dictando asi la funcién longitudinal del VD. (38) El valor promedio en que suelen
encontrarse los pacientes sin patologias ronda en 24 + 3.5 mm, y el umbral de la
anormalidad es <17 mm. En nuestra poblacion aquellos pacientes que no
sobrevivieron tenian menor TAPSE comparados con aquellos que si sobrevivieron,
aunado a ello, se encontré6 que con esta alteracién tenian 3.12 veces mas la
probabilidad de morir que cuando la TAPSE era <17 mm.

Un metaanalisis realizado por Diaz y Cols. en 2021, mostré que la TAPSE fue
menor en pacientes no sobrevivientes comparados con los sobrevivientes, ademas de
que por cada 1 mm menos en TAPSE se asocioé con un aumento de la mortalidad de
aproximadamente un 20%. (43) Otro estudio propone a la TAPSE como un buen
predictor de mortalidad, ademéas de mostrar una correlacion con el dimero D y el
aumento de las troponinas cardiacas. Este mismo estudio menciona una hipotesis,
cuyo mecanismo esté basado en que el VD no tolera el aumento de precarga igual
que el VI, con el aumento de la presion del VD, se produce estrés miocardico con
pérdida del aparato contractil y con ello liberacién de troponina. Y este fenOmeno se
da debido al incremento de presiones otorgado por la ventilacion mecanica invasiva,
gue como se sabe, al inicio de la pandemia, gran parte de la poblacién requirié de este

soporte. (44)
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Un estudio reciente ha mostrado que incluso en pacientes con una FEVI
normal, una disminucion en la deformacién longitudinal del ventriculo derecho (menos
de -23%) puede constituir un factor prondstico en la COVID-19. (45)

La FEVI no mostré diferencias entre los grupos, resultados similares se han
encontrado en otros estudios. (42) La FEVI evaluada mediante ecocardiografia
bidimensional no fue suficiente, por si sola, para el diagndstico y el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda (46) incluso Morin et al; realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo, que apoya que la FEVI en pacientes hospitalizados con COVID-19 no
genera ningun dato sobre el prondstico del paciente (47), y concluyen que el VD fue
el méas afectado en comparacion con el VI. Algunos estudios han mostrado que cuando
la FEVI se encontraba reducida, esta se asociaba con cardiopatias preexistentes, por
lo que no fue una alteracion en agudo, sino un estado crénico del paciente. No
obstante, nos permite especular que si el llenado del ventriculo izquierdo es menor
por disfuncion del ventriculo derecho, al manejar una precarga menor, la fracciéon de
expulsion se conserva, aun en casos de disfuncion de este ventriculo, pero subclinica

La méxima velocidad longitudinal del anillo tricispideo, que hemos denominada
simplemente como “s tricuspidea (S')” y cuyo punto de corte se acepta como >9.5 cm,
mostro que cuando éste era menor a este valor, el paciente tenia 2.93 veces més de
riesgo para morir. Una revision sistematica informé que es menor en pacientes con
lesion miocardica y en riesgo de mortalidad hospitalaria, tal como se observo en
nuestra poblacion.(44) Otro estudio encontré que por cada disminucién de 1 cm/s en
la maxima velocidad sistolica tricispidea S’ se asocié con mayor mortalidad.(48)

Otro factor importante es el indice acoplamiento, esta dado por el cociente

TAPSE/PSAP que correlaciona el funcionamiento del ventriculo derecho y la arteria
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pulmonar, en nuestro estudio se mostré que fue menor en aquellos pacientes que no
sobrevivieron comparado con aquellos que si lo hicieron.

Un estudio realizado por Vivek y Cols., demostré que un menor indice de
acoplamiento en pacientes hospitalizados por COVID-19, se asociaba a mayor riesgo
de muerte, ademas de que constituye mayores probabilidades de admisién a la unidad
de cuidados intensivos y mortalidad, lo cual muestra que el indice de acoplamiento
posee un valor prondstico adicional en pacientes con COVID-19 de alto riesgo, lo que
implica que podria ser utilizado de forma rutinaria en admision y asi ayudar en la
identificacion de pacientes hospitalizados con COVID-19 con mayor riesgo de eventos
adversos.(49)

De igual forma, la velocidad de la onda y la relacion e/a, fueron menores en
aquellos pacientes con lesion miocérdica, traduciendo flujo transvalvulares mas lento.

Como era de esperarse, la PSAP fue mayor en la poblacién no sobreviviente
respecto a la sobreviviente, con un valor >37 mmHg. Se ha encontrado que la PSAP
> 35 mmHg aumenta el riesgo de mortalidad hospitalaria, ademas de que parece ser
atil en la enfermedad temprana y en pacientes sometidos a VMI, sin olvidar el riesgo
que este, por si solo, ya representa mayor riesgo de hipertension pulmonar, y
desempefia un papel importante como complicacion a largo plazo.(44)

En cuanto al colapso inspiratorio de la VCI <50% asociado a COVID-19, aln
no hay suficiente informacion respecto a este hallazgo, sin embargo, esta
documentado que el aumento de presion en cavidades derechas por disfuncion
diastolica y/o sistolica del VD, al incrementar la presion de la AD, se reduce la
colapsabilidad de la vena cava en inspiracion y el papel que desempeia este hallazgo

en la insuficiencia cardiaca aguda, donde aquellos que carecen de este colapso, se

61



asocian a un peor prondstico en los siguientes seis meses. Por lo que es indispensable
cuantificar y reportar este dato en aquellos pacientes a los que se les realice

ecocardiograma. (50)
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CONCLUSIONES

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen alteraciones
ecocardiograficas importantes que se relacionan con su prondostico. El papel del
ventriculo derecho cada vez toma mas importancia y esta no fue la excepcion, ya que
en el presente estudio se encontraron variables que se asocian con una mayor
mortalidad, como lo es TAPSE, s tricuspidea e indice de acoplamiento. Esto no quiere
decir que no deban evaluarse los parametros del VI, si no que deben abordarse como
un conjunto y dictar una correcta valoracion del paciente.

Estas variables pueden dar paso a el desarrollo de nuevas escalas que
permitan evaluar el riesgo de mortalidad de los pacientes con COVID-9, y plantear la
posibilidad de usarlas en otras patologias con caracteristicas similares, y en aquellos
pacientes sobrevivientes, pero con valores limitrofes, tomarles en consideracion y
realizar consultas de seguimiento a fin de valorar la reversion o dafio permanente.

La ecocardiografia puede utilizarse para establecer perspectivas prondsticas
en pacientes hospitalizados por COVID-19. TAPSE, S'y el indice de acoplamiento

podrian ser utilizados como parametros para dictar prondstico.
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CAPITULO Il



SESGOS Y LIMITACIONES

e El tamafio muestral puede haber sido insuficiente para evaluar otras variables

ecocardiograficas de interés que puedan tener valor clinico.

FORTALEZAS

Nuestro estudio tiene la gran fortaleza de ser un estudio prospectivo, lo que nos
permite determinar la causalidad de los hallazgos encontrados con poder suficiente
para ser considerados marcadores prondsticos en aquellos pacientes con COVID-19

grave.

PERSPECTIVAS

Este estudio permitié el analisis de algunos pardmetros ecocardiograficos que se
asocian con enfermedad cardiovascular, sin embargo, el COVID-19, al ser una
enfermedad relativamente nueva, o al menos esta variante, es prematuro el obtener
conclusiones sobre la interpretaciéon de algunos de ellos, por lo que quedan de
momento como hipétesis, al igual que sucedié con los distintas estrategias de
tratamiento que se utilizaron, como anticoagulantes, esteroides y hasta antipalidicos
a manera de ensayo, en lo que se desarrollaron los esquemas mas novedosas y
eficaces para el manejo de esta enfermedad.

Otra variable importante es la edad de los pacientes, puesto que nuestra muestra tuvo
pacientes con un promedio de 60 afos, por lo que identificar si los hallazgos obedecen
a las comorbilidades preexistentes o hasta donde son productos del proceso

infecciosos del SARS-Cov 2, por lo que serad conveniente el estudio de es en
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poblaciones méas jovenes y potencialmente sin patologia cardiovascular previa y
asintoméatica para valorar alteraciones y tal vez en un futuro, realizar un seguimiento
para identificar patologias.

A lo largo de esta pandemia, la mayoria de los estudios con alteraciones
ecocardiograficos se centré en pacientes hospitalizados, por lo que seria importante
evaluar a aquellos pacientes que se mantuvieron con COVID-19 y manejo ambulatorio
y asegurarse de que, tal como se piensa, el riesgo a desarrollar enfermedad

cardiovascular sea menor.
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Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité y las opiniones acerca de los
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Este protocolo tiene vigencia de mayo 2020 a junio 2022.
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ANEXO 2. LINEAMIENTOS QUE ESTABLECEN LAS OBLIGACIONES DE LOS
INVESTIGADORES RESPONSABLES DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

1. Contar con la version actualizada, con sello de aprobado por el Comité de: carta de
consentimiento informado y cualquier documento que se haya presentado a revision
y hubiese sido aprobado.

2. Solicitar al paciente/sujeto de investigacion firma de consentimiento informado en
dos tantos, se distribuira de la siguiente manera: 1 Paciente/sujeto de investigacion y
1 Investigador.

3. Incluir en el expediente del paciente el "Formato Consentimiento bajo Informacion
de investigacion”.

4. El investigador deberéa reportar de manera semestral (junio y diciembre) el avance
de su proyecto, el cual lo hara llegar al Departamento de Apoyo Técnico utilizando ya
sea el formato sugerido (pagina INER, wwn.inersalud.gob.mx El Instituto — Comités -
Comité Etica en Investigacion y/o Comité de Investigacion — Formatos - Reporte
anual final (Reporte de Progreso)) o una carta describiendo los avances del proyecto.
a. Los protocolos que hayan sido aprobados durante el segundo trimestre, no estaran
obligados a presentar el primer informe de progreso semestral, asi como los
autorizados en el cuarto trimestre, no estaran obligados a presentar el informe de
progreso anual. En ambos casos, quedando obligados a hacerlo el siguiente
semestre.

b. De los protocolos que no cuenten con reporte de progreso, el Departamento de
Apoyo Técnico formara a la Direccion de Investigacién, quien emitirhd por escrito
marcando una copia a la Direccién General y a las autoridades que corresponda, un

aviso de suspension del protocolo.

72



c. Ei caso de no hacer entrega de su informe de avance de proyecto, éste le serd
cancelado y el investigador no podra someter a revisién protocolos de investigacion
por 6 meses contados a partir de la fecha de cancelacion del proyecto.

d. La Direccion de Investigacion notificard al Comité los proyectos que han sido
suspendidos o cancelados.

5. Al terminar el proyecto enviar al Comité un reporte final del estudio en los 2 meses
siguientes a su terminaciéon (utilizando ya sea el formato sugerido (pagina INER,
wwwviner-09b.mx) o una carta describiendo los resultados del proyecto).

a. Notificar los productos resultado del protocolo.

6. En el caso de protocolos financiados por la Industria Farmacéutica, el investigador
responsable notificara a la secretaria de Salud de la cancelacion o suspension del
protocolo de investigacion.

7. Paralos protocolos financiados con Fondos del CONACYT, el investigador principal
se apegara a los lineamientos que establezca el mismo Fondo y reportara el avance
y situacion que prevalece ante el CONACYT dentro del reporte de progreso que

entregan 2 la Direccion de Investigacion de manera semestral y anual.
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ANEXO 3. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ANEXO 4. FORMATO PARA CAPTURA DE DATOS-EXPEDIENTE

5 A wobeqapojuerg

‘0lleIdljBusg

B
. o/k erueigeyoyoeleg

»  EDPANPN

[E/30S OfeqeI] -

SOPEIO] —
EOITEIIITER T
OB

SENG
STIETEEIE]

TR -

ata] |

23100
ojk ey
(REEIET

SeIPON
SBUBPIQ
Asauopeaipl]

LELER]

CLEEEE
B -
SE3IPaW SE10N L

: B SLLL 954l
WOIRH 1 G3 WIAYAIMOW NN Biquopy 1| PERHGId FTAuTRL cTaug gy 7

osaib3 ajqesuodsal o21pajy afiel]  serauaBin ap opiAag jap osaiB3 ap eioH £ eyde4 updaday eioH A eydaq

502N
sepusbin SaUIo]
SoEaIBM] -

5058160
*a|gesundsay Jen|as ouoja|al 8l
(g) arwained ouojpjaL 1§ \sm&%sﬁm ounbujy oueryauag o/f epuaigeyoypaiag dHim CWRIIDEU AP EPAS 5N

:pep3 | :Byual2ed [3p AIquoN

EXPEDIENTE

ajuajpads3 ap o/aWNN

awany) 3jfion) - yaN) - Aesybiy o

74



ANEXO 5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE

COVID 19

SARS-coV2

Sexo

Edad, afios

Talla, cm

Peso, Kg

Diabetes Mellitus, n

(%)

Hipertension
arterial, n (%)

Obesidad, n (%)

VARIABLES INDEPENDIENTES

DEFINICION

DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL

Enfermedad infecciosa causada
por el virus SARS-CoV-2.

Caso confirmado por
PCR

Gran familia de virus que causan
enfermedades que van desde el
resfriado comun hasta
enfermedades més graves.

Caso confirmado por
PCR

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Caracteristicas biolégicas y
fisiologicas que definen a
hombres y mujeres

Sexo establecido en
expediente

Tiempo que ha vivido una

persona Afos cumplidos

Estatura en centimetros, sin
zapatos, en posicién recta y la
cabeza en plano de Frankfork

Centimetros medidos
mediante
estadimetro
Masa medida
mediante bascula
seca

Medida de esta propiedad de los
cuerpos.

COMORBILIDADES

Enfermedad metabdlica
producida por una secrecion
deficiente de insulina, lo que

produce un exceso de glucosa en
la sangre.

Diagnéstico
establecido en
expediente
electrénico

Diagnéstico

Tensidn excesivamente alta de la establecido en

sangre. expediente
electrénico
Acumulacién anormal o excesiva
IMC >30

de grasa.

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
dicotémica
0, No
1, Si

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
0, Mujer
1, Hombre
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico
Cuantitativa
continua, valor
numerico

Cualitativa
dicotébmica, 0, No
1,Si

Cualitativa
dicotémica
0, No
1,Si
Cualitativa
dicotémica
0, No
1, Si
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Enfermedad
pulmonar
obstructivo crénica

Enfermedad renal
cronica

Cancer

Enfermedad
pulmonar
intersticial difusa

Vacunacién COVID,
n (%)

Choque
intrahospitalario, n
(%)

Ventilaciéon
mecanicainvasiva
(%)

Lesién renal aguda,
n (%)

Proceso patolégico que se
caracteriza por la limitacion del
flujo aéreo que no es
completamente reversible. La
limitacién del flujo aéreo es, por
lo general, progresiva y se asocia
con una respuesta inflamatoria
pulmonar anormal a particula o
gases nocivos

Pérdida gradual de la funcién
renal.

Enfermedad por la que algunas
células del cuerpo se multiplican
sin control y se diseminan a otras

partes del cuerpo.

Conjunto variado de trastornos

que, por causas muy distintas,

provocan darfios en el espacio
intersticial del pulmon.

Inocular una vacuna a una
persona o a un animal para
provocar en ellos una respuesta
de defensa y preservarlos de una
enfermedad determinada

Diagndstico
establecido en
expediente
electrénico

Diagnéstico
establecido en
expediente
electrénico
Diagndstico
establecido en
expediente
electrénico
Diagnostico
establecido en
expediente
electrénico

Aplicacioén de vacuna
sin diferencia de
laboratorio (Pfizer,
astrazeneca, sputnik,
cansino, Sinovac)

EVENTOS DURANTE LA HOSPITALIZACION

Afeccién potencialmente mortal
en la que la irrigacién sanguinea
a los érganos es baja, lo que
disminuye el suministro de
oxigeno y causa dafios en los
drganos y, a veces, la muerte.
Soporte avanzado a la
respiracion que de manera
artificial que introduce gas en el
sistema respiratorio del paciente,
por medio de un sistema
mecénico externo o ventilador.
Disminucion rgpida de la funcion
renal en dias o semanas que
causa la acumulacién de
productos nitrogenados en la
sangre (azoemia) con o sin
reduccion de la diuresis.

Evento dado por
choque séptico,
cardiogénico e
hipovolémico.

Requerimento
durante la
hospitalizacion

Disminucion de la
TFG, Creatinina
mayor a 1.5

Cualitativa
dicotémica
0, No
1, Si

Cualitativa
0, No
1, Si

Cualitativa
0, No
1, Si

Cualitativa
0, No
1, Si

Cualitativa
dicotémica
0, No
1,Si

Cualitativa
dicotbmica
0, No
1,Si

Cualitativa
dicotémica/
0, No
1,Si

Cualitativa
dicotémica/
0, No
1,Si
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Hemodialisis, n (%)

Presion arterial
sistélica, mmHg

Presién arterial
diastolica, mmHg

La Hemodidlisis es una técnica
en la que una maquina sustituye
las funciones principales del
rifién: eliminacién de sustancias y
de liquido, y regulacién del
equilibrio acido-base
El primer nimero, llamado
presion arterial sistdlica, es la
presién causada cuando el
corazoOn se contrae y empuja la
sangre hacia afuera.

El segundo ndmero, llamado
presion arterial diastélica, es la
presién que ocurre cuando el
corazon se relaja y se llena de
sangre

VARIABLES BIOQUIMICAS

Leucocitos, x103/pl

Hemoglobina, g/dL

Plaguetas, /mm?

Glucosa, mg/dL

Creatinina, mg/dL

INR

Dimero D, ug/mL

CPK

Células del sistema inmunitario
del cuerpo y ayudan a combatir
infecciones y otras
enfermedades.
Proteina del interior de los
glébulos rojos que transporta
oxigeno desde los pulmones a
los tejidos y érganos del cuerpo.

Fragmentos de células muy
grandes de la médula ésea que
se llaman megacariocitos.

Monosacarido

Compuesto que el cuerpo elimina
en la orina.

indice internacional normalizado

Fragmento de degradacion de la
fibrina

Es un estudio de laboratorio que
mide los niveles de creatina
cinasa en el cuerpo

Procedimiento
establecido en
expediente
electrénico

Tomada con medidor
de presion arterial
digital.

Tomada con medidor
de presion arterial
digital

Parametros
establecidos en la
citometria hematica.

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Representa una
manera de
estandarizar los
resultados del tiempo
de protrombina

Parametros
establecidos en la
citometria hemaética

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Cualitativa
dicotémica
0, No
1,Si

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numérico

Cuantitativa
continua/ valor
numérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico
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CPK-MB(ng/mL)

DHL, U/L

BNP, pg/ml

Troponina, ng/mL

Procalcitonina

Mioglobina, ng/ml

Proteina C Reactiva,

mg/L

PCR

Es un enzima que se encuentra
principalmente en las células
musculares cardiacas.
Enzima que pertenece a un grupo
de enzimas que participan en la
produccion de energia en las
células y se encuentran en la
sangre y otros tejidos del cuerpo
Péptido de 32 aminoacidos
secretado principalmente en los
miocitos ventriculares en
respuesta al aumento en la
presion de llenado ventricular y
estiramiento miocardico.

Es una proteina que forma parte
del complejo troponina del
musculo estriado ligado a la
tropomiosina

Es el precursor de la hormona
calcitonina

Proteina que contiene hierro
presente en los musculos, similar
a la hemoglobina dado que su
funcién es la de almacenar y
transportar oxigeno.
Proteina que elabora el higado
cuando se presenta inflamacién o
dafio de un tejido en el cuerpo.
Reaccién en cadena de
polimerasa.

Técnica para hacer copias de una
determinada region de ADN in
vitro.

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
FUNCION Y ESTRUCTURA CARDIOVASCULAR

Ventriculo izquierdo

Diametro sistélico
del ventriculo
izquierdo
Diametro diastélico
del ventriculo
izquierdo

Cémara del lado izquierdo de la
superficie del corazén y la
porcion principal que se asienta
sobre el diafragma.
Volumen de sangre que llena el
ventriculo en la fase de
contraccion
Volumen de sangre que llena el
ventriculo en la fase de
relajacion.

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

Parametros
establecidos

Parametros
establecidos

Parametros
establecidos en

Parametros
establecidos en la
citometria hematica

PCR establecida en
expediente
electrénico.

Descripcién
establecida en ma.

Descripcion
establecida en
ecocardiograma
Descripcion
establecida en
ecocardiograma

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cuantitativa
continua/ valor
numérico

Cuantitativa
continua/ valor
numeérico

Cualitativa
dicotomica
0, Negativo
1, Positivo

Variable continua

Variable
cuantitativa/
Valor numérico.
Variable
cuantitativa/
Valor numérico.
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Volumen
telediastélico del
ventriculo izquierdo
indexado
Volumen
telesistolico del
ventriculo izquierdo
indexado

Grosor relativo

Septum
interventricular

Fraccion de
eyeccién del
ventriculo izquierdo

Funcién diastolica
del VI normal

Disfuncién
diastoélica grado |

Disfuncién
diastolica grado Il

Disfuncién
diastolica grado lli

Fibrilacién auricular

Ventriculo derecho

Diametro basal del
VD

Didmetro medio del
VD

Volumen de sangre residual que
expulsa el ventriculo del corazon
ajustado.

Volumen de sangre residual que
expulsa el ventriculo del corazén
ajustado.

Distribucién de la masa
ventricular en funcion de la
estructura y el tamafio del

corazon.

La estructura muscular que
separa las cdmaras cardiacas
inferiores derecha e izquierda

Es el porcentaje de sangre

expulsada de un ventriculo con
cada latido.

Sin muestra de alteraciones

Cociente E/A mitral es < 0,8 méas
onda E < 50 cm/s, se considera
como disfuncion diastdlica grado |
o presion de Al normal.
Cociente E/A mitral < 0,8 mas
onda E > 50 cm/s o cociente E/A
> 0,8- < 2, 3 criterios deben
evaluarse (E/e"> 14, velocidad
RT > 2,8 m/s, volumen indexado
de Al>34mL/m2.Si263de3
posibles son positivos, hay
aumento de la presién en la
auricula izquierda
Cociente E/A = 2. Se considera
que hay aumento de presion en
la auricula izquierda

Es un ritmo auricular irregular

rapido.

Forma el lado de la superficie
anterior del corazén

Forma el lado de la superficie
anterior del corazoén

Forma el lado de la superficie
anterior del corazén

Descripcion
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcion
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma.
Descripcion
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en

Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numérico
Variable

cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numeérico
Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable cualitativa

Variable cualitativa

Variable cualitativa

Variable cualitativa

Variable cualitativa

Variable continua

Variable continua

Variable continua
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TAPSE

S tricUspidea

indice de
acoplamiento

Fracciéon de
acortamiento del
ventriculo derecho

Auricula derecha

Presiéon de la
auricula derecha

indice del volumen
de la auricula
derecha

Valvula mitral

Onda F’

Onda E medial

Onda E lateral

EE

Velocidad de la
onda A

Es una medida de la distancia
gue recorre el anillo tricispide
durante la sistole a lo largo del
plano longitudinal
Velocidad sistélica méxima del
anillo tricispide en su porcion
lateral.

Relacion entre TAPSE/PSAP

Es aquella que mide el
acortamiento sistélico de las
fibras circunferenciales del
ventriculo izquierdo.

Una de las cuatro camaras del
corazon; recibe sangre baja en
oxigeno procedente del resto del
cuerpo y vacia la sangre en el
ventriculo derecho.

Fuerza que ejerce el volumen
otorgado la AD

Cantidad de sangre contenida en
AD ajustada

Estructura del corazén que
separa el ventriculo izquierdo (la
camara que se contrae
mandando la sangre al cuerpo)
de la auricula izquierda.

Velocidad del flujo en el tejido
durante la diastole

Variable que se mide a partir de
los lugares de insercién septal y
lateral de las valvas mitrales
Variable que se mide a partir de
los lugares de insercién septal y
lateral de las valvas mitrales
Corresponde a el valor medio de
las ondas €’ septal y €’ lateral) y
se calculara el cociente entre
ambas ondas.

Ultima fase del llenado ventricular
secundario a la contraccién
auricular.

ecocardiograma

Descripcion
establecida en
ecocardiograma

Descripcion
establecida en
ecocardiograma

Medida establecida

mediante formula

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numérico
Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numeérico
Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable continua

Variable continua

Variable continua

Variable continua

Variable continua

Variable continua
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Relacion E/A
Valvula trictspide
Velocidad méaxima

de regurgitacién
tricuspidea

PSAP

Vena cava inferior

Hace referencia a el resultado del
cociente entre de las velocidades
mitrales de la onda E y la onda A.
Tiene tres valvas. La valvula
tricispide se encuentra entre la
RAy el RV.

Volumen causada por trastornos
que aumentan el tamafio del
ventriculo derecho.

La gradiente de la valvula
tricuspidea mas la estimacién de
la presion de auricula derecha
(PAD) a través de la evaluacién
de los cambios del diametro de la
vena cava inferior (VCI) con la
respiracion no forzada
Se inicia con la confluencia de las
venas iliacas, asciende
ligeramente a la derecha de la
linea media y por delante y a la
derecha de la aorta abdominal

Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcién
establecida en
ecocardiograma
Descripcion
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Descripcién
establecida en
ecocardiograma

Variable continua

Variable continua

Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Variable
cuantitativa/
Valor numérico

Cualitativa
dicotémica
0, >50%
1, <50%
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LOGISTICA

RECURSOS HUMANOS

Se conto con la participacion de médicos cardidlogos con alta especialidad en
ecocardiografia, médico especialista en cardiologia, doctoras especialistas en

epidemiologia.

RECURSOS FINANCIEROS

Los aportados por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio
Villegas, INER.

Se realizaron los estudios de laboratorio pertenecientes al instituto con los insumos
del INER. Se tomaron ecocardiografias transtoracicas con recursos y dispositivos del

INER
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