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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por COVID-19 se caracteriza por un cuadro clinico
principalmente de origen respiratorio. Sin embargo, el SARS-CoV-2 también puede
afectar el aparato cardiovascular mediante diversos mecanismos. Objetivo: Determinar
la utilidad pronostica del dafio cardiaco en la mortalidad de la infeccion por COVID-19
en pacientes hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios
2020-2022. Métodos: El estudio fue de tipo retrospectivo, observacional, transversal,
analitico, cuantitativo, y de tipo prueba diagndstica. Se utiliz6 como instrumento una
ficha de recoleccion de datos donde se consigné la informacion correspondiente a las
variables en estudio. Resultados: Se evaluaron 627 pacientes con infeccién por
COVID-19, donde 270 (43.0%) de ellos fallecieron durante su hospitalizacién. En
comparacion con los supervivientes, los pacientes fallecidos presentaron una edad
media mayor (p = <0.001); mayor frecuencia de comorbilidades tales como diabetes
mellitus (p = 0.001), EPOC (p = 0.026), insuficiencia renal crénica (p = <0.001) y
enfermedad cerebrovascular (p = 0.002); y mayores valores de recuento de leucocitos,
troponina I, BNP, dimero ,proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina, creatinina y
glucosa. Se demostré la asociacion entre los valores de troponina | y la mortalidad en la
infeccion por COVID-19 en un modelo de regresion ajustado (RPa 1.498, IC 95%:
1.225 — 1.831). Asimismo, se establecié como punto de corte optimo el valor de 0.415
ng/ml, fundamentado en el &rea bajo la curva (AUC) encontrado de 0.889
correspondiente a la variable troponina. Para dicho punto de corte se encontraron
valores de sensibilidad 66.67% (IC 95%: 62.98 — 70.36), especificidad 95.24% (93.57 —
96.90), valor predictivo positivo 91.37% (IC 95%: 89.17 — 93.57), valor predictivo
negativo 79.07% (IC 95%: 75.89 — 82.25), razon de verosimilitud positiva 14 (IC 95%:
8.74 — 22) y razdn de verosimilitud negativa 0.35 (IC 95%: 0.30 — 0.41). Conclusiones:
El dafio cardiaco, representado por los valores de troponina I, ha demostrado tener
utilidad en predecir mortalidad de la infeccion por COVID-19 en pacientes
hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022
Palabras clave: COVID-19, mortalidad, troponina (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 disease is characterized by its respiratory clinical
manifestation. However, SARS-CoV-2 can also affect the cardiovascular system
through various mechanisms. Objective: Determine the prognostic utility of cardiac
injury in mortality from COVID-19 infection in patients hospitalized at the Edgardo
Rebagliati Martins Hospital during the years 2020-2022. Methods: The study was
retrospective, observational cross-sectional, analytical, quantitative and diagnostic test
type. A data collection form was used as an instrument where the information
corresponding to the variables under study was recorded. Results: 627 patients with
COVID-19 infection were evaluated, where 270 (43.0%) of them died during their
hospitalization. Compared with survivors, deceased patients had a higher mean age (p =
<0.001); higher frequency of comorbidities such as diabetes mellitus (p = 0.001), COPD
(p = 0.026), chronic renal failure (p = <0.001) and cerebrovascular disease (p = 0.002);
and higher values of leukocyte count, troponin I, BNP, dimer, C-reactive protein,
procalcitonin, ferritin, creatinine and glucose. The association between troponin | values
and mortality in COVID-19 infection was demonstrated in an adjusted regression model
(aPR 1.498, 95% CI: 1.225 — 1.831). Likewise, the value of 0.415 ng/ml was established
as the optimal cut-off point, based on an area under the curve (AUC) of 0.889 for the
troponin variable. For this cut-off point, sensitivity values of 66.67% (95% CI: 62.98 -
70.36), specificity 95.24% (93.57 - 96.90), positive predictive value 91.37% (95% CI:
89.17 - 93.57), negative predictive value 79.07 were found. % (95% CI: 75.89 — 82.25),
positive likelihood ratio 14 (95% CI: 8.74 — 22) and negative likelihood ratio 0.35 (95%
Cl: 0.30 — 0.41). Conclusions: Cardiac damage, represented by troponin | values, has
proven to be useful in predicting mortality from COVID-19 infection in patients
hospitalized at the Edgardo Rebagliati Martins Hospital during the years 2020-2022.
Key words: COVID-19, mortality, troponin (MESH)
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INTRODUCCION
La pandemia por COVID-19 marco un antes y un despues en la historia,
siendo catalogada como la crisis sanitaria mundial con mayores
consecuencias desde la pandemia de la influenza de 1918(1). Desde que se
notificaron los primeros casos de esta enfermedad preeminentemente
respiratoria en Wuhan, China; el virus se disemino rapidamente,
provocando mas de 6 millones de muertes en todo el mundo(1,2).
A pesar de que el Peru fue uno de los primeros paises en decretar el
confinamiento en el mundo como respuesta a la pandemia que se
avecinaba, se situd entre los peores paises en numeros de casos, muertes
por millén y exceso total de muertos(3). Estos datos fueron el resultado de
una falta de respuesta del gobierno de turno y un sistema de salud peruano
fragil e inequitativo, producto de brechas en infraestructura, recursos
humanos, cobertura financiera y calidad de atencidn, brechas que se
agravaron debido a la pandemia(3,4).
La enfermedad por COVID-19 es una infeccion sumamente contagiosa que
tiene como agente etiolégico al SARS-CoV-2 y se caracteriza estar
intimamente ligada al aparato respiratorio. Sin embargo, se ha observado
una relacion particular entre el SARS-CoV-2 vy el aparato cardiovascular,
asociada tanto a la capacidad del virus para producir dafio cardiaco de
nuevo inicio, sino también en su relacibn con enfermedades
cardiovasculares previas(5-7).
Por lo expuesto anteriormente, se realizd el presente estudio donde
investigara la utilidad pronostica del dafio cardiaco en la mortalidad de la
infeccion por COVID-19 en pacientes hospitalizados en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Descripcion de la realidad problematica: planteamiento del
problema

El 31 de diciembre de 2019 fue notificado el primer brote de casos de
neumonia por un nuevo coronavirus denominado “SARS-CoV-2” en la
ciudad de Wuhan(2). El 30 de enero de 2020, menos de un mes después, la
Organizacion Mundial de la Salud declara la infeccion por COVID-19
como una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional(8).
Desde entonces, la infeccion se ha diseminado alrededor del mundo, siendo
considerado el autor principal de la pandemia del sigo XXI ya que se han
reportado méas de 600 millones de casos reportados y méas de 6 millones de
muertes en 201 paises(9). Cabe remarcar la diferencia de este brote de
coronavirus con sus predecesores, tanto el SARS como el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) estuvieron restringidos
regionalmente(10).

El Per( se encuentra entre los paises con el mayor namero de casos,
muertes por millén y exceso total de muertes, convirtiéndose en uno de los
paises mas afectados por la pandemia(4). Esta situacion fue provocado por
distintos factores como la geopolitica, la cadena de suministro
internacional, la inestabilidad politica, la crisis social y econdmica, y la
corrupcion(3). Hoy por hoy, los datos segun la Sala Situacional del
Ministerio de Salud son de mas de 4 millones de casos que van de la mano
con una tasa de mortalidad de 4.87%, lo cual se refleja en los mas de 200
000 fallecidos(11).

La enfermedad por COVID-19 se caracteriza por un cuadro clinico
principalmente de origen respiratorio que varia desde una presentacion leve
hasta un sindrome de dificultad respiratoria aguda, el cual es
potencialmente mortal(6). No obstante, el SARS-CoV-2 también puede

afectar el aparato cardiovascular(6). Tener en cuenta que las enfermedades
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cardiovasculares ubican el primer lugar como principal causa de mortalidad
en todo el mundo con un 31% de muertes a nivel mundial, donde poco
menos del 85% es producto de accidentes cerebrovasculares e infartos
agudos de miocardio(12). Mediante diversos mecanismos fisiopatolégicos,
el virus del COVID-19 es capaz de producir complicaciones
cardiovasculares de inicio reciente(7). Dentro de este grupo estd
comprendido el dafio miocardico agudo, el infarto agudo de miocardio, las
arritmias, la falla cardiaca, los eventos tromboembolicos, la miocardiopatia
por estrés (Takotsubo), el shock cardiogénico e incluso el paro
cardiaco(7,13). Es mas, el dafio cardiaco se presenta en >20% de pacientes
hospitalizados con COVID-19, demostrando ser una complicacion
frecuente, y se asocia a mayor riesgo de desarrollar las formas clinicas
severas, peor pronostico y mayor riesgo de mortalidad(7,14). La relacion
entre el virus y el aparato cardiovascular no se restringe Unicamente al
amplio numero de complicaciones cardiovasculares previamente
mencionadas; sino también en que los pacientes con patologias
cardiovasculares preexistentes son mas susceptibles a la infeccion,
presentan un pronostico mas desfavorable y estan sujetos a mayores tasas
de mortalidad(6,12).

Dentro de este contexto, es imperativo realizar una investigacion para
determinar la utilidad pronostica del dafio cardiaco en la mortalidad de la
infeccién por COVID-19 en pacientes hospitalizados en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022.

1.2 Formulacion del problema

Considerando la importancia del dafio cardiaco y su impacto sobre el
pronostico de pacientes con infeccion por COVID-19, nos planteamos la
siguiente pregunta: ¢Es el dafio cardiaco un biomarcador prondstico para

predecir mortalidad en la infeccion por COVID-19 en pacientes



hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios
2020-2022?

1.3 Linea de investigacion nacional y de la URP vinculada

El presente estudio tomo como Linea de Investigacién a la Tercera y
Cuarta Prioridad Nacional de Investigacion en Salud 2019-2023:
“Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares” e “Infecciones
respiratorias y neumonia”, respectivamente. Estas lineas de investigacion
coinciden con las Lineas de Investigacion Periodo 2021-2025 de la
Universidad Ricardo Palma.

1.4 Justificacion del Estudio

En uno de los paises donde la pandemia por COVID-19 causa mas
estragos, disminuir la mortalidad y prolongar la supervivencia de los
pacientes con COVID-19 y dafio cardiovascular asociado es crucial. Lograr
esto requiere del conocimiento de la fisiopatologia del dafio cardiovascular
por COVID-19, la respuesta inmune del paciente a dicho dafio y el plan de
tratamiento actual(14).

En el Perd, los estudios clinicos sobre el COVID-19 son escasos y ain mas
en lo que respecta a esta problemaética, lo cual hace hincapié en la
importancia de realizar este estudio con el objetivo de aumentar el
conocimiento al respecto con los resultados que obtengamos. Por tal
motivo, es importante poder investigar la utilidad pronostica del dafio
cardiaco en la mortalidad de la infeccion por COVID-19, en vista de lo
sucedido en estos mas de dos afios de pandemia y el considerable nimero
de ensefianzas que nos va dejando.

Finalmente, uno de los principales objetivos de la realizacion de este
estudio es que pueda servir como referencia para futuros proyectos o
estudios relacionados a este tema, ya que aun hay mucho campo por
investigar con respecto al COVID-19.

1.5 Delimitacion del problema



El presente estudio comprende pacientes hospitalizados con infeccion por
COVID-19 en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afos
2020-2022. Ademés, el estudio se delimitard a estudiar la utilidad
diagnostica del dafio cardiaco como un predictor de mortalidad en la
infeccion por COVID-109.

1.6 Objetivos de la investigacion

1.6.1 Objetivo general

Determinar la utilidad pronostica del dafio cardiaco en la mortalidad de la
infeccién por COVID-19 en pacientes hospitalizados en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022.

1.6.2 Objetivos especificos

e Determinar un punto de corte 6ptimo para los valores de troponina |
en pacientes con infeccion por COVID-19 hospitalizados en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022.

e Determinar las caracteristicas operativas del punto de corte 6ptimo
de los valores de troponina | en pacientes con infeccion por COVID-
19 hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante
los afios 2020-2022.

e Valorar la utilidad pronostica de otros biomarcadores en la
mortalidad de la infeccibn por COVID-19 en pacientes
hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los
afios 2020-2022



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la Investigacion
2.1.1 Antecedentes Internacionales

e WeiJetal. (2020) desarrollaron un estudio prospectivo para explorar
la prevalencia e implicaciones clinicas inmediatas del dafio
miocardico agudo en 101 pacientes con COVID-19 en China. Se
encontrd dafio miocardico agudo en 16 pacientes (15.8%), donde
cerca de la mitad presento valores de troponina T ultrasensible (hs-
TnT) cinco veces mayor que el limite normal superior. Asimismo,
este grupo de pacientes presento mayor edad, una mayor prevalencia
de enfermedades cardiovasculares preexistentes y mayores
probabilidades de requerir ingreso a UCI, ventilacibn mecanica y
tratamiento con farmacos vasoactivos. La presencia de hs-TnT se
asocié a mayor severidad de la enfermedad y las tres muertes
reportadas en la investigacion ocurrieron en pacientes con dafio
miocardico agudo. En conclusion, el dafio miocardico agudo en
pacientes con COVID-19 esta asociado a mal prondstico.(15)

e Han H et al. (2020) desarrollaron un estudio retrospectivo para
examinar los principales valores de laboratorio relacionados con
dafio cardiaco e investigar la relacion entre el dafio cardiaco y
severidad de la enfermedad en 273 pacientes con COVID-19 en
China. Dentro de los resultados se encontrd que un incremento de la
concentracion de mioglobina, ultra-Tnl y NT-proBNP en sangre
venosa estaba asociado con el grado de severidad de la infeccion por
COVID-19. La tasa de mortalidad fue 8.79% (24 muertes de entre
273 casos); sin embargo, este parametro fue mucho mayor en el
grupo de pacientes con valores de laboratorio alterados (22.81%) en
comparacion con el grupo con valores de laboratorio normales

(5.09%). Cabe afadir que los cuatro marcadores de dafio cardiaco
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estuvieron significativamente incrementados en el grupo fallecido en
contraste con los pacientes vivos. En conclusion, elevadas
concentraciones en sangre venosa de estos cuatro marcadores de
dafo cardiaco estuvieron asociados con la severidad y la tasa de
mortalidad de la infeccion por COVID-19.(16)

e Shi S et al. (2020) realizaron un estudio de cohortes retrospectivo
para explorar la asociacion entre el dafio cardiaco y la mortalidad en
416 pacientes hospitalizados por COVID-19 en China. Se hall6 dafio
cardiaco en 82 pacientes (19.7%).En comparacion con los pacientes
sin dafo cardiaco, pacientes con dafio cardiaco eran mayores, tenian
mas comorbilidades, presentaron la elevacion de diversos
biomarcadores dentro los cuales esta CK-MB, mioglobina, ultra-Tnl
y NT-proBNP. Las complicaciones asociadas también fueron mas
frecuentes en pacientes con dafio cardiaco, se encontrd sindrome de
distress respiratorio agudo, falla renal aguda, trastornos
electroliticos, hipoproteinemia y trastornos de la coagulacion. Los
pacientes con dafio cardiaco tuvieron una mortalidad asociada mayor
en comparacion con los pacientes sin dafio cardiaco. En conclusién,
el dafio cardiaco se asocia con un mayor riesgo de muerte
hospitalaria en pacientes con COVID-19.(17)

e Guo T et al. (2020) realizaron un estudio observacional y
retrospectivo para evaluar la asociacion entre la enfermedad
cardiovascular subyacente y el dafio miocardico con el desenlace
mortal en 187 pacientes con COVID-19 en China. Los resultados
encontraron dafio miocardico por elevacion de troponinas en 52
pacientes (27.8%). La tasa de mortalidad durante hospitalizacién fue
mayor en pacientes con comorbilidades cardiovasculares y elevacion
de troponinas (69.44%) en contraposicion con pacientes que

presentaron solo comorbilidad cardiovascular (13.33%), solo
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elevacion de troponinas (37.5%) o que no presentaron alguna de
estas caracteristicas (7.62%). La existencia de elevacién de troponina
T se correlaciono con una mayor frecuencia de arritmias malignas y
ventilacion mecénica. En conclusion, el dafio miocardico se asocio a
disfuncion cardiaca, arritmias y muerte por COVID-19.(18)

e Shi S et al. (2020) desarrollaron un estudio retrospectivo donde
evaluaron las caracteristicas y significancia clinica del dafio
miocardico en 671 pacientes hospitalizados con infeccion severa por
COVID-19. En los resultados se encontré que, dentro del grupo de
62 pacientes que fallecieron, el dafio miocardico fue més frecuente
en comparacion con el grupo de sobrevivientes. Con respecto a los
valores de troponina cardiaca I, el punto de corte unico en 0,92 y los
valores elevados de la misma predijeron el riesgo de muerte
intrahospitalaria. La edad avanzada; comorbilidades como
hipertension arterial, enfermedad coronaria, falla renal crénica y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; y niveles elevados de
proteina C reactiva estuvieron asociados a de dafio miocardico como
predictores. En conclusion, los marcadores de dafio miocardico
tienen la capacidad de predecir el riesgo de mortalidad entre
pacientes hospitalizados con infeccién severa por COVID-19.(19)

e Giustino G et al. (2020) realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo para caracterizar las anomalias ecocardiograficas
asociadas a la lesion miocardica y su impacto en el pronéstico en 305
pacientes hospitalizados por infeccién por COVID-19 en ltalia y
Estados Unidos. Los resultados mostraron dafio miocardico en 190
pacientes (62,3%). En comparacion con los pacientes sin dafio
miocardico, este grupo se asocio a un mayor numero de alteraciones
electrocardiogréaficas, marcadores inflamatorios mas elevados y una

mayor prevalencia de anomalias ecocardiograficas tales como
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alteraciones en el movimiento de la pared del ventriculo izquierdo,
disfuncion global del ventriculo izquierdo, disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo grado Il o 11, disfuncién del ventriculo derecho
y derrames pericardicos. La tasa de mortalidad hospitalaria fue
mayor en pacientes con dafio miocardico y alteraciones en
ecocardiografia transtoracica (31,7%) en contraposicion a pacientes
con dafio miocéardico, pero sin ecocardiografia (18.6%) y pacientes
sin dafio miocardico (5.2%). En conclusion, el dafio miocardico se
asocio a un aumento de la mortalidad hospitalaria siempre y cuando
las anormalidades ecocardiograficas estuvieran presentes.(20)

e Stefanini G y et al. (2020) realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo para evaluar el impacto en la mortalidad de una
evaluacion temprana de biomarcadores cardiacos en 397 pacientes
con infeccion por COVID-19 en Italia. Se hallo una elevacion de
biomarcadores cardiacos (hs-Tnl y/o BNP) en 189 pacientes
(47.6%). Ademas, la tasa de mortalidad fue mayor en pacientes con
elevacion de hs-Tnl (22,5%), BNP (33,9%) o ambos (55,6%) en
comparacion con los pacientes sin elevacion de dichos
biomarcadores (6.25%). Asimismo, la elevacion de ambos
biomarcadores cardiacos fue identificado como predictores
independientes de todas las causas de mortalidad. En conclusion, la
deteccion temprana de la elevacion de estos biomarcadores cardiacos
es predictor de mortalidad en pacientes con infeccién por COVID-
19.(21)

e McCullough S et al. (2020) realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo para determinar si el electrocardiograma (ECG) en la
presentacion hospitalaria proporciona informacion sobre el
prondstico y/o mortalidad en 756 pacientes hospitalizados por

COVID-19 en Estados Unidos. Se hall6 que la presencia de una o
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mas contracciones auriculares prematuras, bloqueo de rama derecha
0 bloqueo interventricular, inversion isquémica de la onda T y la
repolarizacion inespecifica aumentaron las probabilidades de muerte.
En conclusidn, pacientes con hallazgos electrocardiograficos de
cardiopatia izquierda y cardiopatia derecha tienen mayores
probabilidades de muerte.(22)

Dweck M et al. (2020) realizaron un estudio prospectivo para
describir las anomalias cardiacas en 1216 pacientes con infeccién por
COVID-19 en diferentes paises. Los resultados encontraron que 667
pacientes (55%) tuvieron un ecocardiograma anormal, dentro de las
cuales se reportaron anormalidades ventriculares izquierdas (39%),
anormalidades ventriculares derechas (33%), infarto de miocardio
reciente (3%), miocarditis (3%), cardiomiopatia de Takotsubo (2%).
Ademas, se encontrd una cardiopatia severa en el 15% de pacientes y
un ecocardiograma anormal en el 46% de 901 pacientes sin una
cardiopatia preexistente. En conclusion, se observaron anomalias
cardiacas por ecocardiografia en mas de la mitad de pacientes con
COVID-19.(23)

Yang C et al. (2020) desarrollaron una investigacion retrospectiva
para evaluar la prevalencia de dafio miocardico y factores de riesgo
para mortalidad en 203 pacientes con infeccion por COVID-19 en
China. Se hall6 que en los 58 pacientes fallecieron, este grupo se
caracterizO por una edad mas avanzada, mas comorbilidades,
inflamacién mas severa con funciones coagulantes activas, niveles
méas altos de biomarcadores miocardicos y menor saturacion de
oxigeno, en comparacion con los sobrevivientes. Ademas, niveles
anormales de dimero-D, CK-MB, troponina | y proteina C reactiva

fueron factores de riesgo para mortalidad. En conclusion, la
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infeccion por COVID-19 se asocia a dafia miocéardico, el cual
exacerba el cuadro clinico y empeora el pronostico.(24)

Cordeanu E et al. (2020) desarrollaron una investigacion
retrospectiva para determinar el efecto de los valores de troponinas
sobre el desenlace en 772 pacientes con diagnostico positivo de
COVID-19 en Francia. En los resultados se encontrd elevacion del
biomarcador hsTnT en 375 pacientes. Con respecto a la mortalidad
se hallo que el nimero de muertes fue de 90, que la muerte ocurrid
de forma mas frecuente en pacientes con alteracion de los niveles de
troponinas y que la anormalidad de esta biomarcador estuvo asociado
de forma independiente a mortalidad. En conclusion, las troponinas
tienen valor pronostico porque se asociaron a 4 veces mas riesgo de
mortalidad en pacientes con COVID-19. (25)

Gouvéa G et al. (2020) realizaron un estudio retrospectivo para
demostrar la relacion entre troponina T y BNP con el pronostico
inmediato en 183 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Brasil.
Se encontro el fallecimiento o la necesidad de ventilacion mecénica
del 24% de pacientes, los cuales se caracterizaron por presentar
niveles de troponina T y BNP en mayores rangos en comparacion
con los pacientes que no presentaron ninguna de estas caracteristicas.
Sin embargo, solo las troponinas y la proteina C reactiva titulada,
mas no el BNP, se asociaron a mortalidad o necesidad de ventilacion
mecanica en pruebas estadisticas. En conclusion, solo las troponinas
T fueron demarcadas como marcadores independientes de mortalidad
0 requerimiento de ventilacion mecénica en las primeras 24 horas
desde la admision. (26)

Lala A et al. (2020) realizaron un estudio retrospectivo para
investigar el dafio miocardico y los posibles resultados asociados en

3069 pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19 en
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Estados Unidos. En los resultados se encontré 506 pacientes (18.5%)
fallecieron durante hospitalizacion. Ademas, se reporto elevacion de
la concentracidn de troponinas en 985 pacientes (36%). La elevacion
de este biomarcador cardiaco se asocid a una mayor tasa de
mortalidad, presentando una relacion directamente proporcional
puesto que, a mayores niveles de troponinas, el riesgo de mortalidad
serd mayor. Los pacientes con dafio miocardico se caracterizaron por
una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares
preexistentes. En conclusién, la presencia de dafio miocardico es
frecuente entre pacientes hospitalizados por COVID-19,
especialmente en quienes presentan alguna enfermedad
cardiovascular de fondo, y se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad.(27)

Abbasi B et al. (2020) realizaron un estudio retrospectivo
observacional unicéntrico para evaluar la utilidad de los valores de
troponina | en el pronostico de 257 pacientes hospitalizados con
COVID-19 en Estados Unidos. Los pacientes con troponina |
elevada eran mayores y era mas frecuente la presencia de
hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacion auricular o flutter,
enfermedad coronaria y enfermedad renal cronica. La troponina |
demostré tener un valor predictivo negativo de 89.7% y un valor
predictivo positivo de 51.9% para mortalidad intrahospitalaria. En
conclusidn, la elevacion de los valores de troponina | es frecuente en
la infeccion por COVID-19 y se asocia a mal pronostico(28).

Du R et al. (2020) desarrollaron una investigacién prospectiva de
cohortes para hallar factores asociados a mortalidad en pacientes con
COVID-19 en 179 pacientes con COVID-19 en Wuhan, China. En
los resultados se encontr6 que, en un analisis de regresion logistica,

una edad mayor igual a 65 afios, comorbilidades cardiovasculares
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preexistentes y troponina | mayor igual a 0.05ng/ml se relacionaron
con una mayor mortalidad por COVID-19. En conclusion, la
troponina | es un predictor de mortalidad en pacientes con infeccion
por COVID-19(29).

e QinJetal. (2020) desarrollaron una investigacion retrospectiva para
estimar el poder pronostico y asociaciones de los marcadores de
dafio cardiaco con el pronostico en 3219 pacientes con diagnostico
de COVID-19 en China. Los resultados encontraron que los puntos
de corte para el pronostico de la mortalidad a 28 dias por COVID-19
de biomarcadores cardiacos tales como NT-proBNP, hs-Tnl, CK-MB
y mioglobina eran mucho maéas bajos que para enfermedades
cardiacas regulares. Ademas, valores por encima de los puntos de
corte preestablecidos se asociaron con riesgo significativamente
mayor de muerte por COVID-19. En conclusion, la elevacion de
biomarcadores cardiacos esta significativamente asociadas con
muerte en los 28 dias en los pacientes con la enfermedad por SARS-
CoV-2.(30)

e Harmouch F et al. (2020) efectuaron un estudio de cohorte
retrospectivo para investigar predictores de mortalidad en 560
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 en Estados Unidos. En
los resultados se encontrd que la edad y la presencia de dafio
miocardico fueron los Unicos predictores independientes de
mortalidad, mientras que el IMC y valores elevados de ferritina,
dimero D y procalcitonina fueron predictores de necesidad de
cuidados intensivos. En conclusion, la edad y los valores elevados de
troponina se asociaron con una mayor probabilidad de fallecer por
infeccion por COVID-19(31).

e Szkely Y et al. (2020) realizaron un estudio prospectivo para realizar

una evaluaciéon ecocardiografica integral y sistematica de 100
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pacientes hospitalizados por infeccion por COVID-19. En los
resultados se encontrd que la patologia cardiaca més frecuente fue la
dilatacion y disfuncion del ventriculo derecho (39%), seguido de la
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo (16%) y la disfuncion
diastdlica (10%). Pacientes con niveles elevados de troponina o peor
condicion clinica se asociaron con un peor funcionamiento del
ventriculo derecho. El deterioro clinico que ocurrio en el 20% de los
pacientes estuvo asociado principalmente con deterioro de la funcién
ventricular derecha (12 pacientes), seguida del deterioro de la
funcion ventricular izquierda (5 pacientes), tanto sistélica como
diastélica. En conclusion, en la infeccion por COVID-19 la funcién
diastdlica del ventriculo izquierdo y la funcién del ventriculo
derecho se alteran y se correlacionan con los niveles elevados de
troponinas y peor condicién clinica.(32)

Zhu F et al. (2021) desarrollaron una investigacion retrospectiva
unicéntrica para determinar el valor predictivo de las valores de
troponina y mioglobina, junto con sus caracteristicas clinicas, en la
enfermedad por SARS-CoV-2 en 499 pacientes Wuhan, China. Los
valores de troponina y mioglobina se encontraron mas elevados en el
grupo de pacientes fallecidos, siendo este hallazgo estadisticamente
significativo. Asimismo, se calculé el AUC mediante la curva ROC
para ambos biomarcadores cardiacos, donde el AUC de la troponina
fue de 0.901, mientras que el de la mioglobina fue de 0.911. En
conclusion, la mioglobina y la troponina fueron predictores de
mortalidad en pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2 critica o
grave, teniendo a la mioglobina con un valor predictivo superior a la
troponina(33).

Arnold A et al. (2021) desarrollaron una investigacion de cohorte

prospectivo con la finalidad de explorar la utilidad pronostica de
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diferentes marcadores sericos para establecer el prondstico en 187
pacientes con SARS-CoV-2 en Reino Unido. En los resultados se
encontrdé que la interleucina-6 presento un AUC de 0.77, el cual fue
superior al AUC de la procalcitonina (0.72), troponina | (0.70)
proteina C reactiva (0.69), BNP (0.64) y ferritina (0.64). En
conclusion, la interleucina-6 fue el marcador con el mejor
desempefio por sobre el resto predecir el pronostico en pacientes con
infeccion por COVID-19(34).

e Wang Y et al. (2021) realizaron un estudio retrospectivo para
explorar la asociacion entre los valores de troponina | y mortalidad
en 242 pacientes con COVID-19 en Wuhan, China. En los resultados
se encontrd que, en el analisis de regresion ajustado, los valores pico
de troponina | ultrasensible (hs-Tnl) fueron predictores de
mortalidad junto con valores elevados de proteina C reactiva, dimero
D y sindrome de dificultad respiratoria aguda. El area bajo la curva
del pico en los valores de troponina | para predecir mortalidad fue de
0.79, con una sensibilidad de 0.80 y especificidad de 0.72. En
conclusion, el dafio cardiaco en pacientes con COVID-19 puede
predecir el riesgo de fallecer por la infeccion.

e De Falco R et al. (2021) ejecutaron un estudio prospectivo
observacional con la finalidad de demostrar utilidad pronostica para
BNP, NT-proBNP y hs-Tnl en mortalidad en 174 pacientes con
COVID-19 en Italia. Se hall6 que los valores de estos tres
biomarcadores cardiacos fueron mayores en pacientes fallecidos en
comparacion con los supervivientes. El analisis de la curva ROC
mostro que tanto el NT-proBNP (AUC = 0.951) como la hs-Tnl
(AUC = 0.947) tuvieron un mejor desempefio diagnostico en
comparacion al BNP (AUC = 0.777). En conclusion, el NT-proBNP
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demostro ser el biomarcador con mejor precision diagnostica para
mal prondstico en pacientes con COVID-19(35).

e Papageorgiou N et al. (2022) desarrollaron una investigacion
observacional multicéntrica con el fin de evaluar la asociacion entre
troponina de alta sensibilidad asociado al curso clinico
intrahospitalario en 434 pacientes con diagnostico positivo de
COVID-19 en Inglaterra. En los resultados se encontréd dafio
miocardico, determinado por valores positivos de troponinas, en 288
pacientes (66.4%). Tanto valores positivos de troponinas al momento
de admision como el valor pico de las mismas se asociaron a falla
renal aguda, tromboembolismo venoso, desarrollo de fibrilacion
auricular y muerte en admisién. En conclusion, valores positivos de
troponinas al momento de la admision y valores picos de troponinas
parecen ser predictores para eventos -cardiovasculares y no
cardiovasculares en pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2,
(36)

e Alhindi T et al. (2022) realizaron un estudio retrospectivo para
reconocer la asociacion entre la elevacion de troponinas y el
desenlace en 214 pacientes con neumonia por COVID-19 en Arabia
Saudita. En los resultados se encontré una mayor predisposicion para
requerir oxigenoterapia y admisiéon a UCI en los pacientes con
troponinas elevadas en comparacion con la poblacion sin elevacion
de este biomarcador. Ademas, la elevacion de troponinas se asocio
enérgica Yy significativamente con una mayor mortalidad. En
conclusion, niveles anormales de troponinas son utiles para la
evaluacion del pronostico de pacientes con neumonia por COVID-
19.(37)

e Moll-Bernardes R et al. (2022) desarrollaron una investigacion

prospectiva con el fin de evaluar el valor predictivo para muerte y
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desenlace adverso de las troponinas en 3246 pacientes hospitalizados
con enfermedad por SARS-CoV-2 en Brasil. Se encontré darfio
miocardico en 353 pacientes (23.9%) de los 1476 que fueron
sometidos a medicion de troponinas. Este grupo se caracterizG por
ser mayores, contar con saturaciones de oxigeno bajas, presentar
comorbilidades cardiovasculares y estar asociado considerablemente
a mayor mortalidad en contraposicion a los pacientes sin dafio
miocardico. En conclusion, la elevacion de troponinas se asocio con
una mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria y peores resultados
cardiovasculares.(38)

o Ali A et al. (2022) ejecutaron una investigacion retrospectiva con la
finalidad de dilucidar la relacion entre niveles alterados de
biomarcadores procoagulantes y mortalidad en 173 pacientes con
enfermedad por SARS-CoV-2 severo en Irag. En los resultados se
encontrd que 30 pacientes fallecieron, donde este grupo se distinguio
por presentar niveles de troponina, dimero-D, PCR y recuento de
globulos blancos incrementados comparacion con el grupo
superviviente. Los niveles de troponina mostraron ser un predictor de
muerte por COVID-19 debido a una fuerte correlacion positiva
encontrada. En conclusion, la elevacion de estos biomarcadores fue
frecuente en pacientes fallecidos por COVID-19, haciendo especial
énfasis en las troponinas y su relacion con las familias que perdieron
mas de un miembro.(39)

e Shyam-Sundar V et al. (2022) desarrollaron una investigacion
retrospectiva con el fin de indagar la relacion entre los niveles de
troponinas y la mortalidad a corto plazo en 402 pacientes
hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en Inglaterra. En los
resultados se encontré que la mortalidad estuvo asociada de forma

relevante con la presencia de troponinas positivas, enfermedad
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pulmonar y CPAP. En conclusion, se halld una correlacion entre
troponinas elevadas y aumento de mortalidad a corto plazo.(40)

lorio A et al. (2022) desarrollaron una investigacion retrospectiva
observacional con el fin de evaluar la utilidad de los péptidos
natriuréticos y troponina como valores prondstico de forma
combinada en 341 pacientes con diagnostico positivo de COVID-19
en Italia. Los resultados mostraron el fallecimiento de 81 pacientes
(24%).Los pacientes con elevacién tanto de péptidos natriuréticos
como troponinas se asociaron a un mayor riesgo de muerte en
contraposicion a los pacientes con ausencia de estos biomarcadores.
Ademaés, los péptidos natriuréticos permitieron clasificar a los
pacientes en base al riesgo, incluso aquellos con valores normales de
troponinas. En conclusion, la utilizacion temprana y combinada de
péptidos natriuréticos y troponinas sirve como papel pronostico y
permite determinar mortalidad intrahospitalaria.(41)

Polcwiartek C et al. (2022) desarrollaron un estudio retrospectivo
con el objetivo de hallar la relacion entre los valores de troponinas y
resultados desfavorables asociados en 346 pacientes con diagnostico
positivo de COVID-19 en Dinamarca. En los resultados se encontro
dafio miocardico en 195 pacientes (56%) y cambios dindmicos en
valores de troponinas en 70 del total (20%). Ademas, tanto el dafio
miocardico como cambios en las troponinas se correlacionaron con
la muerte por cualquier causa. En conclusion, se encontrd una
asociacion entre un mal pronostico y la existencia de dafio
miocardico y/o cambios dindmicos en los valores de troponinas en
pacientes con COVID-19.(42)

Sprockel J et al. (2022) ejecutaron una investigacion prospectiva
longitudinal con la finalidad de determinar el papel de la elevacion

de troponinas como predictoras de mortalidad a los 60 dias en 296
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pacientes hospitalizados en UCI por COVID-19 en Colombia. En los
resultados se encontro que la mortalidad abarco 151 pacientes (51%).
Con respecto a los niveles de troponinas, este biomarcador se
encontrd positivo en 118 pacientes (39.9%), donde el porcentaje fue
mayor entre los fallecidos en comparacidn con los sobrevivientes. En
conclusion, la elevacion de troponinas fue prevalente entre pacientes
en UCI por COVID-19, aunque su relacion con la mortalidad dentro
de los 60 dias no quedo clara.(43)

Laouan F et al. (2022) desarrollaron una investigacion retrospectiva
para investigar la frecuencia de dafo cardiaco y el impacto asociado
a la evolucion 298 pacientes con diagnostico positivo de COVID-19
en Marruecos. En los resultados se encontro dafio cardiaco en 161
pacientes (54%), quienes se caracterizaron por Ser mayores,
presentar comorbilidades tales como hipertension o diabetes, ser mas
propensos a requerir ventilacidbn mecanica, necesitar admision en
UCI. Ademaés, se demostro que este grupo de pacientes tenian un
riesgo considerablemente elevado de mortalidad en comparacion al
grupo que no presento dafio. En conclusién, el dafio cardiaco se
asocié a un mayor riesgo de muerte y se presentd en pacientes con
cierto fenotipo.(44)

Kavosi H et al. (2022) desarrollaron una investigacion analitica
transversal con la finalidad de describir predictores independientes
de mortalidad en 398 pacientes con COVID-19 en Iran. En los
resultados se encontré una tasa de mortalidad del 29.3%. Dentro de
los predictores independientes de mortalidad que fueron
identificados encontramos la depresion localizada del segmento ST,
hemibloqueos, historial de neoplasias hematologicas, dafio cardiaco
por troponinas y score de tomografia computarizada >18. Estos dos

ultimos también se relacionaron con un menor tiempo de
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supervivencia en comparacion al resto de grupos. En conclusion,
tanto la tomografia computarizada como el electrocardiograma
cobran importancia en pacientes con COVID-19 gracias a su
capacidad de predecir mortalidad.(45)

Khaloo P et al. (2022) desarrollaron un estudio retrospectivo con el
objetivo de demostrar la relacion entre enfermedad cardiovascular y
mortalidad en 2450 pacientes hospitalizados con COVID-19 en
Estados Unidos. En los resultados se encontro elevacion de hs-TnT
en 1401 pacientes (57%). Si bien se encontré un riesgo para
mortalidad relacionado al incremento de las troponinas, este riesgo
fue marcadamente mayor cuando este incremento se vinculo con una
causa cardiaca primaria en comparacion con una causa no cardiaca.
En conclusidn, la elevacion de los valores de las troponinas de alta
sensibilidad se asocid con un riesgo afiadido de mortalidad.(46)

Liuy Y et al. (2022) desarrollaron una investigacion prospectiva con
la finalidad de investigar el impacto del dafio miocardico en el
desenlace a corto plazo en 100 pacientes con COVID-19 severo en
China. En los resultados se encontrd que el oxigeno suplementario,
PO2/FiO2, score SOFA y hs-Tnl se asociaron estrechamente a
mortalidad. En conclusién, el dafio miocardico es un predictor de
mortalidad a corto plazo en este grupo de pacientes, junto con la
necesidad de oxigenoterapia y el score SOFA.(47)

Babu A et al. (2022) desarrollaron una investigacion retrospectiva
para indagar la relacion entre los hallazgos en ecocardiografia
transtoracica mas frecuentes, dafio miocardico y resultados asociados
en 87 pacientes con diagnostico positivo de COVID-19 en Inglaterra.,
En los resultados se encontr6 elevacion de troponinas en un 69% de
pacientes y el deceso de 36 de ellos (41.4%). Ademas, el 58.6 de los

pacientes fueron admitidos en UCI y su ingreso se asocio a
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mortalidad. Los patrones ecocardiograficos mas frecuentes
encontrados fueron el incremento de la presion sistolica de la arteria
pulmonar (36%) y disfuncion del ventriculo derecho (26.4%), en
relacion a este ultimo hallazgo cabe mencionar que se relaciono
significativamente con desenlace adverso. En conclusion, tanto
disfuncion del ventriculo derecho como la admision en UCI se
asocid a una mayor tasa de mortalidad.(48)

Haji-Aghajani M et al. (2022) desarrollaron una investigacion
retrospectiva con el fin de indagar la conexion entre los niveles de
troponinas y la mortalidad intrahospitalaria en 649 pacientes con
diagnostico positivo de COVID-19 en Iran. En los resultados se
encontrd niveles alterados de troponina | en 192 pacientes (29.53%)
donde la tasa de mortalidad en este grupo fue considerablemente
mayor en contraposicion a los pacientes con troponinas normales.
Ademas, se hallé una asociacion entre los niveles de troponina | y el
riesgo de mortalidad . En conclusion, la troponina | es uno de los
factores asociados a  mortalidad intrahospitalaria  mas
importantes.(49)

Mazaherpour H et al. (2022) realizaron un estudio retrospectivo para
hallar factores de riesgo que puedan provocar muerte en 294
pacientes con diagnostico positivo de COVID-19 en Iran. En los
resultados se encontré que la mortalidad por COVID-19 se relacion0
con una gran cantidad de factores tales como la edad, las
comorbilidades, tales como diabetes mellitus e hipertension, y las
complicaciones que puedan ocurrir en el curso de la enfermedad,
tales como arritmias, falla renal aguda e infarto agudo de miocardio.
En conclusion, arritmias e infarto agudo de miocardio estan dentro

de los factores que inciden sobre la mortalidad por COVID-19.(50)
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e Tawiah K et al. (2022) realizaron un estudio prospectivo para evaluar
el valor prondstico de un conjunto de biomarcadores cardiacos en
358 pacientes con diagnostico positivo de COVID-19 en Estados
Unidos. En los resultados se encontrd el fallecimiento de 50
pacientes (24%). Con respecto a los biomarcadores, el predictor de
mortalidad a 30 dias mas significativo hallado fueron los valores
basales de hs-Tnl seguido del NT-proBNP, PCT y Gal-3. Ademas, se
demostro estadisticamente la relacion entre el aumento de las
troponinas, y la disminucion de la supervivencia e incremento de la
mortalidad dentro de los 30 dias. En conclusion, esta cohorte de
biomarcadores cardiacos se asoci0 a un pobre pronostico en este
grupo de pacientes, donde se destaco el papel de las troponinas como
predictores de mortalidad a los 30 dias.(51)

e Melillo F et al. (2022) realizaron un estudio retrospectivo para
investigar los factores involucrados en el dafo cardiaco y su
desenlace en 750 pacientes con diagnostico positivo de COVID-19
en ltalia. En los resultados se encontrd niveles alterados de
troponinas en 39 pacientes (52%). Estos pacientes presentaron
mayores tasas de mortalidad por cualquier causa en contraposicion
con los pacientes sin dafio cardiaco. En conclusion, el dafio cardiaco
es frecuente y guarda relacién con el prondstico de los pacientes con
COVID-19. (52)

e Sprockel J et al. (2022) realizaron un estudio prospectivo para
reconocer los patrones ecocardiograficos asociados al mortalidad
dentro de los 60 dias en 153 pacientes en UCI con COVID-19 en
Colombia. En los resultados se encontr6 troponinas positivas en 67
pacientes (44.7%) y el deceso de 91 (59.5%). Dentro de los
parametros ecocardiograficos asociados a mortalidad se encontro la

excursion sistélica del plano lateral del anillo tricuspideo, fraccion de
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eyeccion del ventriculo izquierdo, presion sistdlica de la arteria
pulmonar, cor pulmonale agudo, disfuncién diastdlica del ventriculo
derecho y dilatacion del ventriculo derecho. Con respecto a la
mortalidad dentro de los 60 dias, se hallé6 asociacion solo con cor
pulmonale agudo, dilatacion ventricular derecha y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. En conclusion solo estos tres
ultimos parametros mostraron ser marcadores ecocardiograficos
prondsticos de muerte dentro de los 60 dias.(53)

e Savellon G et al. (2022) desarrollaron una investigacion retrospectiva
con la finalidad de hallar la conexién entre las anormalidades en el
electrocardiograma durante el curso clinico y la mortalidad a los 28
dias en 190 pacientes hospitalizados con diagnostico positivo de
COVID-19 en Italia. En los resultados se encontré el fallecimiento
de 24 pacientes (12.6%). En este grupo de pacientes fue mas
frecuente encontrar fibrilacion auricular, intervalo QT corregido
prolongado, proporcion Tp-e/QTc disminuida y distension
ventricular, en contraposicion a los supervivientes. A excepcion de la
proporcion Tp-e/QTc, el resto de anormalidades
electrocardiogréaficas se relacionaron con mayor mortalidad a los 28
dias. En conclusién, intervalo QT >451 milisegundos, dilatacion del
ventriculo derecho y fibrilacion auricular guardan asociacion con
mayor riesgo para mortalidad. (54)

e Kassis N y et al. (2022) realizaron un estudio prospectivo para
averiguar el papel del electrocardiograma como predictor para
mortalidad a largo plazo en 837 pacientes con diagnostico positivo
de COVID-19 en Estados Unidos. En los resultados se encontré que
el patron eléctrico mas frecuente fue la taquicardia sinusal (20.7%),
seguido de la fibrilacion auricular (5.4%) y finalmente el flutter

auricular (1.4%). Solo la taquicardia sinusal y la fibrilacion auricular
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se determinaron como predictores independientes de mortalidad a
largo plazo y por cualquier etiologia . En conclusién, el
electrocardiograma es un instrumento con capacidad pronostica en la
infeccién por COVID-19.(55)

e Mahmoud A et al. (2023) realizaron un estudio retrospectivo para
evaluar el BNP, troponina | y dimero D como la predictores de
mortalidad en 90 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Egipto.
Se hallaron valores mayores de BNP, troponina | y dimero D en el
grupo no superviviente por la infeccion en contraste con los
supervivientes. En relacion a la troponina I, se encontré un AUC de
0.670 con un punto de corte 6ptimo de 0.075 ng/ml, una sensibilidad
de 55.1% y especificidad de 66.70.679 (IC 95%. Para el BNP se
hall6 un AUC de 0.872. En el analisis de regresion logistica crudo y
ajustado se hall6 que solo el BNP podia predecir mortalidad de
manera significativa. En conclusion, tanto el BNP como la troponina
| pueden utilizarse como marcadores pronostico en la infeccion por
COVID-19(56).

e Stavileci B et al. (2023) realizaron un estudio transversal unicéntrico
para explorar la relacion entre los valores de troponina | y dimero D
con la necesidad de cuidados intensivos y probabilidad de fallecer en
205 pacientes hospitalizados con COVID-19 en Turquia. En los
resultados se encontré que la mortalidad por infeccion por COVID-
19 se asocio significativamente a mayor edad asi como la presencia
de cierto grupo de comorbilidades. Asimismo, se encontraron
mayores valores de troponina | y dimero D en pacientes fallecidos en
comparacion con quienes requirieron cuidados intensivos. Valores de
troponina | igual o mayores a 30.25 pg/ml presentaron un AUC de
0.920 con una sensibilidad de 89.5% y especificidad de 89.3%. En

conclusion, la troponina | y el dimero D fueron superiores a otros
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biomarcadores de inflamacion como predictores de mortalidad y
necesidad de cuidados intensivos(57).

Poterucha T et al. (2021) desarrollaron una investigacion
retrospectiva para hallar las alteraciones electrocardiograficas y su
relacion con un prondstico adverso en 887 pacientes con diagnostico
positivo de COVID-19 en Estados Unidos. En los resultados se
encontro el fallecimiento de 203 pacientes (23%) y la necesidad de
ventilacion mecéanica en 123 (14%) del global. La edad mayor,
niveles elevados de hs-cTnT, historia de enfermedad coronaria,
cancer activo y fibrilacion auricular o flutter auricular se asociaron
de modo valioso con mortalidad. Un riesgo elevado de mortalidad a
30 dias se observo en pacientes con EKG anormal y valores de hs-
cTnT >20, reflejado por la muerte de 132 de 267 pacientes (48%)
con ambas alteraciones en comparacion a las 15 de 264 muertes (6%)
en pacientes sin estas anormalidades. En conclusion, el dafio
miocardico junto con alteraciones de la conduccion cardiaca al
ingreso hospitalario guarda asociacion con un mayor riesgo de

mortalidad en comparacion con cualquier diagnostico singular.(58)

2.1.2 Antecedentes Nacionales

e A nivel de nuestro pais no se hall6 ningun estudio relacionado a

nuestro tema de investigacion

2.2 Bases tedricas
2.2.1 Infeccion por COVID-19
La enfermedad por COVID-19 tiene como agente etioldgico al SARS-

CoV-2, un virus de reciente aparicion perteneciente a la familia

Coronaviridae(5). Estd compuesto por cuatro proteinas estructurales las

cuales son la proteina “spike” 0 espiga (S), la membrana (M), la envoltura

(E) y las proteinas de la nucleocapside(N)(5). El receptor funcional para el
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virus es la enzima convertidora de angiotensina Il (ECAZ2), proteina
ubicada ampliamente difundida en las células del epitelio pulmonar,
aunque también estd presente en corazén y rifiones(5,6). El ciclo de vida
del virus inicia con la unién de la proteina S con el receptor ECA2 del
huésped, produciendo la fusién de la membrana del virus y de la célula
hospedera(5). La nucleocapside del virus ingresa y libera su contenido con
el objetivo de iniciar la replicacion, transcripcion y traduccion del RNA
viral(5). Finalmente, se ensamblan las nuevas particulas virales y son
liberadas por exocitosis al espacio extracelular(5).

El virus se transmite sobre todo por gotitas respiratorias de un individuo
que esta tosiendo o estornudando activamente hacia individuos que estén
en contacto cercano(b). La transmision se completa cuando estas gotitas
infectantes toman contacto con las mucosas del hospedero, ya sea 0jos,
nariz o boca(5). El periodo de incubacién desde el momento de la
exposicion hasta la aparicion de los primeros sintomas es de 5-6 dias,
aunque puede durar has 14 dias(5). Tener en cuenta durante este periodo
presintomatico, estos individuos son contagiosos y pueden propagar el
virus a personas sanas.

Los sintomas y la evolucion clinica de la infeccion por COVID-19 son
sumamente variados(6).Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
encontradas son fiebre, tos, mialgia o fatiga, neumonia y disnea
complicada; algunos sintomas de menor regularidad son cefalea, diarrea,
secrecion nasal y tos productiva(59). Aun cuando la cifra mayoritaria de
pacientes son pacientes asintomatico, se debe clasificar a los pacientes
basandose en la severidad del cuadro(5,60). Se considera leve cuando se
hay presencia de sintomas compatibles con la infeccion en ausencia de
disnea o pruebas de imagen de torax anormales; moderado cuando existe
enfermedad de vias respiratorias inferiores con saturacion de O2 (Sa02)

>94% en aire ambiental; severo cuando la Sa02 <94% en aire ambiental,
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PaO2/Fi02 <300mmHg, frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min o
infiltrados pulmonares que abarquen >50%; vy critico cuando hay
insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfuncion multiorganica(60).
2.2.2 COVID-19y el sistema cardiovascular

El aparato respiratorio es el principal objetivo de la enfermedad por
COVID-19 y abarca las principales manifestaciones clinicas de la
infeccion(6). No obstante, desde el inicio de la pandemia se ha observado
una relacién particular entre el SARS-CoV-2 y el aparato cardiovascular,
no solo en virtud de la capacidad del virus para producir dafio cardiaco de
nuevo inicio, sino también en su interaccion con enfermedades
cardiovasculares previas y otras condiciones(6,7). El dafio cardiaco es una
complicacién frecuente puesto que se presenta en mas del 20% de pacientes
hospitalizados con COVID-19(14). Asimismo, Se asocia a mayor riesgo de
desarrollar COVID-19 severo, peor pronostico y mayor riesgo de
mortalidad(7).

Dentro del conjunto de factores de riesgo asociados a dafio cardiaco severo
por SARS-CoV-2 estan la edad >65 afios, compromiso del sistema inmune,
enfermedad cardiovascular previa, obesidad extrema, diabetes mellitus,
enfisema o asma, enfermedad cerebrovascular, falla renal aguda o cronica,
tabaquismo cronico y residencia en centro de atencion a largo plazo, asilo o
prision(14). La hipertension y la diabetes mellitus, factores de riesgo
cardiovascular ampliamente conocidos, son las comorbilidades mas
comUnmente asociadas a pacientes con COVID-19 que requieren
hospitalizacion 'y guardan relacibn con un mayor riesgo de
mortalidad(6,12). La confluencia del proceso inflamatorio severo a causa
del virus con la inflamacidn cronica debido a estas patologias origina un
desequilibrio entre una demanda metabolica incrementada en respuesta a la
infeccion y el descenso de la reserva cardiaca fisioldgica(6). Asimismo, la

relacion entre la hipertension y esta infeccion viral podria ser justificado
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por el tratamiento antihipertensivo con inhibidores de la ECA, el cual
produce un aumento de los receptores celulares para ECAZ2, receptores para
el SARS-CoV-2(59). Se debe recomendar a los pacientes con hipertension,
diabetes o cualquier otra comorbilidad cardiovascular a proseguir con su
tratamiento a fin de prevenir riesgo de morbilidad y/o mortalidad (13).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que se postulan para comprender el dafio
cardiaco y desarrollo de complicaciones cardiovasculares son diversos(7).
Para comenzar, la citotoxicidad directamente mediada por el virus se
teoriza como uno de ellos, basado en el hallazgo del genoma viral dentro
del miocardio en reportes de autopsia(7). El inconveniente con esta
hipotesis es la insuficiente evidencia histolégica en ensayos clinicos(7).
Otro posible mecanismo es la desregulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, donde el SARS-CoV-2 probablemente genera un
efecto de “downregulation” de la ECA2(7,61). Esta enzima posee un efecto
de cardioproteccion por su papel como agente antifibrético, antioxidante y
antiinflamatorio ya que convierte un compuesto proinflamatorio como la
angiotensina Il en un compuesto vasodilatador como la angiotensina
1(7,62). El tercer mecanismo nombrado estd constituido por la invasion
directa del endotelio vascular via receptor ECA2 por el virus y la
consecuente tromboinflamacién. Estd basado en el descubrimiento
histologico de endotelitis linfocitica en los pulmones, corazon, higado y
cerebro de fallecidos por COVID-19 y en falla multiorganica(7). La
desregulacion de la respuesta inmune es el cuarto mecanismo y se basa en
la excesiva activacion de las células inmunes asociado a una respuesta
inflamatoria desmedida, originando la tormenta de citocinas(7,62). El dafio
miocardico generado por la tormenta de citocinas se desarrolla mediante
efectos directos e indirectos (62). Los efectos directos son mediados por la
proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MPC-1), responsable del reclutar

macrofagos alrededor de las inclusiones virales e impedir el correcto
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funcionamiento mecéanico del corazon; y la Il-1B, encargada de estimular
otras citocinas y conducir a un cardiomiopatia por engrosamiento de las
capas del corazon(62). Los efectos indirectos son mediados hipoxia y
disminucién de la irrigacion de la vasculatura cardiaca, generado por un
dafio a nivel pulmonar(62). La disfuncidon endotelial y trombosis también
han sido descritos puesto que la tormenta de citocinas estimula la
activacion de vias de complemento, plaquetas, factor de von Willebrand y
factor tisular(7). Los mecanismos restantes son el dafio por hipoxia y los
efectos cardiovasculares adversos de farmacos y vacunas(7).

Las complicaciones cardiovasculares producidas por el SARS-CoV-2
abarcan dafio miocardico agudo, infarto agudo de miocardio, arritmias,
falla cardiaca, eventos tromboembdlicos, miocardiopatia por estrés
(Takotsubo), shock cardiogénico e incluso paro cardiaco(7,13). Las
manifestaciones cardiovasculares pueden constituir la presentacion inicial
de la infeccion o surgir durante el cuadro clinico(13)

El dafio miocardico agudo es el resultado de dafio cardiaco e
hiperinflamacion, producidos por la tormenta de citocinas, que se expresa
como edema miocardico y necrosis de células miocardicas y del tejido
intersticial(62). Suele presentarse con mayor frecuencia en las formas
severas de la infeccion por COVID-19(6). El dafio miocardico asociado a
COVID-19 es descrito como una disfuncién ventricular aguda con edema
miocardico difuso; aunque también puede existir como una miocarditis
fulminante complicada con pericarditis, derrame pericardico y
taponamiento cardiaco(6). Dentro de las manifestaciones clinicas tenemos
hipotensidn, taquicardia, taquipnea, signos de gasto cardiaco bajo y tercer
ruido cardiaco(6). El dafio miocéardico es un factor de mal prondstico y esta
directamente asociado a mayor mortalidad en la enfermedad por SARS-
CoV-2(6).

29



Las arritmias cardiacas secundarias a la infeccion parecen tener ciertos
efectos sobre la morbilidad y mortalidad de la enfermedad(63). Fibrilacion
auricular de reciente inicio, bloqueos cardiacos y arritmias ventriculares se
consideran arritmias comunes en pacientes con COVID-19 y se han visto
asociadas a pobre pronostico(64). Las vias fisiopatoldgicas involucradas en
la aparicion de arritmias en estos individuos contindan siendo
desconocidas; no obstante, algunas hipdtesis son la interrupcién de la
conduccion eléctrica por dafio directo de cardiomiocitos, edema pericardico
e isquemia; fibrosis o cicatrices miocardicas que predisponen a arritmias de
reentrada; y arritmias por citoquinas arritmogénicas(65). Tomar en
consideracion que el mismo dafio miocardico agudo puede desencadenar
por si solo arritmias cardiacas(63).

La falla cardiaca es otra manifestaciones clinicas halladas en paciente con
enfermedad por SARS-CoV-2(62). Un deterioro previo del aparato
cardiovascular o complicaciones cardiovasculares recientes producto de
cardiomiopatias 0 miocarditis abren la posibilidad a los pacientes con
infeccion por COVID-19 a desarrollar falla cardiaca e incluso fallecer de
muerte cardiaca subita(13). El dafio a nivel respiratorio por la infeccion
también contribuye, pues la secuencia de lesion pulmonar, dafio de lechos
vasculares pulmonares, aumento de la resistencia vascular pulmonar,
hipertension pulmonar y cardiopatia pulmonar concluye en compromiso
ventricular derecha y falla cardiaca derecha(13,62). En base a esto,
cualquier manifestacion clinica de falla cardiaca debe ser conceptuada
como severa(13).

Con la finalidad de clasificar, detectar precozmente y orientar el manejo de
las complicaciones cardiovasculares por COVID-19; los biomarcadores
cardiacos, el electrocardiograma (EKG), las pruebas de imagenes cardiacas

(resonancia magnética cardiaca, tomografia computarizada,
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ecocardiografia) y la biopsia endomiocardica juegan un rol
fundamental(62,66).

2.2.3 Biomarcadores cardiacos

Existe una cantidad considerable de biomarcadores que se relaciona con el
dafio miocéardico e indirectamente con la severidad de la enfermedad por
SARS-CoV-2(13). Biomarcadores cardiacos tales como troponinas,
dimero-D, pro-BNP y NT-proBNP se encontraron marcadamente elevados
para fenotipos severos de la infeccion por COVID-19 y se asociaron a
riesgo de eventos adversos y mortalidad relacionada(67). Cuantificar los
niveles séricos de estas enzimas cardiacas como marcadores de dafio
cardiaco tanto al inicio como durante el curso de la infeccion nos permite
precisar la dinamica del dafio cardiaco en estos pacientes(68).

Las troponinas cardiacas (cTn) son el biomarcador més relevante dada su
relacion con el dafio cardiaco agudo y su asociacién con mayores tasas de
mortalidad en pacientes con COVID-19(12,60). Las troponinas cardiacas
son la troponina T (cTnT) y la troponina I (cTnl), estas se expresan en
cantidades semejantes en musculo cardiaco puesto que ambas forman un
complejo proteico con relacion 1 a 1(69). Estos biomarcadores son el test
diagndstico de referencia para dafio miocardico, definido por cualquier
elevacion de ¢Tn por encima del limite superior de referencia del percentil
99 del ensayo en una poblacién sana; o infarto agudo de miocardio, cuando
hay un patrén de aumento y/o caida de las concentraciones de ¢cTn con por
lo menos un valor por encima del percentil 99 asociado a manifestaciones
clinicas de isquemia(69,70). La elevacion de cTn es producida
primordialmente por tres complicaciones cardiovasculares: miocarditis,
infarto agudo de miocardio y microangiopatia(71). En el contexto de dafio
miocardico, la elevacion de cTn se debe a un aumento de la carga de
trabajo de corazon, un suministro insuficiente de oxigeno o una lesion

tisular directa(62). Si bien no se conoce el mecanismo fisiopatolégico por
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el cual sucede esto, se teoriza que el virus podria entrar directamente a las
células miocardicas o endoteliales y producir el deterioro, o que el dafio
miocardico es secundario a la alteracion de otros sistemas(10,71). Los
pacientes con elevacion de troponinas muestran niveles mas altos de
leucocitos, dimero-D, PCR e IL-6, demostrando una conexion entre el dafio
miocardico y la respuesta inflamatoria excesiva(6). Tener en cuenta que un
resultado negativo de troponinas no rechaza la presencia de lesion
miocardica(62).

Tanto el péptido natriurético cerebral (BNP) como el péptido natriurético
atrial (ANP) son biomarcadores de estiramiento miocardico(60).
Secundario a tension en la pared ventricular por sobrecarga de volumen o
presion, el proBNP se divide enzimaticamente y equimolar en BNP
biolégicamente activo y en el propéptido natriurético cerebral N-terminal
(NT-proBNP)(60). EI NT-proBNP tiene una semivida mas prolongada que
el BNP, razon por la cual se prefiere en la practica clinica para valorar la
actividad del BNP(60). La evidencia sustenta el papel pronostico del BNP
y NT-proBNP en la mortalidad y gravedad de la enfermedad por SARS-
CoV-2(60). Los responsables potenciales de las altas concentraciones de
péptidos natriuréticos son dafio cardiaco, inflamacion, interaccion con
ECA2 o falla cardiaca aguda(60). EI ANP es secretado en respuesta a
sobrecarga de volumen o presion en auriculas y se caracteriza por su
inestabilidad fuera del cuerpo, razon por la cual se utiliza la region media
del propéptido natriurético auricular (MR-proANP)(60). Un solo estudio
clinico ha investigado y confirmado el papel pronostico del MR-proANP
como predictor independiente de mortalidad a los 28 dias, por tal razén se
requiere de mayor data para corroborar estos hallazgos(60).

Si bien la evidencia ha sustentado que cambios significativos en estos
biomarcadores son el principal estandar para demostrar lesion miocardica

en pacientes con COVID-19, debemos tener en cuenta que los niveles de
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estos biomarcadores cardiacos se ven afectados por muchos factores tales
como infeccion, hipoxia y funcion renal, condicionando la posibilidad que
se presenten “falsos positivos” de lesion miocardica asociada a infeccion
por COVID-19(13). La presencia o ausencia de dafio miocardico debe
complementarse con las manifestaciones clinicas del paciente, junto con los
examenes auxiliares como electrocardiograma (EKG), iméagenes y
patologia(13).

2.2.4 Electrocardiograma

Como bien se ha expuesto previamente, la infeccion por COVID-19 tiene
la facultad para causar una inmensa variedad de complicaciones en el
sistema cardiovascular(72). En este contexto, la utilizacion del EKG ha
demostrado ser un prueba decisiva para el diagnostico de esta cohorte de
alteraciones(72). La alteraciones electrocardiogréaficas han sido encontradas
como predictoras de mortalidad EKG en algunas investigaciones, sin
embargo, los resultados no son concluyentes(45).

Los mecanismos fisiopatologicos involucrados en las alteraciones el EKG y
arritmias durante esta infeccion son de origen multifactorial, donde
encontramos la hipoxia, activacion de factores de la coagulacion,
desequilibrios  hidroelectroliticos, dafio endotelial o miocardico,
microtrombosis y desestabilizacion de la placa ateroesclerética, y tormenta
de citoquinas(63,72).

Los patrones electrocardiograficos se pueden dividir en tipicos y
atipicos(72). Los patrones tipicos engloban alteraciones cardiovasculares
consideradas frecuentes al inicio de la pandemia, mientras que los atipicos
abarcan patrones reconocidos recientes y considerados inesperados(72). La
taquicardia sinusal, las arritmias auriculares y ventriculares, la isquemia o
dafio miocardico y el embolismo pulmonar conforman los patrones
tipicos(72). La taquicardia sinusal es el manifestacion mas frecuentemente

hallada en el EKG y se desarrolla debido a etiologias conocidas tales como
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hiperactividad intrinseca del nodo sinusal, disfuncion autonémica y causas
de hiperactividad adrenérgica, tales como hipovolemia, hipoperfusion,
hipoxia, fiebre, dolor y ansiedad(72,73). Las arritmias auriculares son la
manifestacion mas comunmente reportada en estos pacientes. Los patrones
atipicos engloban la distensién del ventriculo derecho, bradiarritmias y
bloqueos auriculoventriculares, patrones eléctricos sugestivos de
enfermedad pericardica y patrén de Brugada(72).

Cabe mencionar que las alteraciones en el intervalo QT corregido son
actualmente menos frecuentes en comparacion al inicio de la pandemia,
esto gracias a un monitoreo mas exhaustivo de este intervalo y al no uso de
farmacos que prolongan el QT tales como los macrolidos(63).

2.2.5 Pruebas de imagen cardiaca

El empleo de pruebas de imagen cardiaca es determinante para el
diagnostico de disfuncién cardiaca en el contexto de la infeccién por
COVID-19, dado que la informacion que provee influye en el manejo de
estos pacientes(74,75). Para ello contamos con las pruebas convencionales,
como ecocardiografia transtoracica y las pruebas méas avanzadas, como
ecocardiografia por seguimiento de manchas y resonancia magnética
cardiaca(74).

En presencia de diagnéstico de sospecha de dafio cardiaco basado en
manifestaciones clinicas, laboratoriales y electrocardiograficas, la
ecocardiografia transtoracica es considerada el siguiente paso a seguir(74).
Los patrones ecocardiograficos mas representativos detectados en la
infeccién por COVID-19 son dilatacion, pseudo-hipertrofia, hipocinesia
difusa y reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
correspondientes a miocarditis; anormalidad del movimiento de la pared
del ventriculo izquierdo y complicaciones mecanicas, correspondiente a
sindromes coronarios agudos; deformacién en “D” del ventriculo izquierdo,

dilatacion y disfuncion del ventriculo derecho, signo de McConnell y
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elevacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar, correspondiente a
embolismo pulmonar; efusion, posible taponamiento y luminosidad del
pericardio, correspondiente a pericarditis(7). La ecocardiografia ha
demostrado tener valor pronostico ya que la presencia de dafio miocardio
asociado a anormalidades ecocardiograficas se relaciond con mayor riesgo
para mortalidad(20,74,75). No obstante, la ecocardiografia convencional
estad sujeta a una limitacién importante debido a su sensibilidad limitada, la
cual consiste en que un examen negativo no descarta la posibilidad de una
alteracion miocardica subclinica(74).

Una de las pruebas de imagen cardiaca avanzadas es la ecocardiografia por
seguimiento de manchas, donde la principal novedad de esta técnica es la
tasacion de la deformacidn miocardica, facilitando una deteccion precoz de
la alteracion cardiaca(7). Por medio de esta prueba de imagen se hallé que
el deterioro de la tension longitudinal del ventriculo derecho e izquierdo es
sugestivo de disfuncion ventricular precoz y tiene es considerado un factor
pronostico en pacientes con COVID-19(7). Ademas, se encontré un patron
de reduccion de tension longitudinal en los segmentos basales del
ventriculo izquierdo que incita a sospechar que estas zonas podrian ser
vulnerables durante la infeccion(7).

La ecocardiografia es datil para el reconocimiento de alteraciones
ventriculares, sin embargo, esta prueba no esté en la capacidad de dar un
diagndstico etioldgico de la alteracion(74). La resonancia magnética
cardiaca es elemental en esta situacidon puesto que es considerada la prueba
diagndstica de referencia para la valoracion de la estructura y funcion del
miocardio de forma no invasiva, junto con la caracterizacion del tejido y la
perfusion del mismo(7,76). Esta prueba debe ser utilizada en dos
potenciales escenarios, el primero es cuando la deteccion de una

inflamacién miocardica subclinica podria cambiar el manejo médico y el
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segundo es cuando el paciente tiene un riesgo considerablemente alto de
complicaciones por COVID-19(76).

El entendimiento de la infeccion activa por SARS-CoV-2 mediante
biomarcadores cardiacos y pruebas no invasivas como electrocardiograma
0 pruebas de imagen, es de gran ayuda para la evaluacion y adecuacion a
las necesidades, con la finalidad de evitar tanto la morbilidad como la
mortalidad(63)

2.3 Definicidn de conceptos operacionales

e COVID-19: infeccion producida por el virus SARS-CoV-2(5).

e Dafno cardiaco: evidencia de valores elevados de troponinas
cardiacas con al menos un valor por encima del limite superior de
referencia del percentil 99, se considera agudo si hay un aumento y/o
disminucion de sus valores(77).

e Muerte: cese irreversible de todas las funciones corporales(78)
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CAPITULO I1I: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipotesis: general y especifica
3.1.1 Hipotesis general
El dafio cardiaco es un predictor de mortalidad de la infeccion por COVID-
19 en pacientes hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
durante los afios 2020-2022.
3.1.2 Hipotesis especificas

e EXiste un punto de corte dptimo para los valores de troponina | en
pacientes con infeccion por COVID-19 hospitalizados en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022.

e Existen otros marcadores con utilidad pronostica para determinar
mortalidad de la infeccion por COVID-19 en pacientes
hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los
afios 2020-2022

3.2 Variables principales de investigacion
Variable Independiente
e Daiio cardiaco
Variable dependiente
e Mortalidad
Variable interviniente
e Variables demograficas:
o Edad
o Sexo
e Comorbilidades:
o Hipertension arterial
o Diabetes Mellitus
o Obesidad
o Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
o Cardiopatia isquemica
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o Falla cardiaca cronica

o Insuficiencia renal crénica

o Enfermedad cerebrovascular
e Manifestaciones clinicas:

o Fiebre

o Tos

o Cefalea

o Disnea

o Faringodinea

o Anosmia/hiposmia
e Examenes auxiliares:

o Recuento de leucocitos

o Recuento de plaquetas

o Hemoglobina

o Tiempo de protrombina

o Troponina |

o BNP

o Dimero-D

o Proteina C reactiva

o Procalcitonina

o Ferritina

o Aspartato aminotransferasa

o Alanina aminotransferasa

o Albumina

o Creatinina

o Glucosa



CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipo y disefo de estudio
El disefio de la presente investigacion es cuantitativo, observacional,
retrospectivo, transversal, analitico y de tipo prueba diagnostica.
Es un estudio cuantitativo ya que se utilizaron variables que se pueden
medir, a través de las cuales se permite establecer deducciones. Es
observacional pues no hubo intervencién alguna por parte del investigador;
esta investigacion se limitd a medir un fenémeno, dafio cardiaco, dentro de
una poblacion de estudio, pacientes hospitalizados con infeccion por
SARS-CoV-2, y conocer la distribucion de la misma. Es retrospectivo
porque se analizd la tendencia de un fendbmeno que ya sucedio, en este
contexto dafio cardiaco, en una poblacion con anterioridad al inicio del
estudio. Es transversal porque las variables recolectadas representaron
esencialmente un momento en el tiempo. Es analitico porque permitié
formular una hipotesis basado en la asociacion entre el dafio cardiaco y la
mortalidad. Finalmente, es de tipo prueba diagnéstica pues se reportaron
las caracteristicas operativas del dafio cardiaco como predictor de
mortalidad en la infeccion por COVID-109.
4.2 Poblacion y muestra
La poblacion de estudio fueron pacientes con infeccién por COVID-19
hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios
2020-2022
Se realiz6 un muestreo de tipo probabilistico aleatorio simple en pacientes
con infeccion por COVID-19 que fueron hospitalizados en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022
4.2.1 Tamafo muestral
Para determinar el tamafio muestral del estudio se utilizé el software
STATA wversion 15.1. Se utilizaron las caracteristicas operativas

sensibilidad de 0.55 y especificidad de 0.80, correspondientes al estudio de
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Wibowo A. et al.(79). Basado en un nivel de confianza de 95% y una
precision absoluta de 5%, se obtuvo un tamafio muestral de 627 pacientes,
divididos en un grupo superviviente de la infeccion por COVID 19
conformado por 357 individuos y un grupo fallecidos debido a la infeccion
conformado por 270 individuos.
4.2.2 Tipo de muestreo
Se desarrollé un muestreo de tipo probabilistico, de tipo aleatorio simple,
unietapico y sin reposicién, utilizando para ello el paquete estadistico
STATA version 15.1. La muestra total obtenida fue de 627 pacientes,
estableciendo dos grupos en base a la mortalidad: un grupo de fallecidos y
un grupo de supervivientes.
4.2.3 Criterios de seleccion de la muestra
4.2.3.1 Criterios de inclusion
e Paciente hospitalizados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins y en el Centro de Emergencias de Lima Metropolitana
e Pacientes adultos con el diagnostico de COVID-19 con edad >18
anos
e Pacientes adultos con diagnéstico de COVID-19 confirmado por
prueba molecular (RT-PCR)
e Pacientes que cuenten con valores de troponina al ingreso
e Pacientes con datos completos correspondientes a variables clinicas
comprendidas en el estudio
4.2.3.2Criterios de exclusion
e Pacientes con historias clinicas inconclusas o donde falten variables
de interés para la investigacion
e Pacientes con sindrome de dificultad respiratoria asociado a una
etiologia diferente al SARS-CoV-2
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hospitalizacién

4.3 Operacionalizacion de variables

e Pacientes con diagndéstico de sindrome coronario agudo durante la

Nombre de Definicién ) . L
) ) Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicion Instrumento
Variable Operacional
) ) ) ) L ) ) Ficha de
Mortalidad por Paciente fallecido ) o Nominal Condicién de vivo 0= vivo y
Dependiente Cualitativa o recoleccion
COVID-19 por COVID-19 Dicotomica 0 muerto 1= muerto
de datos
Tiempo que ha ) S Ficha de
o o o Discreta Edad por historia . 5
Edad vivido por el Interviniente | Cuantitativa ] » Afios recoleccion
. De razon clinica.
paciente de datos
Conjunto de
caracteristicas )
) ) ) o ] Ficha de
que diferencian . . Nominal Sexo por historia 0= femenino 5
Sexo ) Interviniente Cualitativa o o ) recoleccion
al organismo Dicotomica clinica 1= masculino
) de datos
masculino del
femenino
Presion
. . sanguinea ) Hipertension Ficha de
Hipertension B o o Nominal . o 0= ausente »
) arterial sistémica Interviniente Cualitativa o arterial por historia recoleccion
arterial ] Dicotdmica o 1= presente
persistentemente clinica de datos
elevada
Grupo
heterogéneo de
trastornos ) ) ) Ficha de
) ) ] o o Nominal Diabetes mellitus 0= ausente y
Diabetes mellitus caracterizados Interviniente Cualitativa . L recoleccion
) ) ) Dicotémica | por historia clinica 1= presente
por hiperglicemia de datos
e intolerancia a la
glucosa
Acumulacion del ) ) Ficha de
) N e Nominal Obesidad por 0= ausente y
Obesidad exceso de grasa Interviniente Cualitativa o L recoleccion
Dicotémica historia clinica 1= presente
en el cuerpo de datos
Obstruccion
Enfermedad . ) )
cronica, difusa e ) o Ficha de
pulmonar ] ) o o Nominal EPOC por historia 0= ausente »
) irreversible del Interviniente Cualitativa o o recoleccion
obstructiva o Dicotémica clinica 1= presente
. flujo aéreo de datos
cronica (EPOC)
pulmonar
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Desequilibrio
entre los

requerimientos

de la funcion
) 3 miocardica y la ) Cardiopatia Ficha de
Cardiopatia ) o o Nominal . 0= ausente g
] . capacidad de los Interviniente Cualitativa o isquémica por recoleccién
iIsquémica . Dicotomica o 1= presente
vasos coronarios historia clinica de datos
para suministrar
un flujo
sanguineo
suficiente
Afeccién donde
el corazon es
) incapaz de ) Falla cardiaca Ficha de
Falla cardiaca o o Nominal o 0= ausente .
. mantener las Interviniente Cualitativa . cronica por recoleccion
crénica ) Dicotémica o 1= presente
necesidades historia clinica de datos
metabdlicas del
organismo
Afecciones en las
que la funcién
L renal disminuye ) Insuficiencia renal Ficha de
Insuficiencia renal ] o o Nominal o 0= ausente .
. por debajo de la Interviniente Cualitativa o crénica por recoleccién
croénica ) Dicotémica o 1= presente
normalidad historia clinica de datos
durante mas de
tres meses
Alteracion en la ) Enfermedad Ficha de
Enfermedad B o o Nominal 0= ausente »
perfusion del Interviniente Cualitativa o cerebrovascular recoleccion
cerebrovascular . Dicotémica o 1= presente
tejido cerebral por historia clinica de datos
Elevacion de la
T° corporal .
) ) o Ficha de
. central por o o Nominal Fiebre por historia 0= ausente y
Fiebre ) Interviniente Cualitativa o o recoleccion
encima del rango Dicotomica clinica 1= presente
o de datos
diario del
individuo
Expulsion subita
y audible del aire
de los pulmones ) o Ficha de
i N o Nominal Tos por historia 0= ausente 5
Tos a través de una Interviniente Cualitativa o o recoleccion
) Dicotdmica clinica 1= presente
glotis de datos
parcialmente
cerrada
Dolor de cabeza ) Ficha de
o » e Nominal Cefalea por 0= ausente y
Cefalea percibido por el Interviniente Cualitativa . L recoleccion
Dicotémica historia clinica 1= presente
de datos

paciente
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Ficha de

) Dificultad para o o Nominal Disnea por historia 0= ausente 5
Disnea ) Interviniente Cualitativa o o recoleccion
respirar Dicotémica clinica 1= presente
de datos
) ) ) Ficha de
. ) Dolor de o o Nominal Faringodinea por 0= ausente .
Faringodinea Interviniente Cualitativa o L recoleccion
garganta Dicotémica historia clinica 1= presente
de datos
Disminucién o ) o ] Ficha de
Lo . ) o o Nominal Anosmia/hiposmia 0= ausente 5
Anosmia/hiposmia ausencia para Interviniente Cualitativa o o recoleccion
o Dicotomica | por historia clinica 1= presente
percibir los olores de datos
Cantidad de 0=4-10x
leucocitos por 10°/L .
o Recuento de Ficha de
Recuento de microlitro de o o . ) 1=<4x10x .
) Interviniente Cualitativa Nominal leucocitos por recoleccion
leucocitos sangre en ] o 109/L
. Ordinal historia clinica de datos
laboratorio de 2=>1010x
admision 10°/L
Cantidad de
plaquetas por 0=>100 10 x )
o Recuento de Ficha de
Recuento de microlitro de o . 10°/L y
Interviniente o Nominal plaquetas por recoleccion
plaquetas sangre en Cualitativa ) o 1=<100 10 x
. Ordinal historia clinica de datos
laboratorio de 109/L
admision
Valores de
hemoglobina en ) ) Ficha de
) . o Nominal Hemoglobina por 0=211.5 g/dI 5
Hemoglobina la sangre en Interviniente Cualitativa ) L recoleccion
] Ordinal historia clinica 1=<11.5 g/di
laboratorio de de datos
admision
Valores de
. : 0=<16 :
) tiempo de ) Tiempo de Ficha de
Tiempo de ) o o Nominal ] segundos »
. protrombina en Interviniente Cualitativa ] protrombina en recoleccion
protrombina ) Ordinal o 1=216
laboratorio de historia clinica de datos
o segundos
admision
Concentracion de
troponina | en ) o Ficha de
. o o Continua Tnl por historia .
Troponinal sangre en Interviniente | Cuantitativa 3 o ng/mi recoleccion
) De razon clinica
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de ]
) o Ficha de
BNP en la sangre o o Nominal BNP en historia 0= <100 pg/ml y
BNP ] Interviniente Cualitativa ) o recoleccion
en laboratorio de Ordinal clinica 1=2>100 pg/ml
de datos

admisién
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Concentraciéon de

dimero-D en la o ) ) Ficha de
i o Cualitativa Nominal Dimero-D por 0=<0.5 ug/ml g
Dimero-D sangre en Interviniente ] o recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=>0.5 ug/ml
laboratorio de de datos
admision
Concentracién
sérica de
proteina c- o ) o 0= <10 mg/L Ficha de
. . ] o Cualitativa Nominal PCR por historia .
Proteina C reactiva reactiva en Interviniente ) o 1= 210 mg/L recoleccion
Ordinal clinica
sangre en de datos
laboratorio de
admision
Concentracion de
procalcitonina en ) o Ficha de
o o o Nominal Procalcitonina por | 0=<0.1 ng/ml .
Procalcitonina sangre en Interviniente Cualitativa ) L recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=20.1 ng/ml
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de
ferritina en o ) N 0=<300 ug/L Ficha de
. o Cualitativa Nominal Ferritina por 5
Ferritina sangre en Interviniente ] o ) 1=>300 ug/L recoleccion
. Ordinal historia clinica
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de ]
Aspartato o . o 0= <40 U/L Ficha de
) AST en sangre o Cualitativa Nominal AST por historia .
aminotransferasa ) Interviniente ) o 1=>40 U/L recoleccion
en laboratorio de Ordinal clinica
(AST) L de datos
admision
) Concentracion de )
Alanina o ) o Ficha de
. ALT en sangre o Cualitativa Nominal ALT por historia 0= <40 U/L y
aminotransferasa ) Interviniente ) o recoleccion
en laboratorio de Ordinal clinica 1=>40 U/L
(ALT) L de datos
admision
Concentracion de
albumina en ) ) S Ficha de
. o o Nominal Albumina historia 0= 24 g/dl »
Albumina sangre en Interviniente Cualitativa ] o recoleccion
) Ordinal clinica 1=<4 g/dl
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de
creatinina en o ) o Ficha de
. o Cualitativa Nominal Creatinina por 0=<1.3 mg/d| y
Creatinina sangre en Interviniente ) o recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=>1.3 mg/dL
laboratorio de de datos

admisién
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Glucosa

Concentracion de
glucosa en )
o o Continua Glucosa por
sangre en Interviniente | Cuantitativa i o mg/dL
) De razon historia clinica
laboratorio de
admision

Ficha de
recoleccion

de datos

4.4 Técnicas e instrumento de recoleccién de datos

Se utilizé como instrumento una ficha de recoleccion de datos (anexo 4)
para la recolecciébn de datos de las historias clinicas de pacientes
hospitalizados con COVID-19 que cumplan con los pardmetros necesarios
para medir las variables previamente establecidas segun los objetivos del
presente estudio.

4.5 Recoleccion de datos

Se realizo la recoleccion de datos en pacientes que cumplian con los
criterios de seleccion previamente establecidos. Para establecer la
mortalidad de la enfermedad por SARS-CoV-2 se usaron los datos
proporcionados por las historias clinicas. Para determinar el dafio cardiaco
se recolectaron los valores de troponinas obtenidos durante la admision de
los pacientes con el enfermedad por SARS-CoV-2. Asimismo, se
recolectaron el resto de variables en estudio en la ficha de recoleccion.

4.6 Técnica de procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados correspondientes a las variables clinicas del estudio
fueron ingresados a una base de datos en un documento de Excel. Esta base
de datos fue subsiguientemente trasladada al paquete estadistico STATA
version 15.1, en el cual se ejecutaron las pruebas estadisticas de acuerdo al
disefio de la investigacion.

Se realizaron  estadisticos  descriptivos para las  variables
sociodemograficas, variables de comorbilidades, variables clinicas y
variables laboratoriales para cada grupo de pacientes con y sin mortalidad

por COVID-19. Las variables cualitativas se presentaron en valores de
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frecuencia, mientras que las variables cuantitativas se presentaron en
valores de media y desviacion estandar.

Se desarroll6 la curva COR con el fin de hallar las caracteristicas
operacionales para el punto de corte 6ptimo de la troponina | para predecir
mortalidad por COVID-19, para ello se empled un modelo de regresion
logistica binario, y se establecio el area bajo la curva (AUC) con intervalos
de confianza al 95%. El punto de corte designado se utilizO como
referencia para predecir mortalidad. Los individuos del estudio con valores
superiores o iguales fueron considerados como positivos, mientras que los
individuos con valores inferiores a dicho punto se consideraron negativos.
La sensibilidad, especificidad, precision, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo se obtuvieron mediante una tabla de contingencia de
2x2 utilizando el software estadistico de acceso libre STATA version 15.1.
Asimismo, se hallo la razon de verosimilitud para la prueba diagndstica y
se desarrollé el nomograma de Fagan para calcular la probabilidad post-
prueba cuando la prueba era positiva y cuando esta era negativa.

4.7 Aspectos éticos de la investigacion

El presente estudio solicitd los permisos correspondientes al comité de
ética del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, para la autorizacion de su
realizacion (AUT. N°42-CE-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2023).

La recoleccion de los datos para la presente investigacion se llevé a cabo
con absoluta confidencialidad, con el fin de preservar la integridad y los
derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion.

Este estudio no requirio de consentimiento informado, debido que la

informacion utilizada sera obtenida por revision de historias clinicas
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CAPITULO V: RESULTADO Y DISCUSION

5.1 Resultados

Se evaluaron 627 pacientes con infeccion por COVID-19, donde 270
(43.0%) de ellos fallecieron durante su hospitalizacién. El rango de edad
abarco entre 19 y 97 afos, donde la edad media fue de 65 % 15 afios. En lo
que respecta al sexo, se contd con una predominancia del sexo masculino
con un 65.0%. Dentro del conjunto con comorbilidades, el claro
preponderante fue la hipertension arterial (39.2%), seguido en por la
diabetes mellitus (22.4%) y la obesidad (14.1%) en segundo Yy tercer lugar,
respectivamente. Sintomas como la disnea (68.5%), tos (63.8%) y fiebre
(58.5%) estuvieron presentes en mas de la mitad de los pacientes; en
contraposicion, la anosmia solo estuvo presente en el 1.44% de los mismos.
(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de pacientes con diagnostico de
COVID-19 hospitalizados en el HNERM, 2020-2022

Caracteristicas N (%)
Edad en afios (media, DS) 65.1+15.2
Sexo

Femenino 219 (34.9)
Masculino 408 (65.0)
Comorbilidad

Hipertensién arterial 246 (39.2)
Diabetes mellitus 141 (22.4)
Obesidad 89 (14.1)
EPOC 46 (7.3)
Cardiopatia isquémica 45 (7.1)
Falla cardiaca crénica 38 (6.0)
Insuficiencia renal crénica 65 (10.3)
Enfermedad cerebrovascular 33(5.2)
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Sintomas

Fiebre

Tos

Cefalea

Disnea

Faringodinea
Anosmia/hiposmia
Examenes auxiliares
Recuento de leucocitos
Recuento de plaquetas
Hemoglobina

Tiempo de protrombina
Troponina |

BNP

Dimero-D

Proteina C reactiva
Procalcitonina

Ferritina

Aspartato aminotransferasa

Alanina aminotransferasa

Albumina
Creatinina
Glucosa
Supervivencia
Vivos

Fallecidos

367 (58.5)
400 (63.8)
104 (16.5)
430 (68.5)
126 (20.1)
9 (1.4)

11.4+5.9
311.9+141.3
129+20
115+13
0.364 +£0.51
205.2 £223.0
3.9+59
174+17.3
0.8+0.6
1007.4 = 870.5
55.2+37.5
61.4 +£45.5
3.6+04
1.3+23
148.1 £ 67.7

357 (56.9)
270 (43.0)

Los pacientes fallecidos por COVID-19 mostraron una edad media mayor

en comparacion a los no fallecidos, lo cual cabe mencionar tuvo una

asociacion estadisticamente significativa (p

<0.001). Asimismo, se

evidencio una mayor frecuencia de comorbilidades tales como diabetes

mellitus (p = 0.001), EPOC (p = 0.026), insuficiencia renal cronica (p =

<0.001) y enfermedad cerebrovascular (p = 0.002), en pacientes fallecidos

en contraposicion al grupo superviviente. Entre los pacientes fallecidos se
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encontré que el sintoma méas frecuente fue la disnea, presente en 199
pacientes; en cambio, en el grupo superviviente el sintoma predominante
fue la tos, hallada en 238 pacientes. Cabe sefialar que todos los sintomas
recolectados se presentaron con una mayor frecuencia en los supervivientes
en comparacion a los fallecidos; ahora bien, solo la fiebre (p = 0.005) y la
disnea (p = 0.016) tuvieron una asociacién estadisticamente significativa.
Dentro de los examenes de laboratorio, los pacientes fallecidos por
COVID-19 en comparacion a los supervivientes presentaron mayores
valores de recuento de leucocitos (10.7 £ 5.0 vs 12.4 £ 6.8), troponina |
(0.079 £ 0.167 vs 0.742 + 0.577), BNP (88.7 + 80.2 vs 359.2 + 255.7),
dimero D (2.6 £4.9 vs 5.7 + 6.7),proteina C reactiva (13.8 £ 15.4 vs 22.2 +
18.5), procalcitonina (0.68 = 0.6 vs 0.95x 0.5), ferritina (888.4 £ 839.8 vs
1169.3 = 885.2), creatinina (1.0 £ 1.4 vs 1.7 £ 3.1) y glucosa (135.9 + 54.7
vs 164.2 £ 79.0); pero menores valores de recuento de plaguetas (321 £
144.2 vs 298 * 136.5), hemoglobina (13.3 + 1.8 vs 12.4 + 2.1) y albumina
(3.7+0.3vs 3.5+ 0.4). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y resultados de laboratorio entre

diferentes grupos

Variable Supervivientes Fallecidos Valor p
Edad (media, DS) 61.1+149 70+ 14.0 <0.001
Sexo

Femenino 114 (52.0%) 105 (47.9%) 0.070
Masculino 243 (59.5%) 165 (40.4%)

Comorhbilidad

Hipertension arterial 123 (50.0%) 123 (50.0%) 0.005
Diabetes mellitus 63 (44.6%) 78 (55.3%) 0.001
Obesidad 48 (53.9%) 41 (46.0%) 0.537
EPOC 19 (41.3%) 27 (58.7%) 0.026
Cardiopatia isquémica 27 (60.0%) 18 (40.0%) 0.667

49



Falla cardiaca crénica 19 (50.0%) 19 (50.0%) 0.373
Insuficiencia renal

o 14 (21.5%) 51 (78.4%) <0.001
cronica
Enfermedad

10 (30.3%) 23 (69.7%) 0.002

cerebrovascular
Sintomas
Fiebre 226 (61.5%) 141 (38.4%) 0.005
Tos 238 (59.5%) 162 (40.5%) 0.085
Cefalea 68 (65.3%) 36 (34.6%) 0.057
Disnea 231 (53.7%) 199 (46.2%) 0.016
Faringodinea 65 (51.5%) 61 (48.4%) 0.175
Anosmia/hiposmia 6 (66.6%) 3 (33.3%) 0.553
Ex&menes auxiliares
Recuento de leucocitos 10.7£5.0 12.4+£6.8 <0.001
Recuento de plaquetas 321+144.2 298 £ 136.5 0.041
Hemoglobina 13.3+1.8 124+2.1 <0.001
Tiempo de protrombina 113+1.2 118+15 <0.001
Troponina | 0.079 £ 0.167 0.742 £ 0.577 <0.001
BNP 88.7 £ 80.2 359.2 + 255.7 <0.001
Dimero-D 2649 57+6.7 <0.001
Proteina C reactiva 13.8+15.4 22.2+18.5 <0.001
Procalcitonina 0.68 £ 0.6 0.95+£0.5 <0.001
Ferritina 888.4 £ 839.8 1169.3 + 885.2 <0.001
Aspartato
Aminotransferasa 53.1+36.9 58.0 £ 38.2 0.106
Alanina
Aminotransferasa 60.7 +48.4 62.2+41.6 0.689
Albumina 3.7+£03 35+04 <0.001
Creatinina 10+14 1.7+31 <0.001
Glucosa 135.9+54.7 164.2 +79.0 <0.001

El andlisis de regresion sin ajustar hallo que la probabilidad de fallecer se
asocio a la edad (RPc 1.025; IC 95%: 1.018 — 1.032); estos resultados se
reafirmaron en el andlisis de regresion ajustado (RPa 1.010; IC 95%: 1.003

— 1.016). Dentro de nuestra muestra. las comorbilidades que demostraron
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asociarse a una mayor probabilidad de fallecer fueron la insuficiencia renal
cronica (RPc 2.013; IC 95%: 1.708 — 2.372), enfermedad cerebro vascular
(RPc 1.676; I1C 95%: 1.312 — 2.140), EPOC (RPc 1.403; IC 95%: 1.081 —
1.821), diabetes mellitus (RPc 1.400; IC 95%: 1.163 — 1.684) e
hipertensién arterial (RPc 1.295; IC 95%: 1.084 — 1.548). Cabe mencionar
que, en el analisis de regresion ajustado, la presencia de hipertension
arterial se asocia significativamente a una menor probabilidad de fallecer,
la diabetes mellitus demostré tener una asociacion estadisticamente no
significativa, y la obesidad ahora si demostré asociarse a una mayor
probabilidad de fallecer (RPa 1.269; IC 95%: 1.034 — 1.558). En lo que
respecta a los biomarcadores cardiacos, el anélisis de regresion crudo hallo
que por cada incremento de 1 punto en los valores de troponina I, la
probabilidad de fallecer fue 183% mayor, siendo esta relacion
estadisticamente significativa (RPc 2.836 ; IC 95%: 2.547 — 3.158). Estos
resultados se reafirmaron en el analisis de regresion ajustado donde cada
incremento de 1 punto aumento en un 49% la probabilidad de fallecer (RPa
1.498 ; 1C 95%: 1.225 — 1.831). De igual modo, el BNP también demostro
en el anélisis de regresion ajustado que el incremento de sus valores estaba
asociado a un mayor probabilidad de fallecer por infeccién por COVID-19
(RPa 1.001; IC 95%: 1.000 — 1.001). Otros examenes auxiliares que
demostraron aumentar la probabilidad de fallecer al aumentar sus valores,
tanto en el modelo crudo como en el modelo ajustado, y ser
estadisticamente significativo fueron el recuento de leucocitos, proteina C
reactiva, procalcitonina y glucosa. Por el contrario, se hall6 que tanto
mayores valores de hemoglobina como mayores valores de albumina se
asociaron a una menor probabilidad de fallecer por infeccion, siendo

estadisticamente significativo para ambos casos. (Tabla 3)
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Tabla 3. Factores asociados a la mortalidad de la infeccién por COVID

en pacientes hospitalizados en el HNERM

Modelo crudo Modelo ajustado

RPc IC 95% RPa IC 95%
Edad 1.025 1.018 - 1.032 1.010 1.003 - 1.016
Sexo
Femenino Ref. Ref.
Masculino 0.843 0.703 - 1.011 0.9%2 0.799 - 1087
Comorbilidad
Hipertension arterial 1.295 1.084 —1.548 0.740 0.622 - 0.879
Diabetes mellitus 1.400 1.163 -1.684 1.174 0.954 — 1.444
Obesidad 1.082 0.846 —1.383 1.269 1.034 — 1.558
EPOC 1.403 1.081 -1.821 1.884 1.436 — 2.472
Cardiopatia isquémica 0.923 0.638 — 1.337 1.121 0.816 — 1.539
Falla cardiaca crénica 1.173 0.842 - 1.634 1.279 0.953 - 1.717
Insuficiencia renal cronica 2.013 1.708 — 2.372 1.418 1.151-1.748
Enfermedad
cerebrovascular 1.676 1.312 -2.140 1.291 1.010-1.651
Examenes de laboratorio
Recuento de leucocitos 1.025 1.013 -1.037 1.022 1.009 —1.035
Recuento de plaquetas 0.999 0.998 - 0.999 0.999 0.999 - 1.000
Hemoglobina 0.904 0.870 -0.939 0.948 0.911 -0.986
Tiempo de protrombina 1.142 1.089-1.199 0.979 0.932 - 1.029
Troponina | 2.836 2.547 —3.158 1.498 1.225-1.831
BNP 1.002 1.001 - 1.002 1.001 1.000 - 1.001
Dimero-D 1.035 1.025 - 1.046 1.007 0.997 - 1.016
Proteina C reactiva 1.011 1.007 - 1.015 1.005 1.002 - 1.009
Procalcitonina 1.471 1.278 - 1.692 1.237 1.099 - 1.392
Ferritina 1.000 1.000 - 1.000 1.000 0.999 - 1.000
Aspartato aminotransferasa 1.001 0.999 - 1.004 1.001 0.997 - 1.004
Alanina aminotransferasa 1.000 0.998 — 1.002 0.998 0.995 - 1.001
Albumina 0.575 0.479 - 0.691 0.759 0.637 —0.905
Creatinina 1.048 1.029 - 1.067 1.010 0.994 - 1.027
Glucosa 1.002 1.001 -1.003 1.001 1.000 - 1.002

* Regresion de Poisson multiple con varianza robusta, se genero un modelo con todas las variables

presentadas
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El estudio de la curva COR demostré un area bajo la curva (AUC) de 0.889
para los niveles de troponina para predecir mortalidad, lo cual indica una
precision diagnostica excelente, con intervalos de confianza al 95% de
0.863 — 0.916. (Figura 1)

Figura 1. Curva COR para la variable troponina | como predictor de
mortalidad de la infeccién por COVID-19
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Asimismo, el BNP, otro biomarcador cardiaco, mostro también una
precision diagnostica excelente para predecir mortalidad dado que presento
un AUC de 0.844. Otros examenes de laboratorio que mostraron un AUC
mayor de 0.6, indicativo de una precisién diagnostica aceptable, fueron el
dimero D, proteina C reactiva, procalcitonina y ferritina. (Figura 2). En
contraparte, el recuento de leucocitos, recuento de plaquetas, hemoglobina,
tiempo de protrombina, TGO, TGP, albumina, creatinina y glucosa
presentaron una pobre precision diagnostica para predecir mortalidad en la
enfermedad por SARS-CoV-2. Esto se basa en que los valores de AUC de
cada una de estas variables fue menor de 0.6. (Figura 3)
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Figura 2. Curva COR para multiples variables como predictoras de
mortalidad de la infeccion por COVID-19
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Figura 3. Curva COR para multiples variables como predictoras de
mortalidad de la infeccién por COVID-19
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Se establecio el punto de corte 6ptimo para la variable troponina I en 0.415
ng/ml, partiendo del cual se generé una tabla de contingencia donde se

clasifico como positivos a los pacientes con valores superiores o iguales a
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0.415 ng/ml, y negativos a aquellos con valores menores de 0.415 ng/ml,

con la finalidad de contrastar estos valores con la variable mortalidad por
SARS-CoV-2. (Tabla 4). Mediante la tabla de contingencia se obtuvieron

las caracteristicas operativas para la variable en estudio: sensibilidad
66.67% (IC 95%: 62.98 — 70.36), especificidad 95.24% (93.57 — 96.90),
valor predictivo positivo 91.37% (1C 95%: 89.17 — 93.57), valor predictivo
negativo 79.07% (IC 95%: 75.89 — 82.25), razon de verosimilitud positiva
14 (IC 95%: 8.74 — 22) y razon de verosimilitud negativa 0.35 (IC 95%:

0.30 - 0.41). (Tabla 5)

Tabla 3. Tabla de contingencia de la variable troponina | y la variable

mortalidad por infeccion por COVID-19 en pacientes hospitalizados en

el HNERM durante el 2020 - 2022

Supervivientes Fallecidos Total
(n=357) (n=270) (n=627)
Troponina |
<0.415 340 90 430
>0.415 17 180 197
357 270 627

Tabla 4. Eficacia diagnostica de la troponina |

Item Troponinas
Punto de corte optimo 0.415 ng/ml
AUC (IC 95%) 0.889 (0.863 — 0.916)
Error estandar 0.013
Sensibilidad, % (IC 95%) 66.67 (62.98 — 70.36)
Especificidad, % (IC 95%) 95.24 (93.57 — 96.90)
Valor predictivo positivo, % (IC 95%) 91.37 (89.17 — 93.57)
Valor predictivo negativo, % (IC 95%) 79.07 (75.89 — 82.25)
Razon de verosimilitud positiva, (IC

059%) 14 (8.74 - 22)
Razén de verosimilitud negativa, (IC

0.35 (0.30 - 0.41)
95%)

55



Partiendo desde las caracteristicas operativas y representado en un
nomograma de Fagan, se hall6 una probabilidad post-prueba cuando la
prueba era positiva de 91% (IC 95%: 87 — 94%) y cuando la prueba era
negativa de 21% (IC 95%: 18 — 24%)).

Figura 4. Nomograma de Fagan para la probabilidad post-prueba de

la variable troponina I
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5.2 Discusién de resultados

El presente estudio demostro la asociacion entre los valores de troponina | y
la mortalidad en la infeccion por COVID-19 en un modelo de regresion
ajustado (RPa 1.498, IC 95%: 1.225 — 1.831). Asimismo, se establecid
como punto de corte optimo el valor de 0.415 ng/ml, fundamentado en la
curva COR y el AUC para la variable troponina. Para dicho punto de corte
se encontraron valores de sensibilidad 66.67% (IC 95%: 62.98 — 70.36),
especificidad 95.24% (93.57 — 96.90), valor predictivo positivo 91.37% (IC
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95%: 89.17 — 93.57), valor predictivo negativo 79.07% (IC 95%: 75.89 —
82.25), razén de verosimilitud positiva 14 (IC 95%: 8.74 — 22) y razon de
verosimilitud negativa 0.35 (IC 95%: 0.30 — 0.41). Estos hallazgos fueron
similares con un metaanalisis realizado por Wibowo et al., el cual reviso 13
estudios donde se evidencio que los valores elevados de troponinas se
asociaron con un incremento de la mortalidad (OR 4.75, IC 95%: 4.07—
5.53)(79). Las caracteristicas operativas para la asociacion entre troponinas
elevadas y mortalidad en este metanalisis fueron sensibilidad de 55%,
especificidad de 80%, razén de verosimilitud positiva de 2.7, razén de
verosimilitud negativa de 0.56 (79). Con respecto al anélisis de la curva
COR, este metanalisis presento un AUC de 0.73 (0.69-0.77); si bien este
resultado es menor al encontrado en nuestro estudio, ambos coinciden en la
excelente precision diagnostica de las troponinas como predictores de
mortalidad en la enfermedad por SARS-CoV-2 en pacientes
hospitalizados(79). En cuanto al punto de corte, un estudio desarrollado por
Shi et al. realizo el anélisis de curva ROC para la troponina | donde se hallé
un AUC de 0.92 (IC 95%, 0.87 — 0.96), un punto de corte optimo de 0.026
ng/ml, una sensibilidad de 0.81 y una especificidad de 0.86(19). Otro
articulo que mostro un AUC superior al encontrado por nuestra
investigacion fue estudio realizado por Zhu et al; al ejecutar la curva ROC
para predecir mortalidad por infeccion por COVID-19, se encontrd un
AUC para troponina | de 0.911(33). El estudio por Mahmoud et al.
describio un AUC para predecir mortalidad por COVID-19 de la troponina
| de 0.679 (IC 95%: 0.551 — 0.790), asi como un punto de corte optimo de
0.075 ng/ml, valor con una sensibilidad de 55.1% y especificidad de
66.7%(56). EI SARS-CoV-2 puede producir dafio cardiaco mediante
diversas vias fisiopatoldgicas tales como citotoxicidad directamente
mediada por el virus, desregulacion del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, invasion directa del endotelio vascular via receptor ECA2 por
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el virus y tromboinflamacion, desregulacién de la respuesta inmune, y
disfuncién endotelial y trombosis(7). De igual manera, se han descrito
multiples mecanismos que fundamentan la elevacién de los valores de
troponina I, principalmente englobados en la miocarditis y la
microangiopatia(71). Asimismo, la troponina | ha sido catalogada tanto
como una factor de pobre pronostico en la enfermedad por SARS-CoV-2,
asi como un predictor independiente de mortalidad(71). Es por estos
motivos que la troponina | es un biomarcador 0til para evaluar dafio
miocardico y futuras complicaciones cardiovasculares, al igual que es un
predictor independiente de gravedad y mortalidad en la infeccion por
COVID(71).

En el analisis de la curva COR, se encontraron varios examenes de
laboratorio con una precision diagnostica de aceptable a excelente para
predecir mortalidad en la infeccion por COVID-19 tales como dimero D,
ferritina, proteina C reactiva y procalcitonina. Al comparar el AUC de los
biomarcadores cardiacos, troponina | (0.889) y BNP (0.884) con el AUC de
este conjunto de exadmenes, podemos apreciar estos Gltimos cuentan con
AUC menores. Con respecto al BNP, contamos con dos antecedentes que
describe la relacion entre este biomarcador y su capacidad para predecir
mortalidad. El primero es el estudio de De Falco et al describio sus
caracteristicas operativas para predecir mortalidad: AUC de 0.777 (p <
0.001), punto de corte Optimo de 133 pg/ml, sensibilidad de 50% vy
especificidad de 96.87%(35). El segundo es el estudio de Mahmoud et al.
donde las caracteristicas operativas fueron: AUC de 0,872 (p < 0,001),
punto de corte optimo de valor de corte de 16,02 pg/ml, sensibilidad de
98.6% y especificidad de 71,4%(56). Por otro lado, un estudio realizado
por Wang et al. encontr6 que, mediante un andlisis de curva COR, la
troponina | y el dimero D se asociaron a mayor mortalidad, donde el AUC

de la troponina I (0.793) fue mayor en comparacion al AUC del dimero D
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(0.691)(80). No obstante, el estudio de Arnold et al. encontrd que la
procalcitonina presento un AUC superior para predecir mortalidad por
COVID-19 en comparacion a la troponina 1 [0.72 (IC 95% 0.62 — 0.81) vs
0.70 (IC 95%: 0.6 — 0.79)]; marcadores con AUC menor al de la troponina
| fueron proteina C reactiva (0.69), BNP (0.64) y ferritina (0.64)(34). El
recuento de leucocitos, recuento de plaquetas, hemoglobina, tiempo de
protrombina, TGO, TGP, albumina, creatinina y glucosa presentaron
valores de AUC de cada una de estas variables fue menor de 0.6, valor con
el cual su precision diagnostica es pobre.

Los pacientes fallecidos por COVID-19 mostraron una edad media mayor
en comparacion a los no fallecidos (p = <0.001). Esto coincide con
numerosos estudios donde se hall6 que los pacientes en el grupo de
fallecidos eran mayores en comparacion al grupo
superviviente(19,28,29,31,38). Las comorbilidades méas frecuentes en
pacientes fallecidos en comparacion con los supervivientes fueron la
diabetes mellitus (p = 0.001), EPOC (p = 0.026), insuficiencia renal cronica
(p = <0.001) y enfermedad cerebrovascular (p = 0.002). Un estudio
encontr0 resultados similares donde el grupo fallecidos tenia una mayor
prevalencia de hipertension arterial, enfermedad renal cronica y
enfermedad pulmonar cronica, compuesta de enfermedad obstructiva
cronica y enfermedad pulmonar intersticial(31). En otro articulo se
encontré que la prevalencia de hipertension arterial, diabetes, enfermedad
coronaria, falla renal crénica, falla cardiaca cronica y enfermedad
cerebrovascular fue mayor en el grupo no superviviente, a diferencia de los
supervivientes(19). En relacion al grupo de fallecidos, pardmetros que
reflejan la funcién cardiaca tales como troponina I (0.079 + 0.167 vs 0.742
+ 0.577) y BNP (88.7 + 80.2 vs 359.2 + 255.7) registraron valores méas
elevados en comparacion con el grupo superviviente. Esto coincide con el
estudio de Du et al. donde la troponina I [0.0 (0.0-0.0) vs 0.1 (0.0-0.8)] y
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el BNP [970.0 (620.5-3531.0) 390.0 (58.0-1118.5)] estaban
significativamente elevados en los fallecidos, a diferencia de los
supervivientes(29). Asimismo, en el estudio de Al Abbasi et al., igualmente
se hall6 mayores valores de troponina | (P = <0.0001) en el grupo fallecido
en contraste con el grupo sobreviviente(28). Otro estudio, desarrollado por
Harmouch et al, hall6 resultados analogos donde el grupo de pacientes
fallecidos presento valores mayores de troponina y BNP(31). En otro
estudio se encontré que todos los biomarcadores cardiacos estudiados
estaban mas elevados en los pacientes fallecidos (todos p <0.001), los
biomarcadores en cuestion fueron CK-MB, mioglobina, troponina I y NT-
proBNP(19). Por ultimo, el estudio de Moll-Bernades et al. observo que los
niveles de troponinas, dimero D, proteina C reactiva y recuento de
leucocitos era significativamente mayor en pacientes fallecidos por
COVID-19 a diferencia del grupo superviviente; a su vez que mayores de
troponina se asociaron a familias que habian perdido mas de un
miembro(39). Marcadores de inflamacion sistémica, tales como el
recuento de leucocitos, dimero D, proteina C reactiva, procalcitonina y
ferritina; creatinina y glucosa presentaron mayores valores en pacientes
fallecidos. Estos resultados son compatibles con el estudio de Shi et al.,
donde los pacientes que fallecieron presentaron mayores valores de
recuento de leucocitos, porcentaje de neutrdfilos, creatinina, proteina C
reactiva y procalcitonina(19). Otro punto que refuerza estos hallazgos es el
estudio de Yang et al. donde, en comparacién a los supervivientes, el grupo
de fallecidos presento valores mas elevados de la mayoria de examenes
auxiliares, los cuales engloban biomarcadores cardiacos (troponina I,
mioglobina, BNP y CK-MB) marcadores inflamatorios (recuento de
leucocitos, interleucina-6 y proteina C reactiva) y valores de la coagulacion
(dimero D)(24). Por daltimo, un estudio con resultados similares fue

realizado por Stavileci et al. donde se encontr6 que la proteina C reactiva (p
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= 0.01), ferritina (p = <0.001), creatinina (p = 0.01) fueron maés altos en
fallecidos vs supervivientes(57). Continuando con nuestro estudio, el grupo
de pacientes fallecidos presento menores valores de recuento de plaquetas,
hemoglobina y albumina. En el estudio de Al Abbasi et al. se encontro
también que los menores valores de albumina (P = 0.0004) en el grupo de
fallecidos en cotejo con los supervivientes(28). Este hallazgo coincide con
otro estudio donde los valores de albumina fueron significativamente
menores en los fallecidos a diferencia de los supervivientes (30.43 £ 6.85
g/L vs 36.72 £ 4.89 g/L, p <0.001)(33).

El analisis de regresion crudo y ajustado encontré que, a mayores valores
de troponina |, mayor era la probabilidad de fallecer por la infeccion por
COVID-19. Asi mismo, el BNP también demostrd, aunque en menor
medida, que su elevacion estaba asociado a una mayor probabilidad de
fallecer. Estos hallazgos para ambos biomarcadores cardiacos fueron
semejantes a los resultados del estudio realizado por Harmouch et al., en el
que valores elevados para troponina y BNP estaban asociadas a una mayor
probabilidad de fallecer(31). Con respecto solo a las troponinas, otro
estudio realizado por Shyam-Sundar et al. mostro en el modelo de
regresion logistica univariado que mayores valores de troponina | iniciales
se asociaron a una mayor probabilidad de morir (OR 4.69, p = <0.0001), de
igual modo estos datos para la troponina | se reafirmo en el modelo de
regresion multivariado donde ademas se encontrd que valores de troponinas
elevados se asociaron de forma independiente con mortalidad a corto
plazo(40).

Por otro lado, una edad mas avanzada; la coexistencia de otras
enfermedades como insuficiencia renal cronica, enfermedad cerebro
vascular, EPOC, diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad; y
mayores valores de recuento de leucocitos, proteina C reactiva,

procalcitonina y glucosa mostraron una asociaciobn con una mayor

61



probabilidad de fallecer. El estudio de Yang et al. desarrollo un analisis de
regresion logistica univariante donde la edad, dimero D, troponina I,
proteina C reactiva, NT-proBNP y saturacién de oxigeno se asociaron a
mortalidad; seguidamente se realizd un modelo de regresion multivariante
donde los factores asociados a mayor probabilidad de fallecer fueron
valores elevados dimero D (OR = 9.51, P < 0.001), CK-MB (OR =6.93, P
= 0.004), troponina | (OR = 10.1, P < 0.001) y proteina C reactiva (OR =
15.1, P = 0.013)(24). En otro estudio que también realizo un analisis de
regresion logistica ajustado entre pacientes fallecidos y supervivientes, la
mortalidad se relaciond a edad de al menos 65 afios (OR 3,17; IC del 95 %:
1,45 a 7,18), elevacion de proteina C reactiva >100 mg/l (OR 3,62, IC 95 %
1,12-13,98) y elevacion de hs-Tnl (OR 3,12, IC 95 % 1,49-6,65)(25). En
el estudio de Al Abbasi et al. la regresion logistica demostrd que la edad
avanzada (P = 0,0405), la troponina | elevada (P = 0,0109) y la glucosa
sérica elevada (P = 0,0137) fueron predictores significativos de mortalidad
hospitalaria, coincidiendo con nuestros resultados(28). Asimismo, el
estudio de Harmouch et al., valores elevados de procalcitonina y dimero D
fueron los marcadores inflamatorios asociados a una mayor probabilidad de
fallecer(31). El estudio de Wei et al. encontré que mayor edad, hipertension
arterial, enfermedad cerebrovascular y valores elevados de proteina C
reactiva fueron predictores de infeccion severa y mortalidad por SARS-
CoV-2 y mortalidad (15). En nuestra investigacion se hall6 que tanto
mayores valores de hemoglobina como mayores valores de albumina se
asociaron a una menor probabilidad de fallecer por infeccion, siendo
estadisticamente significativo para ambos casos.

Nuestro estudio contribuye al conocimiento de la mortalidad por la
infeccion por COVID-19 puesto que determino diferentes variables que se
asociaron a una mayor probabilidad de fallecer, variables que en estudios

previos también han demostrado dicha relacién. Asimismo, abordo la
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precision diagnostica para mortalidad de la troponina | en la infeccién por
COVID-19, modelo que hasta el momento no habia sido abordado en el
Peru, encontrando una precision diagnostica excelente. Ademas, establece
un punto de corte para nuestra realidad geopolitica, permitiendo realizar
nuevos estudios corroborando dicho punto de corte para la poblacion de
nuestro pais.

La presente investigacion cuenta con limitaciones ligadas tanto al disefio de
estudio como a la infeccion por COVID-19. Primero, al tratarse de un
estudio unicéntrico, solo se tomaron pacientes de un area geografica
determinada. Esto podria alterar la validez externa del estudio, en caso se
realice una extrapolacion de estos hallazgos a otras poblaciones. Segundo,
al realizar una recoleccion de datos de forma retrospectiva, se afecta la
validez interna pues esta va a depender del correcto llenado de las historias
clinicas por parte del personal de salud. Tercero, debido a que es un estudio
transversal, unicamente se midieron las variables involucradas en un solo
momento del estudio, dificultado el establecer una relacion de
temporalidad. Cuarto, la infeccion por SARS-CoV-2 es un proceso
dindmico, es decir, puede variar durante la hospitalizacion. Seria mas
recomendable la medicion de estas variables en varias oportunidades y asi

tener un reflejo mas preciso de la realidad.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1 Conclusiones

e EIl dafio cardiaco, representado por los valores de troponina I, ha
demostrado tener utilidad en predecir mortalidad de la infeccion por
COVID-19 en pacientes hospitalizados en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins durante los afios 2020-2022.

e EIl punto de corte éptimo para los valores de troponina | para predecir
mortalidad en la infeccion por COVID-19 fue de 0.415 ng/ml; este
valor presento una sensibilidad de 66.67%, especificidad de 95.24%,
valor predictivo positivo de 91.37%, valor predictivo negativo de
79.07%, razon de verosimilitud positiva de 14 y razon de
verosimilitud negativa de 0.35.

e Otros biomarcadores que demostraron utilidad pronostica para
determinar la mortalidad de la infeccion por COVID-19 fueron
dimero D, proteina C reactiva, procalcitonina y ferritina.

6.2 Recomendaciones

e Aun cuando la pandemia por COVID-19 ha cesado, se recomienda
realizar estudios a futuro en nuestro pais ya que estos hallazgos
podrian ayudar a estratificar el riesgo en futuras infecciones virales.

e Asimismo, se recomiendan realizar estudios donde se investiguen los
cambios dinamicos de los valores de troponina | en las diferentes
fases de la enfermedad por COVID-19 con la finalidad de

caracterizar su utilidad diagnostica.
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Oiicia pledranicn BPE112-2022- FRH-O

Lima, 22 e dciemitre de 2022,

B ifhar
ARMANDD RODRIGOUEE ZAMDR A
Presenls. -

ASUNTOC Aprobackin del Prevecis de Tesks
e rmu consader acc

Me dirjo a usted para saludare comdiaimenie, y haoer de s conooimienio que & Proyecio de
Mesis SUTILIDAD PROMOATICA DEL DARD CARDIACD EM LA MORTALIDAD DE LA
BIFECCIOM POR CDVIDL18 EM PACENTES HOIPIMALIZADDR BEM EL HDIPITAL

GULLERED KAELM DE LA FUENTE DURANTE LOS AROE 2030-30FF, desamroiiada en el
conieio oo 4 Curso Talker de Tidacion por Tesis Modalidad Hbnda para Inbernos y Fre

Internos 2022, Grupo N° 04, presentado anie la Facukad de Medicing Humana para optar ¢l
il Profesional de Medioo Cirgano, ha sdo aprobado por Soserdo de Conscso de Facubad
N*253-2022-FNMH-0, de fecha 22 de didembre de 2022

Por io tanio, queda usted papedito con la finalidad de que prosiga con la gecucon del misma,
ieniendo en cuenta o Reglamena de Grados y Tilulos.

Sin oo particular.

flenimeria.

o

& Chilea
Semoe p.l:ﬂl:ll'l'l'l'll:rﬂ

cr: (Nigea de Gesdas p Thules .
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A Breals 1183 - U Ls Galdans - G e v [ ean]
. L b =I' I'I'Iwr*- ".—‘II'I "Ifl-' (5 .-
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA
TESIS POR LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR
EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

o O A esaing

MMUWQMW.Mym
"ANG de o unaad e paz y of desarrols”

carTAn S3 € opppessaLuo.aon

tma 05 JuN 2023

Ao APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Do ™ comsderaciin

mumuummchWQMMymwma
vesligaciin observacional tulado. “UTILIDAD PRONOSTICA DEL DARO CARDIACO EN LA
MORTALIDAD DE LA INFECCION POR COVID-13 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL
:c‘ocmu'eoomoo REBAGLIATI MARTINS DURANTE LOS AROS 2020.2022° Vo

A respecid. mandestare Gue ol presente pProyecio Ra S0 SVAILAIC y BSrCLRdS por ol Comas
mmmsmmmmumuuwtmw«uw ol cual vela

LY PO ol cumplmiento de s dreciices meloSOKSGCES y $0CaN COTeIpOndientes, ¥ por & Drectva

N'C3-IETSI-ESSALUD- 209 mwmamammwmw

En 030 sentido, la Gevenca de la Red Prestacony Redagiat. manfiests su Aprobacion y Autoriza
Ia Ejecucidn del presante proyecto de imvestgacion en of Hosptal Naconsl Edgardo Retaghad
Marting. Asi mamo, U VeX eecutado y conchudo ef proyecto, dederni presentar ol Informe Final, a
Oficna de investgacitn y Docenca, para conscimens y fnes comespondentes

Sim 00 en DABCUl, QUIKS S0 usied

| Setag x L LY o
- bl g o pe v Vase d i " SICENTENAN S
L A1 - Perd Pers L oes PRy
| oy . YO e
Yol Joh 4o = e
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AfxEssalud

"Decanss de b ipuaksed de Oporumsdeces pers Myesres y Mombres™
ALG de M Unicdadd fe Pag v o Desancio®

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGUIATI MARTINS

CERTIFICADO DE CALIFICACION ETICA
AUT. N 42 CL-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2023

Pot madio de 1a presants, me Srijo & uSted P OGO de un condial SALGO, COMUNCArY
que of Comitd de EBCa que regeesento, on e sesidn resiizada ol dia 25 do mayo de 2023,
ha scordado aprobar ol Proyecto de kvestigacion Tituleds “UTILIDAD PRONCSTICA DEL
DANO CARDIACO EN LA MORTALIDAD DE LA INFECCION POR COVID-19 EN
PACIENTES MOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
DURANTE LOS ANOS 2020-2022° V20 (14082023), prosertado por of Int. Med,

Armando Rodriguez Zamora, como investigador Princpal.

El Investigador debera hacer liegar al Comité de E5ca un informe de avance del estudio en
forma anual

G3F e (L0 oty
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NIT 102023983
v Paghats N* 990
Joan Mats
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Clenclas Blomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FOPMAIADS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA GC PAY

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo fmﬂla. directar, psesor y miembros del Jurzdo de la Tesis ttulada
“UTILIDAD PRONOSTICA DEL DARO CARDIACO EN LA MORTALIDAD DE LA INFECCION POR
COVID-19 EN I‘I\C_IENTF.S HOSPITALIZADQS EN EL HOSPITAL EDGARDO REDAGLIATI MARTINS
DURANTE LOS ANOS 2020-2022~, que presenta ¢l Seilor ARMANDO RODRIGUEZ ZAMORA para optar ¢}
Titulo Profesional de Médico Clrujano, dgjan constencia de haber revisado el bormdor de tesis correspondients,
declnrando que este se halla conforms, reuniends los requisitos en lo qus respeca a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador do tesls se balla expedito para la impresién, deacuerdo a lo selalado en ¢l

Reglamento de Grados y Titulos, y ha sida revisadg con el software Tumitin, quedando ntentoy « I cliacién que
fija dln, horn y lugar, para la sustentaci6n co hohdlente

-

En fe de lo cual firman los mlembros Hel J4irado de Tesls:

Mg. Sonla (ucln Indacochea Ciiceda
PRESIDENTE

C'A ﬁl"—‘;
Mg. Gino Patrén Ordoilcz
MIEMW
//1/
Mg Pnlritin/l?odnll@gum Nafcz

MIEMBRO

\

=

Dr.Jhony Alberto De La Cruz
Vargas Director de Tesis

ﬂlubu\g&nd

MC. Richard Ivin Rubio Ramos
Ascsor de Tesls

Lima 15 de febrero del 2024
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

&

:

N

ﬁ UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

} FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO
W,

IX CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS -
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la senorita.

ARMANDO RODRIGUEZ ZAMORA

Ha cumplido con los requasitas del Curso Taller de Tiulacidn por Tesis — Madalidad Hitirida,
durante los meses de octubre, naviembee, diciembre 2022 . enero y febeero 2023 con 1a
finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacion del mismo, siendo ¢l
titulo de la tesis “UTILIDAD PRONOSTICA DEL DARO CARDIACO EN LA
MORTALIDAD DE LA INFECCION POR COVID-19 EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL GUILLERMO KAELIN DE LA FUENTE
DURANTE LOS ANOS 2020-2022".

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor cumncular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacidon de tesis respectiva, segun Acuerdo de Cansejao
Universitario N"0287 2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por Tesis -
Modalidad Hitirida.

Lima, 01 de marzo de 2023,

Drs. Manh J@ : ' Vo de Rusmhsren

78



ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

DISENO POBLACION TECNICAS E

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARAIBLES ETELOLEEIES | v iMuEsTRA | NETRUMENTES PLAN DE ANALISIS
OBJETIVO GENERAL: HIPOTESIS GENERAL.:
Determinar la  utilidad | EI daflo cardiaco tiene POBLACION:
pronostica del dafio | capacidad para predecir Pacientes con

¢Es el dafio cardiaco en la mortalidad de | mortalidad de la infeccion | \yARIABLE infeccion por

cardiaco un la infeccion por COVID-19 | por COVID-19 en pacientes INDEPENDIENTE: COVID-19, -Curva ROC

marcador en pacientes hospitalizados | hospitalizados en el

prondstico para
predecir la
mortalidad de
la infeccion por
COVID-19 en
pacientes
hospitalizados
en el Hospital
Edgardo
Rebagliati
Martins
durante los
afnos 2020-
20227

en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins durante
los afios 2020-2022
OBJETIVOS
ESPECIFICOS:

1) Determinar un punto de
corte Optimo para los
valores de troponinas en
pacientes con infeccion por
COVID-19 hospitalizados
Edgardo
Rebagliati Martins durante

los afios 2020-2022.

en el Hospital

2) Evaluar la utilidad

pronostica de otros
biomarcadores para

determinar la mortalidad de

Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los afios
2020-2022.

HIPOTESIS
ESPECIFICAS:

1) Existe un punto de corte
optimo para los valores de
troponinas en pacientes con
infeccion por COVID-19
hospitalizados en el
Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los afios
2020-2022.
2) Otros
tienen utilidad pronostica

biomarcadores

para determinar la

mortalidad de la infeccion

-Dafio cardiaco
VARIABLE
DEPENDIENTE:
-Mortalidad
VARIABLES
INTERVINIENTES:
-Variables
demograficas
-Comorbilidades
-Manifestaciones
clinicas

-Exédmenes de

laboratorio

TIPO DE
ESTUDIO:
Cuantitativo,
observacional,
retrospectivo,
transversal,

y de
diagnostica

analitico

tipo prueba

obtenido por
prueba
molecular RT-
PCR, que fueron
hospitalizados
en el
Edgardo

Rebagliati

Hospital

Martins durante
los afios 2020-
2022.
MUESTRA:
Se realizard un
muestreo de tipo

probabilistico.

-Historia clinica
-Ficha de

recoleccion de datos

-Area debajo de la
curva

-Caracteristicas
operativas: sensibilidad

especificidad

-Probabilidad post-
prueba  positiva y
probabilidad post-

prueba negativa
-Nomograma de Fagan
-Odds Ratio

diagnostico
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la infeccion por COVID-19
en pacientes hospitalizados
en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins durante
los afios 2020-2022

por COVID-19 en pacientes
hospitalizados en el
Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los afios
2020-2022
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de Definicién ) . L
) ) Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicion Instrumento
Variable Operacional
. ] ] ) L . . Ficha de
Mortalidad por Paciente fallecido ) o Nominal Condicion de vivo 0= vivo y
Dependiente Cualitativa o recoleccién
COVID-19 por COVID-19 Dicotomica 0 muerto 1= muerto
de datos
Tiempo que ha ) o Ficha de
o o o Discreta Edad por historia . g
Edad vivido por el Interviniente | Cuantitativa i o Afos recoleccion
) De razén clinica.
paciente de datos
Conjunto de
caracteristicas )
) ) ) o ] Ficha de
que diferencian . o Nominal Sexo por historia 0= femenino 5
Sexo ) Interviniente Cualitativa o o ) recoleccion
al organismo Dicotomica clinica 1= masculino
) de datos
masculino del
femenino
Presion
. . sanguinea ) Hipertension Ficha de
Hipertension B o o Nominal . o 0= ausente »
) arterial sistémica Interviniente Cualitativa o arterial por historia recoleccion
arterial ] Dicotdmica o 1= presente
persistentemente clinica de datos
elevada
Grupo
heterogéneo de
trastornos ) ) ) Ficha de
) ) ] o o Nominal Diabetes mellitus 0= ausente y
Diabetes mellitus caracterizados Interviniente Cualitativa . L recoleccion
) ) ) Dicotémica | por historia clinica 1= presente
por hiperglicemia de datos
e intolerancia a la
glucosa
Acumulacion del ) ) Ficha de
) N e Nominal Obesidad por 0= ausente y
Obesidad exceso de grasa Interviniente Cualitativa o L recoleccion
Dicotémica historia clinica 1= presente
en el cuerpo de datos
Obstruccion
Enfermedad . ) )
cronica, difusa e ) o Ficha de
pulmonar ] ) o o Nominal EPOC por historia 0= ausente »
) irreversible del Interviniente Cualitativa o o recoleccion
obstructiva o Dicotémica clinica 1= presente
. flujo aéreo de datos
cronica (EPOC)
pulmonar
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Desequilibrio
entre los

requerimientos

de la funcion
) 3 miocardica y la ) Cardiopatia Ficha de
Cardiopatia ) o o Nominal . 0= ausente g
] . capacidad de los Interviniente Cualitativa o isquémica por recoleccién
iIsquémica . Dicotomica o 1= presente
vasos coronarios historia clinica de datos
para suministrar
un flujo
sanguineo
suficiente
Afeccién donde
el corazon es
) incapaz de ) Falla cardiaca Ficha de
Falla cardiaca o o Nominal o 0= ausente .
. mantener las Interviniente Cualitativa . cronica por recoleccion
crénica ) Dicotémica o 1= presente
necesidades historia clinica de datos
metabdlicas del
organismo
Afecciones en las
que la funcién
L renal disminuye ) Insuficiencia renal Ficha de
Insuficiencia renal ] o o Nominal o 0= ausente .
. por debajo de la Interviniente Cualitativa o crénica por recoleccién
croénica ) Dicotémica o 1= presente
normalidad historia clinica de datos
durante mas de
tres meses
Alteracion en la ) Enfermedad Ficha de
Enfermedad B o o Nominal 0= ausente »
perfusion del Interviniente Cualitativa o cerebrovascular recoleccioén
cerebrovascular . Dicotémica o 1= presente
tejido cerebral por historia clinica de datos
Elevacion de la
T° corporal .
) ) o Ficha de
. central por o o Nominal Fiebre por historia 0= ausente y
Fiebre ) Interviniente Cualitativa o o recoleccion
encima del rango Dicotomica clinica 1= presente
o de datos
diario del
individuo
Expulsion subita
y audible del aire
de los pulmones ) o Ficha de
i N o Nominal Tos por historia 0= ausente 5
Tos a través de una Interviniente Cualitativa o o recoleccion
) Dicotdmica clinica 1= presente
glotis de datos
parcialmente
cerrada
Dolor de cabeza ) Ficha de
o » e Nominal Cefalea por 0= ausente y
Cefalea percibido por el Interviniente Cualitativa . L recoleccion
Dicotémica historia clinica 1= presente
de datos

paciente
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Ficha de

) Dificultad para o o Nominal Disnea por historia 0= ausente 5
Disnea ) Interviniente Cualitativa o o recoleccion
respirar Dicotémica clinica 1= presente
de datos
) ) ) Ficha de
. ) Dolor de o o Nominal Faringodinea por 0= ausente .
Faringodinea Interviniente Cualitativa o L recoleccion
garganta Dicotémica historia clinica 1= presente
de datos
Disminucién o ) o ] Ficha de
Lo . ) o o Nominal Anosmia/hiposmia 0= ausente 5
Anosmia/hiposmia ausencia para Interviniente Cualitativa o o recoleccion
o Dicotémica | por historia clinica 1= presente
percibir los olores de datos
) 0=4-10x
Cantidad de
] 10%/L
leucocitos por ]
o Recuento de 1=<4 x10x Ficha de
Recuento de microlitro de . . . ) 5
) Interviniente Cualitativa Nominal leucocitos por 10%/L recoleccion
leucocitos sangre en ) o
) Ordinal historia clinica 2=>1010x de datos
laboratorio de
. 10°/L
admision
Cantidad de
0=>100 10 x
plaquetas por )
o Recuento de 10%/L Ficha de
Recuento de microlitro de o . .
Interviniente o Nominal plaquetas por 1=<100 10 x recoleccién
plaquetas sangre en Cualitativa ) o
_ Ordinal historia clinica 10°/L de datos
laboratorio de
admision
Valores de
hemoglobina en ) ) Ficha de
) o o Nominal Hemoglobina por 0=211.5 g/dI »
Hemoglobina la sangre en Interviniente Cualitativa ) o recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=<11.5 g/di
laboratorio de de datos
admision
Valores de
. , 0=<16 ,
) tiempo de ) Tiempo de Ficha de
Tiempo de ) n e Nominal . segundos y
. protrombina en Interviniente Cualitativa ] protrombina en recoleccion
protrombina . Ordinal o 1=216
laboratorio de historia clinica de datos
o segundos
admision
Concentracion de
troponina | en ) S Ficha de
. o o Continua Tnl por historia »
Troponinal sangre en Interviniente | Cuantitativa ) o ng/mi recoleccion
) De razén clinica
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de ]
) o Ficha de
BNP en la sangre o o Nominal BNP en historia 0= <100 pg/ml »
BNP ] Interviniente Cualitativa ) o recoleccion
en laboratorio de Ordinal clinica 1=2>100 pg/ml
de datos

admision
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Concentraciéon de

dimero-D en la o ) ) Ficha de
i o Cualitativa Nominal Dimero-D por 0=<0.5 ug/ml g
Dimero-D sangre en Interviniente ] o recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=>0.5 ug/ml
laboratorio de de datos
admision
Concentracién
sérica de
proteina c- o ) o 0= <10 mg/L Ficha de
. . ] o Cualitativa Nominal PCR por historia .
Proteina C reactiva reactiva en Interviniente ) o 1= 210 mg/L recoleccion
Ordinal clinica
sangre en de datos
laboratorio de
admision
Concentracion de
procalcitonina en ) o Ficha de
o o o Nominal Procalcitonina por | 0=<0.1 ng/ml .
Procalcitonina sangre en Interviniente Cualitativa ) L recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=20.1 ng/ml
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de
ferritina en ) N 0=<300 ug/L Ficha de
. . o Nominal Ferritina por »
Ferritina sangre en Interviniente Cualitativa ) o ) 1=>300 ug/L recoleccion
. Ordinal historia clinica
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de ]
Aspartato o . o 0= <40 U/L Ficha de
) AST en sangre o Cualitativa Nominal AST por historia .
aminotransferasa ) Interviniente ) o 1=>40 U/L recoleccion
en laboratorio de Ordinal clinica
(AST) L de datos
admision
) Concentracion de )
Alanina o ) o Ficha de
. ALT en sangre o Cualitativa Nominal ALT por historia 0= <40 U/L y
aminotransferasa ) Interviniente ) o recoleccion
en laboratorio de Ordinal clinica 1=>40 U/L
(ALT) L de datos
admision
Concentracion de
albumina en ) ) S Ficha de
. o o Nominal Albumina historia 0= 24 g/dl »
Albumina sangre en Interviniente Cualitativa ] o recoleccion
) Ordinal clinica 1=<4 g/dl
laboratorio de de datos
admision
Concentracion de
creatinina en o ) o Ficha de
. o Cualitativa Nominal Creatinina por 0=<1.3 mg/d| y
Creatinina sangre en Interviniente ) o recoleccion
) Ordinal historia clinica 1=>1.3 mg/dL
laboratorio de de datos

admisién
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Glucosa

Concentracion de
glucosa en
sangre en

laboratorio de

admisién

Interviniente

Cuantitativa

Continua

De razén

Glucosa por

historia clinica

mg/dL

Ficha de
recoleccion

de datos

85




ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O
INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Numero de participante

Mortalidad

Variables demogréaficas

Sexo

Edad

Comorbilidades

Hipertensién arterial

Diabetes Mellitus

Obesidad

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Cardiopatia isquémica

Falla cardiaca crénica

Insuficiencia renal crénica

Enfermedad cerebrovascular

Manifestaciones clinicas

Fiebre

Tos

Cefalea

Disnea

Faringodinea

Anosmia/hiposmia

Exdamenes de laboratorio

Recuento de leucocitos

Recuento de plaquetas

Hemoglobina

Tiempo de protrombina

Troponina |

BNP

Dimero-D

Proteina C reactiva

Procalcitonina

Ferritina

Aspartato aminotransferasa

Alanina aminotransferasa




Albumina

Creatinina

Glucosa
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU
BASE DE DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1zFKY XvCIQ6WIEMcEeDJUKCBbEmMiOu4H
x/edit?usp=drive_link&ouid=101591696910098259864 &rtpof=true&sd=true
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