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RESUMEN

INTRODUCCION: ElI COVID-19 se ha convertido en una relevante crisis
sanitaria. Se asocia a patologias principalmente del tracto respiratorio tales como
el Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS) y el Sindrome Respiratorio de
oriente Medio (MERS), por ello durante este afio ha sido el centro de atencién
debido la morbimortalidad que ha supuesto esta pandemia. EI COVID-19
presenta repercusion a nivel respiratorio, aunque otros tejidos como el miocardio
entre otros muchos organos se muestran afectados. Se relaciona también con

afectacion sistémica y cardiovascular.

OBJETIVOS: Analizar la incidencia de complicaciones -cardioldégicas en

pacientes con COVID-19 y su influencia en la mortalidad.

METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos tras desarrollar la
enfermedad por COVID-19 entre el 15 de abril al 15 agosto de 2020.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 63 pacientes. Respeto a las
comorbilidades un 54% padecia HTA, un 40% dislipemia y un 19% antecedentes
cardiolégicos. El 69% desarrollaron complicaciones, siendo las mas frecuentes
shock séptico e insuficiencia cardiaca. La mortalidad se estim6 en un 44,4% de

los pacientes, siendo un 75% hombres frente a un 25% de mujeres.

CONCLUSIONES: Existe una fuerte correlacién entre las comorbilidades y el

desarrollo de la enfermedad por COVID-19 y su peor prondstico.

La lesion cardiaca es una afeccion comun entre los pacientes hospitalizados con

COVID-19 y se asocia con un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

Palabras clave: COVID-19, complicaciones cardiolégicas, morbimortalidad,

cuidados intensivos, factores de riesgo.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19 es eminentemente una patologia con repercusion
pulmonar debido al desarrollo del Sindrome Respiratorio Agudo (SARS-CoV-2),
a pesar de ello puede desencadenarse a su vez afectacion sistémica y
cardiovascular como se objetiva en numerosos pacientes que han desarrollado
una lesion cardiaca aguda. Se ha demostrado que la infeccion por SARS-CoV2
puede conducir al desarrollo de una Enfermedad Cardiovascular (ECV) al inducir
una tormenta de citoquinas, creando un desequilibrio entre el suministro y
demanda de oxigeno y alterando el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Por otra parte, las ECV subyacentes se muestran agravadas tras la infeccién por
COVID-19, e incluso pueden desarrollarse ECV de nueva aparicion. En
comparacion con el Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), el SARS
debido al COVID-19 ejerce mayores efectos adversos en el sistema
cardiovascular desencadenando en la mayoria de casos una lesion miocérdica,
de manera que la mortalidad se ve incrementada en comparacion con aquellos

pacientes que no desarrollan este tipo de complicaciones (1-3).

La elevacién de biomarcadores como la troponina sérica (marcador sensible y
especifico de lesidon miocardica) se muestran alterados en mas del 20% de los
pacientes. Este hecho se ha relacionado con la intensa tormenta de citoquinas
que presentan los pacientes que desarrollan el SARS-CoV-2, originando
complicaciones entre las cuales se encuentran la vasculitis, inestabilidad de la
placa aterosclerética y sobre todo miocarditis, concluyendo en isquemia por un
aumento de la demanda de oxigeno, miocardiopatia por estrés, trombosis
microvascular e inflamacion sistémica (3). Se destaca la Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID) como la complicacién cardiovascular con mayor
incidencia (97%), reflejada en la tendencia a la hemorragia, la alteracion de la
microcirculacion, elevacion de los productos de degradacion de la fibrina,
elevacion del Dimero D, disminucion del recuento de plaquetas y fibrindgeno,
incremento del Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPA) y de
Protombina (TP) (1).

Asimismo presentan una gran incidencia el Sindrome Coronario Agudo (SCA) y
el dafio miocardico agudo, el Tromboembolismo Pulmonar (TEP), Insuficiencia



Cardiaca (IC), arritmias malignas y miocarditis (2). ElI dafio miocardico se
evidencia por el aumento de los niveles séricos de biomarcadores especificos
como la troponina sérica (Tnl/T), aunque pueden no detectarse cambios
electrocardiogréafico o ecocardiograficos. Los dafios miocéardicos derivados de la
presencia del virus en los miocitos implican una fase de viremia con una
migracion de macrofagos alveolares infectados presentes en tejidos
extrapulmonares pudiendo vincularse con un posible cardio tropismo viral.
Algunos de los mecanismos que terminan derivando en shock cardiogénico son
el desequilibrio entre el oxigeno aportado frente a la demanda del miocardio
(existiendo o no una enfermedad coronaria previa), aumento de la poscarga del
ventriculo derecho (a causa de la acidosis respiratoria), hipoxemia y ventilacion
con presion positiva (siendo de vital importancia su identificacion con el objetivo

de orientar el tratamiento) (4).

La hipoxemia, la insuficiencia cardiaca, el shock o la hipotension son algunas de
las complicaciones derivadas del COVID-19. El desarrollo de la infecciéon
provoca un incremento del metabolismo corporal y en consecuencia un aumento
del trabajo cardiaco desencadenando en la activacion del metabolismo
anaerobico de manera que también se ve aumentado el lactato originando
acidosis. A todo ello se incorpora el hecho de la produccion intensificada de
radicales libres de oxigeno en la célula que destruyen la membrana celular
compuesta de fosfolipidos. A medida que la hipoxia va evolucionando, el calcio
intracelular aumenta también, lo que conduce a la lesibn miocardica por
sobrecarga de calcio, siendo este fendmeno més evidente en pacientes con
comorbilidades previas, concretamente en el caso de la enfermedad coronaria y

la insuficiencia cardiaca (3,5).

Se considera que se ha producido afectacion miocardica cuando existen valores
de troponina elevados, este hecho puede conducir a un Infarto Agudo de
Miocardio (IAM). El diagnostico de IAM se realiza cuando existe evidencia clinica
de isquemia ademas de la alteracion de las troponinas séricas de alta
sensibilidad, asimismo, esta condicién puede asociarse con: cambios en el ECG
(que conduzcan a la sospecha de isquemia miocardica), aparicion de ondas Q
patoldgicas, evidencia de perdida de miocardio viable a través de imagen o la

identificacion de un trombo coronario por angiografia o autopsia. También es
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comun que aparezca un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno

no relacionado con la aterotrombosis (6).

Respecto a la alteracion del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS)
se ha confirmado que el SARS-CoV2 ingresa en la célula huésped después de
unirse a la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) mediante su proteina
S, teniendo en cuenta que la ACE2 se encuentra en 6rganos como el ileon,
corazon, rifién, vejiga, esofago y traquea, puede considerarse la posibilidad de

gue el SARS-CoV2 pueda penetrar en los cardiomiocitos a través de las ACE2.

La dispersion del SARS-CoV-2 por el organismo se apoya en la hipotesis de que
existe una respuesta de desadaptacion entre el huésped y la viremia
desarrollada, derivando en fallo multiorganico. Estos hechos se asocian al papel
fundamental que realiza la proteina S, la ACE2 y la proteasa transmembrana
serina 2 (TMPRSS2), en estas ultimas proteinas de membrana el virus se une lo
que permite su entrada en la célula. La distribucion de la ACE2 no es exclusiva
del epitelio pulmonar, sino que también reside en otros érganos como el tejido
epitelial, endotelio, ileon, eséfago, traquea, vejiga, corazén y rifion, radicando en
ello la clinica de numerosos pacientes con COVID-19 que desarrollan no solo
alteraciones pulmonares sino también alteraciones vasculares y trombos incluso
alteraciones en pequefios vasos Algunos hallazgos que relacionan la
disfuncionalidad de la ACE2 son la elevacién de la presion arterial sistélica de
los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI lo que hace sospechar que
un peor pronostico esta relacionado con una baja regulacion de la ACE2
alterando el RAAS (3,7).

Debido a la tormenta de citocinas inflamatorias puede inducirse la sobre
activacion del sistema simpéatico cardiaco y aumentar la inestabilidad eléctrica
del corazén a consecuencia de la estimulacion directa del sistema nervioso
auténomo desencadenando arritmias, una de las complicaciones cardiacas mas
frecuentes. De igual manera, como puede objetivarse especialmente en el caso
de la Interleucina 6 (IL-6) puede promover la prolongacion del intervalo QT
corregido por la frecuencia cardiaca (QTc) a traves de la regulacion los canales

i6nicos en los cardiomiocitos como se observa en estudios electrocardiograficos

(3).



El COVID-19 se asocia a un estado de hipercoagulabilidad desencadenando en
muchas ocasiones tromboembolismos pulmonares y microtrombos debidos a la
lesion del endotelio por infeccion viral directa a pesar de la tromboprofilaxis
estandar, asociandose a un aumento de la mortalidad. El estado protrombético
gue presentar este tipo de pacientes viene dado por la inmovilidad, factores de
riesgo tromboembodlicos, inflamacion sistémica severa, hipercoagulabilidad
mediada por la viremia, coinfeccion bacteriana, catéteres y dispositivos
permanentes. Estos hallazgos son respaldados tras evidenciarse niveles
elevados de Dimero D, fibrindgeno e IL-6 resultando en hipercoagulacion (8).

Se ha relacionado el aumento de los niveles de troponina sérica de alta
sensibilidad (hsTnT) con varios factores como la respuesta generalizada de
inflamacion y las alteraciones en la coagulacion, es por ello que en la mayoria
de los pacientes que desarrollan fallo multiorganico y alteraciones en la
coagulacion presentan aumentos significativos de Dimero D. En estos casos se
recomienda la administracion de Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM),
incluso se ha indicado su uso profilactico en pacientes con COVID-19 en
ausencia de contraindicaciones clinicas. Este tratamiento podria contrarrestar la
alta mortalidad que presentan los pacientes ya que en aquellos pacientes con
COVID-19 grave la activacion de las vias de coagulacion se ha relacionado con
disfuncion multiorganica resultando en el aumento de la mortalidad. El beneficio
de la terapia de anticoagulacion fue mas evidente en sujetos con COVID-19
grave y que presentaban elevacion de troponinas séricas de alta sensibilidad y
aquellos que cumplen con los criterios de coagulopatia inducida por sepsis (CIS)

o con elevacién notable del Dimero D (10, 11).

En estos pacientes se ha observado como en un primer momento se produce
una fase de inmunosupresion seguida de una fase proinflamatoria para acabar
con el desarrollo de una tormenta de citoquinas, desarrollando esta ultima
reacciones no coordinadas entre la coagulacion y la fibrinolisis, desencadenando
estados de hipercoagulacién seguidos de hemorragia. Asimismo, se han
observado dafios en la histologia de los ganglios linfaticos como la atrofia y la

perdida de foliculos (7) .



La asociacion de fallo multiorganico y alteracion de la coagulacion podria poner
de manifiesto un estado generalizado de endotelitis mas que al de una
Coagulaciéon Intravascular Diseminada (CID), caracteristica en casos de
septicemia a su vez caracterizada por una trombocitopenia grave, no estando
presente esta en todos los pacientes con COVID-19, aunque la coagulopatia es
indiscutible como se ha descrito en el caso de microangiopatia trombdética que
se caracteriza por la presencia de depdésitos tromboéticos microvasculares ricos
en plaguetas presentes tanto en los vasos del parénquima pulmonar como en
los vasos cardiacos pudiendo explicar el fallo multiorganico y la alta mortalidad

de los pacientes con COVID-19 grave (9,10).

Se ha evidenciado el dafio miocardico en estudios postmorten debido a la
necrosis de miocitos en los corazones examinados por la posibilidad de que los
pericitos hayan sido infectados por COVID-19 ademas de la disfuncién de las
células endoteliales desencadenando disfuncibn microvascular y por

consiguiente necrosis de los cardiomiocitos (10) .

Los paciente con lesion cardiaca en comparacion con pacientes sin lesion
cardiaca muestran una elevacion de leucocitos, Proteina C Reactiva,
procalcitonina, troponinas de alta sensibilidad, péptido natriurético de tipo N-
terminal pro-B, creatinina, pero un recuento mas bajo de linfocitos, plaquetas y

albumina, necesitando en gran proporcion ventilacion mecéanica (11,12).

La lesion cardiaca se presenta como una complicacion frecuente, actuando
como un factor de riesgo independiente de mortalidad intrahospitalaria, asociado
a la edad avanzada, recuento ato de leucocitos y niveles elevados tanto de AST
como de Dimero D vy ferritina sérica. La afectacion cardiolégica se observa
analiticamente con la elevacion de la troponina | y mecanicamente con una

disminucién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (13).

Adicionalmente se ha evidenciado insuficiencia ventricular izquierda diastélica
subclinica reversible como punto en comun en aquellos paciente que presentan
insuficiencia cardiaca a consecuencia del COVID-19 mostrando disfuncién
ventricular izquierda en la fase aguda de la enfermedad pudiendo estar
relacionado con la tormenta de citoquinas, a pesar de ser potencialmente

reversible con la recuperacion clinica (12).
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El hecho de padecer enfermedades cardiovasculares previas ha demostrado
mayor susceptibilidad a desarrollar dafio miocardico inducido por COVID-19
sobre todo en aquellos pacientes que previamente presentaban enfermedad
coronaria, hipertension y diabetes. De igual manera el padecer enfermedad
coronaria y presentar una placa coronaria rota podria derivar en la formacion de
un trombo a causa de la inflamacion, disfuncion del endotelio y su actividad

procoagulante (14).
1.1 Justificacion

La necesidad de realizar este estudio se ve motivada por la importancia de
investigar y valorar el impacto que ha tenido la pandemia por COVID-19 en la
poblacion adulta que precisa cuidados intensivos ademas de determinar las
complicaciones en este tipo de pacientes. Estos incidentes derivan en el
aumento de la morbimortalidad, de las estancias hospitalarias, del gasto en
recursos personales, materiales y personales. De la misma manera se ve
intensificado el sufrimiento personal tanto para pacientes y familiares como para

profesionales sanitarios.

La posibilidad de obtener datos acerca de las complicaciones permite realizar un
estudio del impacto que estas han ocasionado en los pacientes. La descripcion
de las complicaciones y su relacion con los hallazgos patoldgicos obtenidos
permitird orientar el tratamiento, ademas de favorecer una mejor compresion de
la interaccion que se presenta entre la infeccion por COVID-19, el estado

protrombdético y las complicaciones cardiolégicas.

De esta forma se podra conseguir la deteccién y tratamiento precoz de las
mismas, ademas de evitar abordaje tardio mediante la creacién de protocolos

especificos.

Es de vital importancia aumentar el conocimiento acerca de esta infeccidén en
vista de la gran dispersion geografia afectada por la pandemia ademas de
presentarse un excepcional desafio a causa de la inmensa variabilidad clinica
gue presenta, desde padecer la enfermedad asintomatica, hasta grave con el

desarrollo de SARS, insuficiencia cardiaca incluso fallo multiorganico.



2. HIPOTESIS
El incremento de la morbimortalidad en pacientes COVID-19 positivo viene dada
por el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y los factores de riesgo

cardiovascular previos.

3. OBJETIVOS

General:

Analizar la incidencia de complicaciones cardiolégicas en pacientes con COVID-

19 y su influencia en la mortalidad.

Especificos:

- Enumerar las complicaciones con repercusion cardiovascular més frecuentes
derivadas del COVID-19.

- Evaluar la influencia de los antecedentes de enfermedades cardiovasculares
y sistémicas en el curso de la enfermedad por COVID-19.

- Estimar la mortalidad en pacientes COVID-19 tras el desarrollo de
complicaciones.

- Valorar la influencia de hallazgos analiticos patol6gicos en la mortalidad.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefo: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

4.2 Poblacién: Pacientes adultos pertenecientes al Area de Salud Este de
Valladolid que acudieron al Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV) entre el 15 de marzo y el 15 de agosto de 2020.

4.3 Muestra: Pacientes ingresados en el HCUV que desarrollaron la enfermedad
por COVID-19 y requirieron cuidados intensivos.

4.4 Duracion: Se recogieron los datos de la muestra generados entre el 15 de
marzo al 15 de agosto de 2020, hasta un total de 146 dias.

4.5 Criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusién:

e Pacientes adultos ingresados en el HCUV.

e Precisaron cuidados intensivos.

e Presentaban diagnéstico por COVID-19 basado en la deteccion de Acido
ribonucleico viral (ARN) mediante Reaccién en Cadena de la Polimerasa

(PCR) a partir de muestras nasofaringeas o secreciones bronquiales.

Se excluyeron todos aquellos pacientes que no cumplian los criterios de

inclusion.

4.6 Procedimiento de recogida de datos: Para la recogida de datos se contd
con la colaboracion de una enfermera de atencion especializada vinculada al
estudio que se encarg6 de realizar la busqueda los pacientes susceptibles
de formar parte del estudio, asimismo, previo a la recogida de datos se
seleccionaron las variables clinicas de mayor interés. Los datos se
registraron en una base de datos Excel para posteriormente proceder a la
codificacion. Se asignaron numeros secuenciales para los distintos pacientes
favoreciendo el anonimato e impidiendo su identificacion.

4.7 Variables: Véase ANEXO |

4.8 Analisis estadistico: Los datos obtenidos fueron tratados a través del
programa estadistico IBM SPSS version 24. Las variables continuas se
presentan en forma de media, + desviacion estandar (DE), y las cualitativas,

en frecuencias y porcentajes. Se realizaron contrastes de hipétesis mediante



el analisis estadistico de la X2, considerandose estadisticamente significativo

para p <0,05.

4.9 Consideraciones ético-legales: El trabajo cuenta con la autorizacion de
la Comision de Etica e Investigacion de la Facultad de Enfermeria (ANEXO
1) y el Comité de Investigacion Clinica del Area Este de Valladolid (1 21-2139
(ANEXO III)). Se garantiz6 la utilizacion de los datos Unicamente para la
realizacion de este trabajo, siendo estos confidenciales hasta el momento de
la publicacién, asegurando ademas el anonimato de estos de acuerdo con lo
dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales, de igual manera el

estudio cumplié con los estandares de la Declaracién de Helsinki de 1975.

Debido a la recopilacion de datos de forma retrospectiva y no identificada, no fue

preciso solicitar consentimiento informado.

5. RESULTADOS

Este estudio incluyé inicialmente una muestra de 106 pacientes. Todos ellos
fueron diagnosticados de COVID-19 mediante prueba PCR realizada mediante
frotis nasofaringeo. Del total de la muestra se descart6 a 43 pacientes (41%) que
no cumplian todos los criterios de inclusion, siendo la muestra final de 63

pacientes.
5.1 Caracteristicas sociodemogréficas

La media de edad de los pacientes en el momento de la recogida de los datos
fue de 62 afos (+14,6) con un rango de 29 a 83 afios. El 28,6% (n=18) fueron
mujeres y el 71,4% (n=45) hombres. En la Figura 1 se presenta la distribucion

de la muestra por sexo y grupos de edad.



20

28,6%
18
16
o 14
Q
c 12
-% 15,9%
€ 10
3 s 11,1%
(=]
Z 6 7,9% 7,.9% 7,9% 7,.9%
4 4,8% 4,8%
3,2%
2 .
0
29-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Franjas de edad

mHombres ®Mujeres

Figura 1. Distribucion de la muestra por sexo y grupos de edad.
5.2 Sintomatologia al ingreso

En referencia a la sintomatologia presente en los pacientes en el momento de
ingreso en el hospital, la mas comun fue la fiebre en 44 pacientes (69,8%),
seguida de tos 43 (68,3%) y disnea 37 (58,7%) (Figura 2).

Sintomatologia al ingreso

50
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= 30
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0 I
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Figura 2. Sintomatologia mas comun en el momento del ingreso.
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5.3 Comorbilidades

En la Figura 3 se muestra las comorbilidades previas al ingreso de los pacientes.
La mas frecuente fue la HTA en un 54% (n=34), seguida de la dislipemia en un
39,7% (n=25), DM 1l 21,7% (n=13) y enfermedad cardiovascular 19% (n=12).
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Figura 3: Distribucidn de la comorbilidad previa y el sexo.

Atendiendo a la obesidad (IMC>30), los datos muestran que sélo un 14,3% (n=9)

de los pacientes presentan esta patologia, siendo el 55,5% (n=5) hombres.
5.4 Datos analiticos

Respecto a los datos analiticos, se mostré alterado el Dimero D en un 92,1%
(n=58) de los pacientes, la troponina sérica de alta sensibilidad se mostro fuera
del rango normal en el 33,3% (n=20), el lactato sérico en el 96,6% (n=60). Con
relacion a las alteraciones del pH estas se determinaron en el 61,3% (n=38), la
presién parcial de oxigeno se encontré afectada en el 66,1% (n=41), el
bicarbonato en el 54,8% (n=34,5), el CO2 en el 72,6% (n=45).

Se encontraron alteraciones para la hemoglobina para el 31,3% (n=19) de los
pacientes. Un 75% (n=47) de los pacientes mantuvo elevado el NT-proBNP, en
un 80,3% (n=50) de los pacientes se detectaron anomalias respecto a las

proteinas séricas como la albumina y un 51,6% (n=32) para la creatinina.
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Correspondiendo con el analisis de aquellos parametros que indican inflamacion,
el 95,1% (n=59) de los pacientes mostro elevaciones de la Proteina C Reactiva
y 1,6% (n=1) para la procalcitonina, en el 94,4% (n=59) se encontraron elevadas

ciertas citoquinas proinflamatorias como la IL-6.
5.5 Consumo de toxicos

En cuanto al consumo de téxicos por parte de los individuos de la muestra, en
general se observa que los hombres han consumido este tipo de sustancias con
mayor frecuencia que las mujeres. Se observa que los hombres han consumido
este tipo de sustancias con mayor frecuencia. ElI 27,4% (n=17) de fueron
exfumadores frente al 1,6% (n=1) de las mujeres. El 1,6% (n=1) fueron
fumadores activos o con consumo ocasional frente a ninguna mujer. Un 1,6%
(n=1) de los hombres eran consumidores activos de drogas en comparacion a
ninguna mujer, presentandose la misma frecuencia para el consumo ocasional.
Respecto al alcohol un 9,7% (n=6) de los hombres eran exconsumidores, un
3,2% (n=2) de los hombres presentaban un consumo activo y 1,6% (n=1)

consumian ocasionalmente. No habia consumo de alcohol en mujeres.
5.6 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacol6gico més utilizado entre los pacientes fue la combinacion
de Interferon B, Lopinavir/Ritonavir, Hidroxicloroquina, Ceftriaxona y
Azitromicina, administrado a un 59,3% (n=32) de los hombres y a un 25,9%
(n=14) de las mujeres. La Figura 4 muestra las combinaciones de farmacos

utilizadas por sexo.
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Figura 4. Combinacién de farmacos utilizados por sexo.
5.7 Intervenciones

Entre las intervenciones realizadas a los pacientes se incluyeron sustitucion
renal aplicada a un 12,7% (n=8) de hombres y un 3,2% (n=2) de mujeres, el
Sistema de Oxigenacién por Membrana Extracorpérea (ECMO) aplicada a un
4,8% (n=3) de hombres y un 1,6% (n=2) de mujeres, administracion de
vasopresores aplicados al 49,2% (n=31) de los hombres y un 19% (n=12) de
mujeres, anticoagulantes para el 50% (n=31) de hombres frente al 14,5% (n=9)

de mujeres.

Un 71,4% (n=35) hombres y un 26,5% (n=13) de mujeres precisaron ventilacion
mecdénica, siendo esta necesaria para el 98% de los pacientes. El 98% (n=61),
de los pacientes precisaron ventilacibn mecénica invasiva (VMI), el 72,1% (n=44)
hombres. Respecto a la media de la duracién de la ventilaciébn mecanica fue de
16,24 dias (x10,7) hasta un maximo de 61 dias.

Respecto al tiempo de hospitalizacion media, los pacientes estuvieron
ingresados 34 dias (+28,6) hasta un maximo de 146 dias, la estancia media en

la unidad de cuidados intensivos fue de 22 dias (x19,5) hasta un maximo de 112.
5.8 Complicaciones
En relacion con las complicaciones producidas durante la hospitalizaciéon, se

observo su presencia en el 69,4% (n=43). La mas frecuente fue el shock séptico
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con un 25,4% (n=16) en los hombres y el 6,3% (n=4) de las mujeres, seguido de
la insuficiencia cardiaca, afectando al 4,8% (n=3) de los hombresy el 1,6% (n=1)
de las mujeres. Respecto a la embolia pulmonar Unicamente el 1,6% (n=1) de

las mujeres la presentd. Ningun paciente present6 CID.

El 44,4% (n=28) de los pacientes fallecieron, de los cuales un 75% (n=21) eran
hombres y un 25% (n=7) mujeres. Atendiendo a los grupos de edad, las mayores
tasas de mortalidad se produjeron en los comprendidos entre los 60-69 afios y

los 70-79 afos (véase Figura 5).
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Figura 5: Distribucion de la mortalidad por grupos de edad.

En cuanto a los antecedentes de los pacientes fallecidos, 30,2% (n=19)
presentaba hipertension arterial, el 22,2% (n=14) dislipemia y el 11,1% (n=7)
enfermedades cardiacas. El 3,2% (n=2) y el 10% (n=6) DM | y DM I,
respectivamente; el 4,8% (n=3) inmunosupresion, el 3% (n=2) enfermedad
respiratoria y el 4,8% (n=3) neoplasias. Entre las intervenciones realizadas a
estos pacientes, el 28,6% (n=5) preciso terapia de sustitucion renal, el 10,7%
(n=2) ECMO, el 82,1% (n=15) vasopresores y el 75% (n=14) anticoagulantes.
38,8% (n=19) de los que recibieron ventilacion mecanica falleciéo en comparacién
con el 61,2% (n=30) que no lo hizo. El 53,6% (n=15) de los fallecidos present6
shock séptico y un 10,7% (n=3) insuficiencia cardiaca como complicaciones.

Respecto a la relacion entre el éxitus y las distintas variables de interés
seleccionadas, se realizO un contraste de hipodtesis (véase Tabla 1). Se

obtuvieron valores significativos respecto a la influencia de las siguientes
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variables y la presencia de éxitus para los antecedentes de HTA (p-valor 0,037),
shock séptico (p-valor 0,001), terapia de sustitucion renal (p-valor 0,014),
vasopresores (p-valor 0,034) y tiempo de ingreso en plan de hospitalizacion (p-
valor 0,001). Respecto a los valores analiticos Unicamente se obtuvieron
resultados significativos para la PO2 (p-valor 0,021). Se consideraron

significativos todos aquellos valores con un p-valor <0,05.
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Tabla 1. Relacion entre las diferentes variables y la presencia de éxitus.

Variables p-valor
Sexo 0,624
Edad 0,070
Ant. HTA 0,037
Ant. DM | 0,412
Ant. DM 2 0,817
Ant. Inmunosp. 0,746
Ant. Respiratorios 0,860
Ant. Dislipemia 0,114
Ant. Cancer 0,960
Ant. Enf. renal 0,374
Ant. Enf. Cardio 0,259
Shock séptico 0,001
Insuf. Cardiaca 0,204
Embolia pulmonar 0,367
Sustitucién renal 0,014
ECMO 0,204
Vasopresores 0,034
Anticoagulantes 0,117
VMI 0,429
Med. COVID-19 0,095
Polimedicado 0,672
Tiempo ingreso planta 0,001
Tiempo ingreso UCI 0,118
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6. DISCUSION

En este trabajo de investigacion se analizd la mortalidad y las alteraciones
clinicas que presentaron los pacientes que recibieron atencidn sanitaria en las
unidades de cuidados intensivos debido a su deterioro clinico tras contraer el
COVID-19.

6.1 Caracteristicas sociodemograficas

El grupo de pacientes mas numeroso se encontré entre los 70-79 afios con un
predominio de hombres. Esta franja de edad fue la que mayor mortalidad
presento a diferencia del estudio de Wei-jei et al (15). en el que la poblacion con

mayores criterios de gravedad se situaba entre los 15-49 afios.

En referencia al sexo se ha reportado que la mayoria de los pacientes infectados
fueron mujeres a diferencia de los resultados obtenidos en este estudio, en el
que predominaba el sexo contrario. Adicionalmente, reflejaron una menor
severidad de la infeccidbn en mujeres como se objetiva también en este estudio
(16).

La edad avanzada sugiere una mayor gravedad de la enfermedad en gran
medida debido a la inmunosenescencia y la perdida de adaptacién al medio
Como se puede observar en este estudio, la edad avanzada fue la que mayor
indice de mortalidad presentd peor (16).

6.2 Sintomatologia al ingreso

Respecto a los sintomas iniciales el mas frecuente fue la fiebre presente en
69,8% de los pacientes que acudieron al servicio de urgencias, seguido de la tos

y la disnea al igual que reporté Wei-jie Guan et al (15) .
6.3 Comorbilidades

Se recogieron antecedentes de hipertension, enfermedad coronaria,
enfermedades respiratorias y diabetes en aquellos pacientes con mayores
criterios de gravedad, siendo los mas prevalentes hipertension y diabetes. Estos
resultados muestran similitudes con los obtenidos en un estudio observacional
retrospectivo realizado en China en el que se incluyeron 187 de los cuales el
35% tenia una ECV subyacente (17) .
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Aligual que los estudios realizados por Wei-jei (15), San Roman (18) y Gou (17),
se encontr6 una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
tabaquismo. Estos estan relacionados con una peor evolucion clinica, desarrollo
de insuficiencia respiratoria y un aumento de la mortalidad. Se ha demostrado
que los pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente son mas

propensos a sufrir una lesion miocardica en el transcurso del COVID-19.
6.4 Datos analiticos

Los resultados de este estudio sugieren que podria existir relacién entre las

alteraciones de algunos marcadores bioquimicos y el éxitus.

Se obtuvo una alteracion del Dimero D para el 92% de los pacientes lo que
sugiere una posible asociacion con el desarrollo de la Coagulacion Intravascular
Diseminada y éxitus (19). Estos resultados difieren de lo encontrado en recientes
estudios realizados en China, que muestran que Unicamente 65 de los 109
pacientes criticos analizados mostraron alteracion del Dimero D. A pesar de ello
los resultados obtenidos en este estudio se encuentran el linea con los

presentados por Guan et al.(15)

Por otra parte, se puede destacar que, en situaciones criticas, a menudo se ha
relacionado el incremento del Dimero D con una trombopenia. Esto sugiere una
posible activacién por parte del virus del sistema inmunitario y/o el desarrollo de
CID (29).

Cabe sefalar que los niveles elevados de Dimero D son indicativos de lesion
miocardica, comunmente secundaria a hipoxemia grave por lo que seria
recomendable estudiar de manera individual una estrategia de soporte
ventilatorio con el objetivo de evitar la progresion de la lesion cardiaca y revertirla
(20).

Este estudio muestra que el 33,3% de los pacientes analizados presentaron
alteraciones en las troponinas lo que sugiere un posible dafio miocardico (dafio
directo en los miocardiocitos). En este estudio no se encontraron evidencias
significativas para la relacion existente entre la elevacion de las enzimas
cardiacas y el éxitus aunque en otros estudios recientes se asocia la elevacion

de las enzimas con el desarrollo de complicaciones cardioldgicas (3,21,22).
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Productos derivados del metabolismo de la glucosa como el lactato también se
mostraron elevados, lo que sugiere un metabolismo anaerobio en presencia de
una hipoxemia grave. Es por ello que los estudios previos realizados
recomiendan su monitorizacion para evaluar la respuesta en caso de shock por
COVID-19 (23,24).

Se obtuvieron resultados significativos para la presion parcial de oxigeno y el
éxitus. Hay que tener que este resultado podria deberse que la mayor parte de
estos pacientes desarrollaron SARS. Anteriores estudios mostraron que la
complicacion mas frecuente entre pacientes graves fue la neumonia, seguida de
SARS y el shock séptico (15,17). Adicionalmente, un gran porcentaje de los
pacientes de este estudio presentaron alteracion de la PCO2 y del pH, debido a

las complicaciones respiratorias asociadas (17,25).

En cuanto a las proteinas séricas, concretamente en el caso de la alboumina, se
encontré una alteracién de estas en el 80% de los pacientes. Este resultado es
consistente con los obtenidos en el estudio realizado por Callejon et al. (26).
Estos hallazgos sugieren una alteracion de la funcion hepatica y del estado
nutricional (26). Con respecto a la creatinina en sangre, nuestro estudio muestra
gue mas de la mitad de los pacientes presentan alteraciones de la misma. Estos
resultados apoyan las investigaciones previas realizadas al respecto (27). Por
otra parte, es importante sefialar que como consecuencia de dichas alteraciones
el dafio renal es frecuente entre los pacientes con COVID-19 pudiendo influir en
la mortalidad y en el mal pronéstico de los mismos al derivar en fallo

multiorganico (25).

En cuanto a los factores inflamatorios, los resultados de este estudio muestran
valores elevados de los mismos, pudiendo estar este hecho relacionado con el
concepto de tormenta de citoquinas que desarrollan los pacientes con la forma
grave de la enfermedad. Asi, una deteccidon conjunta de IL-6 y Dimero D podria

facilitar la seleccion precoz de aquellas formas graves (15).

Respecto a la IL-6 se mantuvo elevada en el 94% de los casos, jugando esta un
gran papel ya que favorece la permeabilidad vascular favoreciendo el edema
celular y creando una insuficiencia respiratoria. Las concentraciones de

reactantes de fase aguda, como la Proteina C Reactiva y la procalcitonina se
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encontraron fuera de rango en el 95% de los pacientes lo que sugiere inflamacién
(15,26).

6.5 Consumo de téxicos

Segun el Center for Disease Control and Prevention (CDC) las personas con
trastornos por abuso de sustancias son mas propensas a padecer formas graves
del COVID-19 (28). El uso de estimulantes como la cocaina o anfetaminas se
han relacionado con afecciones crénicas como dafio pulmonar o cardiaco, lo que
como ya se ha comentado anteriormente favorece las formas graves al
desarrollar COVID-19. Lo mismo ocurre con el consumo de drogas a través de
cigarrillos. Segun el estudio realizado por Baillargeon et al. (29) en el cual se
demostré que el uso de consumo de tdxicos se asocia con un mayor riesgo de
hospitalizacion y uso de ventilador. Los resultados obtenidos sugieren un mayor
consumo de toxicos en hombres, aunque su consumo activo fue muy limitado.
Un 27% de ellos fueron exfumadores y un 10% exconsumidores de alcohol por
lo que se sugiere la relacién de una peor evoluciéon de la enfermedad con el

consumo actual o pasado de toxicos.
6.6 Tratamiento farmacoldgico

Respecto al tratamiento para el COVID-19, Food and Drug Administration (FDA)
Unicamente aprobo el Veklury (Remdesivir®), aunque también autorizo el uso de
otros medicamentos aprobados para otros usos para tratar a pacientes con
COVID-19. Frecuentemente los Institutos Nacionales de Salud actualizan las

directrices sobre los tratamientos (30).

Los pacientes de este estudio recibieron la combinacién de Interferon B,
Lopinavir/Ritonavir, Hidroxicloroquina, Ceftriaxona y Azitromicina, aunque los
Institutos Nacionales de Salud no recomiendan el uso de la Hidroxicloroquina
con o sin Azitromicina y Lopinavir/Ritonavir (inhibidores de la proteasa del VIH)
(30).

Al inicio de esta crisis sanitaria, debido a la falta de evidencia cientifica, en un
primer momento algunos farmacos como la Hidroxicloroquina vy
Lopinavir/Ritonavir fueron recomendados para el tratamiento del COVID-19. No

ha sido hasta tiempo después, que se ha eliminado su recomendacién variando
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en funcioén de las ultimas evidencias cientificas y actualizaciones (31). Si bien
es cierto que segun el estudio realizado Sanders et al. (32) durante las fases
iniciales de la enfermedad en la que una replicacion mayor del virus, la terapia
antiviral puede ser méas efectiva previo a la fase de inflamacion sistémica

caracteristica de los estados criticos.

Actualmente, las evidencias respecto al manejo farmacolégico del COVID-19 son
limitadas, aunque los medicamentos recomendados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios recomiendan el uso intrahospitalario de:
Remdesivir, Tocilizumab y Dexametsona (Unico farmaco que ha logrado

disminuir la tasa de mortalidad) (31).

6.7 Intervenciones

La necesidad de reemplazo renal fue necesaria para el 28% de los pacientes
que fallecieron. Se encontraron diferencias significativa respecto al éxitus,
pudiendo estar estos hallazgos relacionados con el tropismo celular para el
SARS-COV-2 en las células renales. Este hecho podria explicar el desarrollo de
una insuficiencia renal aguda (IRA). Otras de las posibles causas relacionadas
con el fallo renal podrian ser la intensa tormenta de citoquinas proinflamatorias,
shock séptico y el uso de medicamentos nefrotoxicos como report6 el estudio
realizado (26).

Asimismo, el 98% de los pacientes de este estudio precisaron ventilacion
mecanica lo que sugiere la presencia de lesiones pulmonares. El desarrollo de
insuficiencia pulmonar podria verse condicionado por la presencia de infiltrados
inflamatorios en los alveolos, hemorragia y necrosis focal lobular. La deteccion
temprana podria indicar la necesidad de intervenir mediante ventilacién
mecanica controlada por presion positiva mejorando asi la hipoxemia como
reportd Wang et al. (25). Los resultados obtenidos difieren del estudio de Wei-jie
et al.(15) en el que tan solo el 15% de los pacientes precisaron ventilacion

mecanica invasiva.

Se obtuvieron resultados significativos respecto al uso de vasopresores y la

mortalidad. Segun Waleed et al. (23), se recomienda la infusién de vasopresores
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tales como dopaminay noradrenalina (menor tasa de reacciones adversas). Este
se presenta como primera linea de tratamiento en pacientes con COVID-19 y
shock. El uso conservador de fluidos se ha relacionado con menor estancia en
UCI, disminucion del tiempo de VM siendo recomendable el uso de cristaloides
frente a los coloides (23).

Por otra parte en este estudio se obtuvieron diferencias significativas para el
tiempo de hospitalizacién y el éxitus, sugiriendo estos hallazgos que la edad
avanzada, comorbilidades previas y las complicaciones durante la estancia
hospitalaria influyen en el tiempo de ingreso como se muestra en la bibliografia
(2,17).

6.8 Complicaciones

Para los estudios realizados por Guan et al. y Fei et al. (15,33) la septicemia fue
una de las complicaciones mas frecuentes entre los pacientes criticamente
enfermos. Aunque las infecciones bacterianas suelen ser la causa principal de

sepsis, la infeccion viral también puede desencadenarla

En este ultimo (33), la septicemia se presentd en el 40% de los pacientes que
desarrollaron neumonia. Se presentaron mayor frecuencia de complicaciones
entre aquellos que no sobrevivieron, lo que respalda los resultados obtenidos.
En linea con lo anteriormente mencionado, en este trabajo se encontraron
diferencias significativas para el shock séptico y la probabilidad de exitus. Esto
sugiere que el desarrollo de shock séptico podria actuar como factor de riesgo

para el éxitus.

Las complicaciones cardiovasculares, incluyendo la insuficiencia cardiaca,
fueron frecuentes entre la poblacidén adulta de este estudio, lo que orienta sobre

una posible afectacion cardiaca directa del virus segun refiere la bibliografia (33).
Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones. La primera limitacion proviene del
tamafio muestral dado que la muestra obtenida no permite realizar analisis mas
exhaustivos. En segundo lugar, como estudio retrospectivo, debido a la situacién

de crisis los registros no se presentaron completos. Seria interesante conocer
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datos de ecocardiografias, electrocardiografia y la presencia de algunos
pardmetros analiticos que se encontraron incompletos. Finalmente, es dificil
llegar a obtener la certeza de algunas conclusiones ya que la etiologia que
finalmente deriva en éxitus es mayoritariamente multiorganica por lo que es dificil

diferenciar la causa principal y su desencadenante.
Fortalezas

Las fortalezas de este trabajo se centran en el amplio nimero de historias
clinicas a las que se ha podido acceder en un corto espacio de tiempo, dado que
al ser retrospectivo se podian recoger en un solo momento informacion sobre

pacientes que estuvieron ingresados durante varios dias.

A diferencia de la mayoria de los trabajos revisados en la literatura, este trabajo
esta enfocado en analizar pacientes criticos ingresados en la UCI con COVID-
19. En la mayoria de los estudios que analizan pacientes que desarrollan la
enfermedad de forma leve o con un grupo control de sanos. Debido a este hecho
se han podido describir aquellos factores que han influenciado en pacientes
criticamente enfermos ademas de seleccionar aquellas variables indicativas de

un peor pronostico, su relacion con el desarrollo de complicaciones o el éxitus

Las bases de datos utilizadas fueron visuales e intuitivas, permitiendo acceder a
los distintos registros mediante un panel Unico. Los datos analiticos fueron faciles
de registrar en la tabla de Microsoft Excel ya que existia una nomenclatura

similar.
Lineas de investigacion futuras

Como trabajo futuro seria interesante obtener informacion acerca de estudios
electrocardiograficos y ecocardiograficos entre otros, para asi poder catalogar
las diferentes alteraciones cardiacas derivadas del COVID-19 asi como su
etiologia y fisiopatologia. Por otra parte, seria interesante comparar la muestra
obtenida en este estudio con pacientes levemente enfermos o sanos con el
objetivo de comprobar que los resultados obtenidos no responden a un hecho
aislado.
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Otro aspecto interesante a tratar seria la evaluacion, de una forma més
exhaustiva, de los cambios patolégicos que se desarrollan sobre el sistema

cardiovascular, su fisiopatologia y mecanismos de accion.

Seria interesante investigar de una manera mas amplia los tratamientos y el

riesgo-beneficio de aplicarlos.

Respecto a las comorbilidades y su papel relevante, seria interesante el
desarrollo planes de actuacion especificos para prevenir su desarrollo.

En base a los resultados obtenidos, una de las posibles lineas de investigacion
futura mas clara surge de la falta de protocolos de actuacién especificos. Al
unificar criterios de diagndstico y de tratamientos, se facilitaria el manejo de estos

pacientes e incluso podria disminuirse el nimero de complicaciones.

De igual manera seria posible aumentar la eficacia y efectividad de los recursos

tanto materiales como personales.

7. CONCLUSIONES

La lesion cardiaca es una afeccién comun entre los pacientes hospitalizados con

COVID-19 y se asocia con un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

La incidencia de complicaciones con repercusion cardiovascular se presenté con
una alta frecuencia relacionandose con un aumento de la mortalidad, sobre todo
en aquellos que presentaron biomarcadores cardiacos elevados (tales como
troponinas de alta sensibilidad); alteraciones en la coagulacién (como la
elevacion del Dimero D) o reactantes de fase aguda (entre los que se incluyen

la Proteina C Reactiva (PCR), procalcitonina e IL-6).

Las alteraciones en marcadores analiticos como la elevacién del Dimero D,

troponinas e IL-6 podrian usarse como predictivos de la mortalidad.
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Las complicaciones mas frecuentes fueron el shock séptico seguido de
insuficiencia cardiaca y embolia pulmonar, lo que sugiere un peor prondstico,

mayor tiempo de ingreso y de VM.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA, dislipemia y DM Il. La mayoria
de los pacientes que fallecieron presentaron alguna de las comorbilidades
estudiadas.

El sexo masculino y la edad avanzada se ha relacionado con un peor pronostico,

con una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones y de derivar en éxitus.

Es necesaria la actualizacion constante de los protocolos de actuacién de estos
pacientes debido a la constante publicacion de evidencias cientificas sobre la
COVID19.
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9. ANEXOS
ANEXO I: Variables del estudio

Sociodemogréficas: e Antecedentes personales de enfermedad respiratoria
- Edad cronica: SI/NO
- Sexo: F/M e Antecedentes personales de dislipemia: SI/NO
Clinicas: ¢ Antecedentes personales de cancer: SI/NO
- Diagnoéstico de COVID-19: SI/NO e Antecedentes personales de enfermedad renal: SI/NO
- Localizacién: UVI/REA General e Enfermedad cardiovascular previa: SI/NO
- Sintomas caracteristicos del COVID-19 presentes al ingreso: - Consumo de téxicos:
e Fiebre (>37, 5°): SI/NO e Tabaquismo: Consumo habitual, ocasional, ex consumidor,
e Tos: SI/NO no consumidor.
e Disnea: SI/NO e Consumo de drogas: Consumo habitual, ocasional, ex
e Mialgia: SI/NO consumidor, no consumidor.
e Cefalea: SI/NO e Consumo de alcohol: Consumo habitual, ocasional, ex
e Diarrea: SI/NO consumidor, no consumidor.
- Antecedentes personales de enfermedad crénica previa a la - Hemograma, bioquimica y coagulacion durante la hospitalizacion
infeccion por COVID-19: e Elevacién de los niveles del Dimero D: Tomando como
e Antecedentes personales de hipertensién: SI/NO referencia un rango normal de 0,1-500 ng/ml.
e Antecedentes personales de DM Tipo 1: SI/NO e Pico de troponina (ng/ml): patoldgicas cifras de troponina |
e Antecedentes personales de DM Tipo 2: SI/NO cardiaca al ingreso = 0,4 ng/ml.
e Antecedentes personales de inmunosupresion: SI/NO e Lactato sérico: patolégicas cifras > 2 mmol

e pH:<7,35/>7,45 como patoldgicas
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e Bicarbonato: Patolégicas si <22 / >28 mEqg/L - Soporte vasopresor (Noradrenalina, dobutamina, nitroglicerina...):

e Presion parcial de oxigeno (PO2): Alteracién en caso de SI/NO
<80 mmhg - Necesidad de terapia de anticoagulacién: SI/NO
e Presion parcial de dioxido de carbono (PCO2): Se - Complicaciones durante el ingreso: SI/NO
consider6 alterado en <35/ >45 mmhg e Shock séptico: SI/NO
e Hemoglobina: Fuera de rango si < 11 g/dL e Insuficiencia cardiaca: SI/NO
e Proteina C Reactiva: Alteracién en caso de >10 mg/L e Embolia pulmonar (TEP): SI/NO
e Procalcitonina: Patolégicas si > 5 ng/ml e CID: SI/NO
e Interleucina 6: Fuera de rango si > 16 pg/ml - Duracion de la estancia en la UCI (dias)
e Péptido natriurético pro-cerebral N-terminal (NT-proBNP): - Duracion de la hospitalizacion (dias)
Alteradas en caso de > 125 pg/ml - Defuncion por complicaciones cardiolégicas: SI/NO
e Glucemia: Fuera de rango si <70/ >140 mg/d| - Obesidad/Sobrepeso: SI/NO
e Creatinina: Alteradas si se muestran <0.7 / > 1.3 mg/dL - Polimedicado (ingesta de 5 o mas medicamentos): SI/NO
e Albumina: Se consideraron fuera de rango aquellas <3.4 / - Med. COVID-19: Tratamiento especifico para el COVID-19
>5.4 g/dL

Necesidad de VM en UCI: SI/NO
e VMNI (Canulas nasales de alto flujo/CPAP/BIPAP): SI/NO
e VMI (Tubo endotraqueal/Traqueostomia): SI/NO
Duracion de la VM durante el ingreso hospitalario (dias)
Necesidad de terapia de remplazo renal (HDFCVV / Didlisis): SI/NO
Necesidad de oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO):
SI/NO

Colocacion de balén de contrapulsacion intraadrtico (BCIA): SI/NO
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