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Resumen

Introduccion: Después de cuatro afos de la pandemia que inicidé en diciembre del 2019
por el virus SARS-CoV-2, causante de la COVID-19. En Wuhan, Hubei, China, en los
primeros reportes, se observd que algunos pacientes presentaban elevacion significativa
de Troponinas (12%-28%) de los cuales contaban con alguna enfermedad preexistente
(hipertension arterial, enfermedad de las arterias coronarias y diabetes). De los cuales
tenian mayor mortalidad intrahospitalaria. Haciendo uso de este biomarcador como
predictor de la mortalidad de dicha enfermedad. Objetivo general: Determinar la
Troponina | como factor predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 grave en el
HGR2 “El Marqués “. Metodologia: Estudio de casos y controles en pacientes
derechohabientes del IMSS que fallecieron por COVID19 grave y que presentaron
elevacion de biomarcadores de troponinas. Se incluyeron aquellos pacientes de 18 a 60
afnos, de genero indistinto, con diagnostico de COVID19 positivo confirmado por Prueba
Rapida/ PCR, que hayan desarrollado cuadro de COVID19 grave, con toma de Troponina
|, atendidos en el periodo de enero a junio 2021 y de pacientes egresados vivos, se
excluiran del grupo de controles los expedientes de pacientes embarazadas, sin prueba
por laboratorio, sin toma de Troponina | y con alta voluntaria. El tamafio de la muestra se
calculo con la formula de porcentajes para dos poblaciones con nivel de confianza de 95%
para una zona de rechazo de hipétesis nula (Zalfa = 1.64), poder de la prueba de 80%
(Zbeta_0.84), asumiendo que la prevalencia de troponina | elevada en el grupo de casos
(defuncién) es 80% (p0=0.80), y la prevalencia de troponina | elevada en el grupo de
controles es 55% (p1=0.55). El total calculado fue 41 expedientes de caso y 41
expedientes de controles. Resultados: El sexo hombre en el grupo de los que presentaron
mejoria fue 57.7% y de los que fallecieron 75.6%; el sexo mujer en los pacientes que
tuvieron mejoria 42.3% y en las que fallecieron 24.4% (p=0.071). La edad promedio del
grupo que presento mejoria 41.86+£16.51 y los que fallecieron 42.81+£16.86 (p=0.574). En
el primer grupo el antecedente de Diabetes Mellitus fue del 25.8% y en el segundo 31.7%
(p=0.474); 17.3% y 26.8% respectivamente padecen Hipertension Arterial; 26.9% y 51.2%
padecen obesidad (p=0.016); el antecedentes de tabaquismo fue de 28.8% en los que
mejoraron y 41.5% los que fallecieron (p=0.204); Los dias de estancia intrahospitalaria en

los que fueron egresados por mejoria 13.8+14.73 y los que fallecieron 9.41+7.61
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(p=0.086); la obesidad en el primer grupo 29.41+4.79 y en el segundo grupo 31.97+5.89
(p=0.023); Cociente PaO2/FiO2: 201+91.09 y 108+70.88 respectivamente (p=0.000);
Dimero D en los pacientes con mejoria 793.53 £2542 y defuncion 3673.76+£7766.15
(p=0.014); Troponina | en el grupo que egreso por mejoria 0.31£1.82 y en el segundo
grupo 0.08+0.11 (p=0.422). Conclusiones: La troponina I, no fue un predictor de
mortalidad para este estudio, no hubo diferencia en cuanto su elevacion, en los grupos:
por mejoria con el grupo de defuncién, sin embargo, existen otros predictores como la

obesidad, cociente PaO2/FiO2, y el Dimero D para predecir la mortalidad.

Palabras clave: SARS COV 2, COVID19, mortalidad, Troponina |



Summary

Introduction: After four years of the pandemic that began in December 2019 due to the
SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19. In Wuhan, Hubei, China, in the first reports,
it was observed that some patients had a significant elevation of Troponins (12%-28%) of
whom had some pre-existing disease (high blood pressure, coronary artery disease and
diabetes). Of which they had higher in-hospital mortality. Using this biomarker as a
predictor of mortality from said disease. General objective: To determine Troponin | as a
predictor of mortality in patients with severe COVID-19 at HGR2 "ElI Marqués".
Methodology: Case-control study in IMSS entitlement patients who died of severe
COVID19 and who presented elevated troponin biomarkers. Those patients from 18 to 60
years of age, of indistinct gender, with a positive diagnosis of COVID19 confirmed by Rapid
Test/PCR, who have developed a severe COVID19 picture, with Troponin | intake, treated
in the period from January to June 2021, were included. and of patients discharged alive,
the records of pregnant patients, without laboratory tests, without taking Troponin | and
with voluntary discharge, will be excluded from the control group. The sample size is
calculated with the formula of percentages for two populations with a confidence level of
95% for a zone of rejection of the null hypothesis (Zalfa = 1.64), power of the test of 80%
(Zbeta_0.84), assuming that the prevalence of elevated troponin | in the group of cases
(death) is 80% (p0=0.80), and the prevalence of elevated troponin | in the control group is
55% (p1=0.55). The calculated total was 41 case files and 41 control files. Results: The
male sex in the group of those who presented improvement was 57.7% and of those who
died 75.6%; the sex was female in the patients who had improvement 42.3% and in those
who died 24.4% (p=0.071). The average age of the group that presented improvement was
41.86+16.51 and those who died were 42.81£16.86 (p=0.574). In the first group the history
of Diabetes Mellitus was 25.8% and in the second 31.7% (p=0.474); 17.3% and 26.8%
respectively suffer from high blood pressure; 26.9% and 51.2% suffer from obesity
(p=0.016); The history of smoking was 28.8% in those who improved and 41.5% in those
who died (p=0.204); The days of hospital stay in those who were discharged due to
improvement were 13.8+14.73 and those who died were 9.41+7.61 (p=0.086); obesity in
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the first group 29.41+4.79 and in the second group 31.97+5.89 (p=0.023); PaO2/FiO2 ratio:
2014£91.09 and 108+70.88 respectively (p=0.000); D-dimer in patients with improvement
793.53 +2542 and death 3673.76 +7766.15 (p=0.014); Troponin | in the group that was
discharged due to improvement 0.31+£1.82 and in the second group 0.08+0.11 (p=0.422).
Conclusions: Troponin | was not a predictor of mortality for this study, there was no
difference in its elevation in the groups: due to improvement with the death group, however,
there are other predictors such as obesity, PaO2/FiO2 ratio, and D-Dimer to predict
mortality.

Keywords: SARSCOV2, COVID19, mortality, Troponin |
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Abreviaturas y siglas

ACE2: Receptor en la enzima convertidora de angiotensina 2

ARN: Acido desoxirribonucleico

COVID19: Enfermedad por coronavirus 2019

DM: Diabetes mellitus

IAM: Infarto Agudo al Miocardio

IC: Insuficiencia Cardiaca

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

RNA: Acido ribonucleico

SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Tnc: Troponina cardiaca

Tncl: Troponina cardiaca |

URL = Limite de referencia superior
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. INTRODUCCION

Después de cuatro afos de la pandemia que iniciéo en Wuhan, Hubei, China, en diciembre
del 2019 por el virus SARS-CoV-2, que causoé la enfermedad COVID-19. El cual afect6 a
multiples paises, convirtiéndose en una pandemia con una alta mortalidad.
Propagandose de manera exponencial y convirtiéndose en un problema de Salud Publica.
Con altos costos de atencion médica. Y un alto impacto econdmico y social.

Para finales del 2021 se registraron 1 millon noventa y dos mil fallecidos por COVID19 en
México. De los cuales el 1.7% pertenecian al estado de Querétaro.

Los estudios que se realizaron a nivel internacional, mostraron que el incremento en los
niveles de Troponinas, tienen un valor prondstico en aquellos pacientes con infeccion por
SARS CoV 2, con riesgo de presentar infarto agudo de miocardio (IAM), miocarditis,
insuficiencia cardiaca (IC), paro cardiaco, arritmias y muerte subita. Por lo que se convirtid
en un indicador para predecir el riesgo de muerte por COVID19, ya que aquellos pacientes
con elevacion de este, presentaron un riesgo alto de fallecer tres veces mayor que

aquellos pacientes con niveles normales de troponinas.

13



ANTECEDENTES

Los primeros reportes realizados en china indicaron que los niveles elevados de
Troponinas, tienen un valor prondstico en pacientes con infecciéon por SARS CoV 2, con
riesgo de presentar infarto agudo de miocardio (IAM), miocarditis, insuficiencia cardiaca
(IC), paro cardiaco, arritmias y muerte subita. Por lo que se convirtié en un indicador para
predecir el riesgo de muerte por COVID19, ya que aquellos pacientes con elevacion de
este, presentaron un riesgo de fallecer tres veces mayor que aquellos pacientes con

niveles normales de troponinas.

BIOCOVID es un estudio observacional retrospectivo multicéntrico en el que se incluyeron
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en 32 hospitales del Sistema
Nacional de Salud de Espafa. En el que incluye 1280 pacientes, en los que el 14.6%
fallecieron durante la hospitalizacion, de los cuales se encontraron elevacion de este
biomarcador en un 26.9% de los pacientes, asociandose a la mortalidad en los proximos
30 dias con OR de 3.20. Concluyendo que la troponina es un predictor independiente de
mortalidad a los 30 dias. (Garcia, 2022).

En Latinoamérica en el 2022 un estudio observacional, de cohortes retrospectivas y corte
transversal que incluyo pacientes con COVID19 moderado a Grave, se analizaron las
determinaciones de troponina obtenidas en las primeras 24 hrs de su ingreso. En el que
se incluyeron 108 pacientes de los cuales el 28% tenian COVID19 grave y el 25% de estos

fallecieron, con elevacion significativa de troponina. (Ghelfi 2021)

Otro estudio realizado en México en el afio 2022 de cohorte tipo prospectivo en pacientes
con esta patologia con un total de 87 pacientes, de los cuales el 35.63% presentaron
COVID-19 grave; y el 6.89% muerte. Demostrando que los pacientes con COVID-19 con
niveles elevados de troponina presentaron mayor riesgo de neumonia grave y por ende

mayor mortalidad. (Torres, 2022)

14



Il FUNDAMENTACION TEORICA

En diciembre de 2019, las autoridades chinas informaron la aparicion de un grupo de
infecciones respiratorias graves de etiologia desconocida en Wuhan (provincia de Hubei,
China). Para el 30 de enero de 2020, la OMS declard que la epidemia de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) era una emergencia de salud publica internacional, y el
miércoles 11 de marzo del mismo afio, la declar6 como pandemia (1). En la actualidad se
vive, un estado de emergencia para la salud publica. La enfermedad de COVID-19 se
mostro altamente mortal con cifras devastadoras, llegando a afectar a mas de 200 paises
y a millones de personas (2).

Esta condicion tiene un espectro clinico variable, desde el paciente asintomatico hasta los
casos mortales, se caracteriza por afectacién respiratoria en diversos grados con
evolucion a neumonia de predominio intersticial, sindrome respiratorio agudo severo,
disfuncion multiorganica, compromiso cardiovascular, hipercoagulabilidad y choque
séptico, lo cual tiene repercusiones muy severas y una elevada mortalidad (3). Ademas,
la alta progresion hace que la prevencion y el tratamiento sean mas dificiles (4).

La pandemia de COVID-19 en México comenzé” a finales de febrero de 2020. Durante los
primeros meses de la pandemia por coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de
tipo 2 (SARS-COV-2), México concentro el 8.6% de los casos confirmados en toda
Latinoamérica. Y para julio de 2020 a nivel continente representaba el 25% de los casos
mundiales. Los tres primeros casos de COVID-19 en México se confirmaron el 28 de
febrero de 2020, un mes después de que la OMS declarara la epidemia. Por lo que, a
finales del mes de marzo, una de las estrategias empleadas fue reducir la movilidad de la
poblacién y promover el distanciamiento fisico en los 32 estados de la Republica
Mexicana; y como medida mas drastica, se realizo el confinamiento de las actividades no

esenciales (5).

15



[11.1 Generalidades de la enfermedad COVID-19

La COVID-19, una enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, se ha convertido en
una enfermedad transmisible de rapida propagacion que actualmente afecta a mas de 190
paises en todo el mundo (6). El virus parece propagarse principalmente a través de
particulas aéreas o gotas, que pueden viajar una distancia considerable, y que requieren
del contacto directo con secreciones de la boca, nariz, ojos u otras partes del sistema

digestivo superior. También hay evidencia temprana de transmision fecal-oral. (7)

Respecto a su conformacion, los coronavirus tienen una envoltura lipidica con tres
proteinas ancladas en ella, denominadas E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés,
spike, o espicula), la cual le da al viridon la apariencia de una corona radiada. Estas son
las responsables de la unién a los receptores, facilitando la fusion con la membrana

celular. Tienen un diametro que oscila entre 80 a 120 nm (8).

Una vez completada la union, la replicacion viral de ARN ocurre dentro de la célula diana,
utilizando ARN polimerasa dependiente de ARN. Los coronavirus pertenecen a la familia
Coronaviridae que a su vez se clasifican en cuatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Siendo los dos primeros los que
infectan a los humanos, provocando enfermedades que van desde un resfriado comun

hasta infecciones severas (8).
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1.2 Denominacién epidemiolégica

De acuerdo con la OMS, las definiciones operacionales de los casos se establecen de la

siguiente manera:

Caso sospechoso: Se define como aquella persona de cualquier edad que resida en

México o haya viajado a un pais con transmision local de la enfermedad que en los ultimos
siete dias haya presentado al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre
o cefalea, acompafiadas de al menos uno de los siguientes signos o sintomas: disnea,
mialgias, cefalea, artralgias, odinofagia, rinorrea, anosmia o hiposmia, conjuntivitis, dolor

toracico, sintomas gastrointestinales como diarrea, vomito, o dolor abdominal (9,10).

Caso probable: Se define como un caso sospechoso cuya prueba para SARS- CoV-2

resulté inconclusa. En el caso de caso sospechoso en el que no puede realizarse la prueba
para SARS-CoV-2 por cualquier razon, se considera probable al reportarse hallazgos
tomograficos caracteristicos de neumonia por SARS-CoV-2 como patron de vidrio
despulido, patrén en empedrado, patrén de consolidacion, con localizacién principalmente

a nivel subpleural y de manera bilateral (9).

Caso confirmado: Se define como la persona que cumpla con la definicion operacional

de caso sospechoso y que cuente con diagndstico confirmado por prueba de PCR en

tiempo real (9).

17



111.3 Mecanismo de infeccion

La enfermedad se transmite principalmente a través de gotitas respiratorias grandes,
aunque no se puede descartar la posibilidad de otras vias de transmision, ya que el virus
se ha encontrado en las heces y la orina de las personas infectadas. (6) Para infectar las
células, las proteinas ancladas de la superficie viral se unen a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2).

Los receptores ACE2 se expresan predominantemente en los neumocitos tipo Il, pero
también se localizan en las células endoteliales de las arterias y venas, epitelio del tracto
respiratorio, epitelio del intestino delgado, entre otros. (8)

Una vez que llega el virus a la célula blanco, la proteina S se une al receptor de la célula
ACE2. La proteina S es captada por una proteasa celular (TMPRSS2), en sus dos
subunidades, S1y S2. La subunidad S1 contiene el dominio de union al receptor, en tanto
que la subunidad S2 contiene el péptido para la fusién a la membrana celular. Una vez
que ingresa a la célula, mediante un endosoma, el virus es desenvuelto y el RNA viral es
liberado al citoplasma para dar inicio a la traduccion en los ribosomas de los genes ORF
1ay 1b. Las proteinas estructurales codificadas hacia el extremo 3' son traducidas a partir
de mRNAs transcritos desde la hebra de polaridad negativa que se forma durante la

replicacion del genoma viral (8).

Posteriormente estas proteinas son ensambladas con el genoma viral, en el reticulo
endoplasmatico y aparato de Golgi, formando las nuevas particulas virales. Y finalmente,
las vesiculas que contienen los nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para

liberar los nuevos virus al exterior de la célula, proceso llamado exocitosis (8).
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lll.4 Factores asociados a COVID-19 grave

La gravedad de COVID-19 varia desde una enfermedad similar a la gripe autolimitada leve
hasta neumonia fulminante, insuficiencia respiratoria y muerte. Los factores asociados a
la gravedad y peor pronostico de la COVID-19 son la edad, la presencia de enfermedades
cronicas, como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o la hipertension arterial, el
inmunocompromiso; y la obesidad, especialmente en personas menores de 65 afos
(11,6,2).
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111.5 Cuadro clinico

El COVID-19 es una condicion clinica, cuyo espectro clinico varia desde el paciente
asintomatico hasta la muerte, se caracteriza por compromiso respiratorio en grado
variable, con evolucion a neumonia de predominio intersticial, sindrome respiratorio agudo
severo, disfuncidon multiorganica, tormenta de citoquinas, compromiso cardiovascular,

hipercoagulabilidad y choque, lo cual produce elevada mortalidad. (2)

Los sintomas generales de mayor predominio son: fiebre, tos seca, mialgias, fatiga,
neumonia y disnea. Recientemente se ha descrito que la anosmia y la disgeusia son
sintomas tempranos asociados con la COVID-19. (7) Ademas, la enfermedad no solo se
limita a los pulmones, sino que con la diseminacion del virus en el torrente sanguineo se
condiciona la participacion de casi todos los o6rganos del cuerpo, incluidos corazén,
higado, cerebro, rifiones, piel, intestinos, y ojos.

La afectacion multisistémica se puede atribuir principalmente a la localizacion
generalizada de los receptores ACEZ2 en todo el cuerpo, que actua como el principal punto
de entrada del virus (7,12-16)

El curso de tiempo para la evolucion de los sintomas leves puede ser tan corto como 1
semana, mientras que los casos graves pueden extenderse mucho mas. Siendo que, en
promedio, el inicio de los sintomas se produce a los 5-6 dias después de la exposicion;
normalmente, quienes tienen sintomas leves se recuperan en dos semanas; sin embargo,
en los casos graves, la recuperacion puede extenderse hasta seis semanas.

Cabe destacar que, en algunos pacientes, independientemente de la gravedad de la
enfermedad, los sintomas pueden persistir o reaparecer durante semanas o0 meses tras la

recuperacion inicial. (7)

Se ha descrito que aproximadamente 80% de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
son asintomaticos o presentan sintomas leves, mientras que el 14% desarrollan sintomas
graves, como neumonia, 5% desarrollan sintomas criticos, como shock séptico,
insuficiencia respiratoria o falla multiorganica, y 2% de los pacientes mueren a causa de

la enfermedad (7).
20



lIl.6 Manifestaciones extrapulmonares
En cuanto a los sintomas, predominan las manifestaciones sistémicas y pulmonares, sin
embargo, es de importancia mencionar los signos y sintomas de acuerdo a 6rganos y

sistemas (7).

Sistema nervioso central: Los sintomas mas frecuentes incluyen cefalea, convulsiones,

cambios en el estado mental y sintomas de encefalitis. Ademas, la aparicion de anosmia

como sintoma también puede sugerir afectacion neuroldgica (16).

Gastrointestinal: Los sintomas gastrointestinales mas comunes incluyen diarrea,

nauseas, vomitos y anorexia (16).

Cardiovasculares: Entre las manifestaciones cardiovasculares, se encuentran

insuficiencia cardiaca, lesion miocardica, isquemia o prolongaciéon del QT (17). Ademas,
la miocarditis inducida por virus también es relativamente comun, en COVID-19. Se puede
representar mediante varios biomarcadores elevados, tal es el caso de la troponina | y la
troponina T.

Se ha hipotetizado que el mecanismo de lesion al miocardio puede estar dados por efecto
directo del virus hacia la membrana del miocito secundario a la replicacion viral, o
indirectamente como respuesta inflamatoria sistémica, con el consiguiente aumento de

permeabilidad, y edema miocardico (16).

Renal: Se ha observado una alta prevalencia de enfermedad renal en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en forma de elevacion de la creatinina sérica en
aproximadamente el 40 % de los casos. Teniendo estos 5.3 veces mas riesgo de
mortalidad (16).

Endocrino-Metabdélica: Los niveles altos de citocinas pueden condicionar alteraciones en

la funcion de las células B pancreaticas y su apoptosis, generando resistencia a la insulina
y alteraciones en el metabolismo de la glucosa, que incluyen descompensacion

hiperglucémica, cetoacidosis euglucémica y cetoacidosis diabética (16).
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lll.7 Criterios de COVID-19 grave

La infeccidon por COVID-19 complicada conlleva una alta mortalidad, con disfuncion
multiorganica caracterizada por insuficiencia respiratoria, encefalopatia, lesion cardiaca

aguda e insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y otros dafos en los 6érganos diana (7).

Por ello se han disefiado instrumentos de prediccion de mortalidad en estos pacientes,
entre los que se encuentra la Escala de gravedad respiratoria COVID-19 de Brescia
(BCRSS) que incorpora cuatro elementos de datos simples en un sistema de

estratificacion clinicamente util:

(a) Paciente con sibilancias o incapaz de hablar en oraciones completas mientras descansa o con
un esfuerzo minimo.

(b) Frecuencia respiratoria > 22.

(c) PaO. <65 mmHg o SpO. <90%.

(d) La repeticion de la radiografia de térax, que muestra un empeoramiento pulmonar significativo

(7).

También se encuentran los criterios de la American Thoracic Society and Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA) 2019:

e Mayores: Necesidad de asistencia respiratoria mecanica invasiva o choque seéptico.

e Menores: taquipnea = 30/min, temperatura < 36° C, tension arterial <100/60 mmHg con
necesidad de fluidoterapia agresiva con cristaloides, indice PAFI < 250, urea > 42 mg/dL,
leucopenia < 4,000/mme, plaquetopenia < 100,000/mms, confusion e infiltrados multilobares
(10).
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11l.8 Imagenologia en el diagnéstico de COVID-19

Aunque el diagnostico de COVID-19 se realiza definitivamente a través de pruebas de
laboratorio, las imagenes de diagnostico pueden ser utiles para respaldar el diagnostico o
identificar una patologia alternativa. La radiografia se utiliza a menudo como una
herramienta de diagndstico de primera linea en pacientes con problemas respiratorios,
pero carece de sensibilidad y especificidad relativa a la tomografia computada en
pacientes con COVID-19.

A menudo, los hallazgos radiograficos pueden retrasar el diagnostico, sobre todo porque
no pueden detectar opacidades en vidrio deslustrado, ni datos de consolidacion que
pueden estar ocultos por la silueta cardiomediastinica o en el area que recubre el

diafragma (7).
Los hallazgos de tomograficos tipicos de COVID-19 son cambios en vidrio deslustrado o

infiltrados multifocales, que se localizan bilateralmente y se distribuyen principalmente en

las porciones posteriores y periféricas de los pulmones (7).
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11l.9 Diagnéstico de laboratorio

Los ensayos de diagndstico de COVID-19 disponibles hasta la fecha requieren la
recoleccion de hisopos nasofaringeos, que deben enviarse al laboratorio en medios de

transporte universales o virales.

Las muestras de esputo y lavado bronquial también son aceptables para estas pruebas.
Las metodologias de prueba consisten en una variacion de la tecnologia de amplificacion
de acido nucleico destinada a la deteccion cualitativa in vitro del acido ribonucleico (ARN)
viral del SARS-CoV-2 (7).
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111.10 Biomarcadores en COVID-19

La evaluacion y determinacién de los pacientes de alto riesgo es la piedra angular del
manejo del paciente en la practica clinica. Por lo tanto, se necesitan predictores
prondsticos confiables y practicos al momento de la admision o durante la hospitalizacidn
de los pacientes con COVID-19 (18).

Se han identificado diversos marcadores que se relacionan con el prondstico y podrian
ser de utilidad para una mejor estratificacion precoz del riesgo de estos pacientes. Entre
ellos destacan la edad avanzada y las comorbilidades (enfermedad cardiovascular,
diabetes, enfermedad pulmonar croénica, hipertensién y cancer) asi como varios

marcadores bioldgicos: ferritina, leucopenia, dimero D, entre otros.

Varios registros han indicado que la elevacién de Troponina podria ser otro marcador de
mal prondstico y, por lo tanto, de utilidad para identificar a pacientes con especial riesgo.
Este hecho no es sorprendente porque el dafio miocardico en ausencia de infarto de
miocardio tipo 1 es un marcador de riesgo en general, y estd” presente en multitud de
procesos clinicos que pueden tener afeccion cardiaca asociada. (19)
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.11 Troponina cardiaca

La troponina se refiere a un grupo de proteinas que ayudan a regular las contracciones
del corazén y los musculos esqueléticos, se utilizan en la practica clinica para estudiar el
dafio cardiaco en el sindrome coronario agudo (SCA), el shock séptico y, mas
recientemente, en la infeccion por SARS-CoV-2 (13).

El complejo de Troponina consta de tres subunidades:

La Troponina C: se une al calcio y regula la activacion de filamentos delgados durante la

contraccioén; el peso molecular de la isoforma cardiaca es de 18 kDa.

La troponina T: une el complejo de troponina a la tropomiosina, la isoforma cardiaca tiene

un peso molecular de 37 kDa.

La troponina I: es una subunidad inhibidora. Previene contraccion en ausencia de calcio y

troponina C, la isoforma cardiaca tiene un peso molecular de 23 kDa (20).

La Troponinas | y T son marcadores altamente especificos de dafio miocardico; en la
actualidad, son detectables en concentraciones < 1 ng/L y se usan con la finalidad de
detectar el infarto del miocardio, con mayor rapidez y como tamizaje para sindromes
dolorosos toracicos. (20)

Sin embargo, existe la idea errobnea de que la elevacion de troponina es secundaria solo
a la necrosis y lesién de los miocitos. Por lo que estas pueden elevarse en diversas
situaciones clinicas diferentes del infarto e incluso con el momento de su presentacion en

agudas o cronicas. (20)
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Tabla 1. Causas de elevacion de Troponinas, no causada por IAM (21).

Desequilibrio entre aporte y la Taquiarritmias / bradiarritmias
demanda de oxigeno (en ausencia | Crisis hipertensiva
de IAM) Anemia

Hipovolemia o hipotension

Diseccidén aodrtica o valvulopatia aortica
Miocardiopatia hipertrofica

Ejercicio agotador

Dano miocardico directo Contusién cardiaca

Procedimientos cardiacos: cardioversion,
marcapasos, ablacion, biopsia endomiocardica
Trastornos infiltrativos cardiacos, por ejemplo,
amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis,
esclerodermia

Quimioterapia (Adriamicina 5-fluorouracilo,
Trastuzumab)

Miocarditis o pericarditis

Trasplante cardiaco

Sobre distension del miocardio Insuficiencia cardiaca congestiva grave: aguda y
cronica

Embolia pulmonar

Hipertensién pulmonar o EPOC

Acumulacion de Troponinas en Disfuncién renal aguda / crénica

plasma

Procesos inflamatorios sistémicos | Sepsis

Quemaduras (afectacidn > 30% superficie
corporal quemada)

Hipotiroidismo

Veneno de serpientes

Afecciones neuronales Hemorragia intracraneal o accidente
cerebrovascular
Convulsiones

Tomado de: Agewall S, Giannitsis E, Jernberg T, Katus H. Troponin elevation in coronary
vS. non-coronary disease, Eur Heart J 2011; 32(4):404-411
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.12 Troponina y mortalidad en pacientes con COVID-19

Los niveles elevados de troponina se encuentran con frecuencia en pacientes con COVID-
19 como resultado de miocarditis viral, dano miocardico provocado por citocinas,
microangiopatia y enfermedad arterial coronaria
no enmascarada (13). De hecho, en pacientes criticamente enfermos con shock séptico
y/o SDRA, es mas probable que los aumentos en los niveles de este biomarcador se
deban a una enfermedad crénica con o sin deterioro hemodinamico, lo que resulta en

lesion miocardica o, si hay isquemia, infarto de miocardio tipo 2 (22).

Diversos estudios han correlacionado la lesion miocardica con un mal resultado
hospitalario y mortalidad a corto plazo, independientemente de la presencia de la
enfermedad ya conocida:

Wibowo et al. Realizé una busqueda bibliografica exhaustiva en PubMed (MEDLINE),
Scopus y Embase, desde el inicio de las bases de datos hasta el 16 de diciembre de 2020.
La exposicion clave fue la troponina sérica elevada, definida como troponina (de cualquier
tipo) por encima del percentil 99.

El resultado fue la mortalidad por cualquier causa. Se hall6 que la asociacion entre
troponina elevada y mortalidad tuvo una sensibilidad de 0.55 (IC 95% 0.44-0.66),
especificidad de 0.80 (IC 95% 0.71-0.86), razon de probabilidad positiva de 2.7 (IC 95%
2.2-3.3), razon de probabilidad negativa de 0.56 (IC 95% 0.49-0.65), y area bajo la curva
de 0.73 (IC 95% 0.69-0.77).

La probabilidad de mortalidad fue del 45% en pacientes con troponina elevada y del 14%

en pacientes con troponina no elevada (23).

Abbasi et al. Se llevd a cabo un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con
diagnostico de COVID-19 ingresados en un centro de tercer nivel entre marzo de 2020 y
julio de 2020. Los pacientes de 18 anos o mas fueron estratificados en dos grupos segun

su nivel de troponina-I en las primeras 24 h de ingreso (grupos: elevado vs. normal).
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Se reclutaron a 257 pacientes, hallandose que los pacientes con un nivel elevado de
troponina-l en las primeras 24 h de ingreso tenian mas probabilidades de tener una mayor
mortalidad hospitalaria (52 % frente a 10 %, P < 0.0001). El nivel de troponina-l en las
primeras 24 h de ingreso tuvo un valor predictivo negativo del 89.7% y un valor predictivo
positivo del 51.9% para todas las causas de mortalidad hospitalaria (24).

29



111.13 Tratamiento de COVID-19

La primera linea de tratamiento en esta patologia es el tratamiento sintomatico. En
pacientes con COVID-19 leve, sin embargo el tratamiento inicialmente Hospitalario, fue
muy diverso, en diferentes sistemas de salud. Basandose en las experiencias previas de

otros coronavirus.

Corticoesteroides: al analizar la fisiopatologia de la infeccion viral respiratoria
observamos que la respuesta inmune inicial es fundamental para reducir la carga viral y
alertar al huésped. (14)

La respuesta comienza con el reclutamiento de inmunidad innata, y si esta no logra limitar
la progresion de la infeccion se desencadena una liberacién de citoquinas inflamatorias
(IL-6, IL-1 y TNF), con mayor inflamacion e inmunosupresion, caracterizada por un
aumento de la actividad citotéxica de Th1 y CD8+ y disminucion de las células auxiliares

T CD4 + de memoiria.

A inicios de marzo de 2020 publicaron el DEXA-ARDS (estudio multicéntrico aleatorizado),
donde se evidencio una reduccién del 15,3% en mortalidad a favor de los pacientes con
SDRA tratados con dexametasona. No fue hasta el estudio RECOVERY en el cual se dio
manejo a pacientes hospitalizados con COVID-19, en 176 centros hospitalarios en Reino
Unido, con una dosis habitual de Dexametasona 6 mg al dia durante 10 dias. Con
disminucién de la mortalidad a 28 dias. (14)

Oxigenoterapia y prono vigilia

La infeccidon por SARS-CoV-2 en la mayoria de los sujetos produce manifestaciones leves

a moderadas, sin requerimientos de oxigeno suplementario en mas del 80% de los

pacientes, mientras que se estima que alrededor del 5% requerira apoyo con ventilaciéon

mecanica invasiva (VMI).
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En aquellos que desarrollan compromiso pulmonar se ha reportado que existe un
fendmeno de ‘happy hypoxemia”, dado que los pacientes progresan a una hipoxemia

avanzada, pero con escasos sintomas.

Se requiere de mayor aporte de la fraccion inspirada de oxigeno (FiO.), cuando existe un
aumento del trabajo en la mecanica ventilatoria, se debe iniciar un mayor apoyo para evitar
la necesidad de VMI. (14)

Estudios pequenos han demostrado que los pacientes con SDRA grave relacionado con
la infeccidn por COVID-19 asistidos por ventilacion mecanica que no responden bien a la
presion positiva alta pueden responder mejor a la posicion prona en un intento de

aumentar el reclutamiento pulmonar. (12)

Por lo que también su uso se ha expandido en sujetos con hipoxemia a pesar de uso de
CNAF o VMNI, sobre todo, con PaO / FiO2 menor de 150 y con opacidades pulmonares
difusas en las imagenes pulmonares. Si bien es una maniobra incbmoda, la que se puede

disminuir con el uso de almohadas bajo los puntos de presion y apoyo de sedacion. (14)

Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF)

La CNAF permite aportar una alta FiO2, calentada y humidificada a un alto flujo, lo que
genera una PEEP extrinseca de £ 4 a 6 cm H.O y permite el barrido de la nasofaringe con
oxigeno al exhalar, mejorando la oxigenacion y reduciendo el espacio muerto anatémico,
permitiendo a su vez disminuir el trabajo ventilatorio. La CNAF es mejor tolerada que la
VMNI y dado que puede favorecer la dispersién de aerosoles por SARS-CoV-2, se

recomienda que el paciente use una mascarilla sobre estas. (14)

Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI)

La VMNI se ha usado rutinariamente en los ultimos 30 afos en insuficiencia respiratoria.
Dentro de los beneficios de la VMNI es que permite una mayor presion de via aérea lo que

se traduce en una mejoria en la presion del oxigeno en sangre arterial, aumenta la
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ventilacion alveolar con reduccion de la presion del diéxido de carbono en sangre arterial
(PaCO:.) y mejora el equilibrio acido base, ademas disminuye el trabajo respiratorio lo que
reduce la disnea y el consumo de oxigeno. Sus principales complicaciones son la
intolerancia a la interfaz, ulceras por presion, dificultad para eliminar secreciones y
comunicarse con el entorno. Siluego de una prueba de 1 a 2 horas se evidencia frecuencia
respiratoria aumentada o uso de musculatura accesoria se recomienda pasar a ventilacion

mecanica invasiva. (14)

Tromboprofilaxis

Se recomienda la profilaxis farmacolégica antitrombdtica en todos los pacientes
hospitalizados con COVID-19, independientemente de que se encuentren en unidades de
pacientes criticos o0 no y sin diferenciar si existen motivos médicos, quirurgicos u
obstétricos para su estadia hospitalaria, a menos que exista contraindicacion para la
anticoagulacion. La indicacion actual corresponde al uso de heparinas de bajo peso
molecular, administradas a través de la via subcutanea en pacientes con depuracion de
creatinina >15 ml/ min. Bajo este valor de filtracion glomerular o en presencia de terapias

de reemplazo renal, se recomienda el uso de heparina no fraccionada subcutanea. (14)

Tratamiento antiviral especifico

Tras la busqueda de un tratamiento contra dicha pandemia, a finales del 2020 la FDA
aprueba el uso de un nuevo farmaco; Redemsivir (el cual es un analogo de nucleétidos
que tiene actividad in vitro contra el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2) , asi mismo este medicamento fue aprobado por las directrices de la IDSA,
NIH y la OMS. Independientemente de la gravedad de la enfermedad. La dosis sugerida
para adultos es de 200 mg intravenosa, seguida de 100 mg diarios durante 5 dias en total,
con una extension del tratamiento hasta 10 dias si hay una mejoria clinica. Este no
requiere ajuste de la dosis en pacientes con enfermedad renal. Los ensayos clinicos
aleatorizados aun no demuestran de manera clara los beneficios en general en pacientes
hospitalizados, por lo que se requiere de mayores estudios a futuro. Y valorar el costo
beneficio, efectos secundarios. Asi como la creacién de nuevos tratamientos especificos

para este virus. (25)
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IV. HIPOTESIS

Ha: Los niveles elevados de Troponina | tienen una sensibilidad mayor al 80% y un riesgo

significativo de mortalidad.

Ho: Los niveles elevados de Troponina | tienen una sensibilidad menor al 80% y un riesgo

no significativo de mortalidad.
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Determinar la Troponina | como factor predictor de mortalidad en pacientes con COVID-
19 grave en el HGR2 “El Marqués”

V.2 Objetivos especificos

V.2.1 Comparar las caracteristicas demograficas de los pacientes que fallecieron y de los
pacientes no fallecidos.

V.2.2 Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron y de los
pacientes no fallecidos.

V.2.3 Comparar los niveles de troponina | de los pacientes que fallecieron y de los
pacientes no fallecidos.

V.2.4 Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo
positivo de los niveles de Troponina I.

V.2.5 Determinar el riesgo de los niveles de Troponina | en la mortalidad.
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VI. MATERIAL Y METODOS

V1.1 Tipo de Investigaciéon
Estudio retrospectivo, de casos y controles, transversal.

V1.2 Poblacion o unidad de analisis

Expedientes electrénicos e historia clinica de los pacientes con diagnostico de neumonia
Grave por COVID-19, que se definié de acuerdo a los criterios de la American Thoracic
Society. A los que se les realiza toma de Troponina | a su ingreso en el servicio de
Urgencias, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marqués”, en el periodo enero a junio
del 2021.

V1.3 Grupos de comparacion
Caso. Paciente que egresa del hospital por defuncién
Control. Paciente que egresa del hospital vivo

V1.4 Criterios de seleccion:

a. Criterios de inclusion de casos

-Expediente de paciente de 18 a 60 afios
-Expediente de paciente con sexo indistinto
-Expediente de paciente con diagnodstico de COVID-19 positivo confirmado
por Prueba Rapida/ PCR
-Expediente de paciente con cuadro de COVID-19 grave
-Expedientes de pacientes con toma de Troponina |
-Expediente de pacientes en el periodo de enero a junio 2021

- Expediente de paciente fallecido

b. Criterios de exclusién de casos
- Expedientes de pacientes embarazadas
- Expediente de pacientes con edad menor a 18 afios
- Expediente de pacientes sin prueba por laboratorio
- Expediente de pacientes sin toma de Troponina |
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- Expedientes de pacientes con alta voluntaria

c. Criterios de eliminacién de casos
- No se proponen por tratarse de un estudio transversal

d. Criterios de inclusion de controles
-Expediente de paciente de 18 a 60 afios
-Expediente de paciente con sexo indistinto
-Expediente de paciente con diagnodstico de COVID-19 positivo confirmado
por Prueba Rapida/ PCR
-Expediente de paciente con cuadro de COVID-19 grave
-Expedientes de pacientes con toma de Troponina |
-Expediente de pacientes en el periodo de enero a junio 2021

-Expediente de pacientes egresados vivos

e. Criterios de exclusion de controles
- Expedientes de pacientes embarazadas
- Expediente de pacientes con edad menor a 18 afios
- Expediente de pacientes sin prueba por laboratorio
- Expediente de pacientes sin toma de Troponina |

- Pacientes con alta voluntaria

c. Criterios de eliminacién de controles
- No se proponen por tratarse de un estudio transversal
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VI.5 Muestra y tipo de muestreo

El tamano de la muestra se calculara con la férmula de porcentajes para dos
poblaciones con nivel de confianza de 95% para una zona de rechazo de hipotesis
nula (Zalfa = 1.64), poder de la prueba de 80% (Zbeta_0.84), asumiendo que la
prevalencia de troponina | elevada en el grupo de casos (defuncion) es 80%
(p0=0.80), y la prevalencia de troponina | elevada en el grupo de controles es 55%
(p1=0.55). El total calculado fue 41 expedientes de caso y 41 expedientes de

controles
N= | (Zata + Zveta)? (Podo+ P1q1)
(PO — p1)?
n=(1.64 + 0.84)? (((0.80)(0.20)) + ((0.55)(0.45)))
(0.80 — 0.55)?
n=|{40.10
Zalfa 1.64
Zbeta 0.84
PO 0.80
Q0 0.20
P1 0.55
PO 0.45
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V1.6 Técnica muestral

Se utilizara la técnica no aleatoria por casos consecutivos empleando como marco

muestral el listado de expedientes de pacientes con COVID-19 grave

Procedimiento

Se realizara un estudio retrospectivo, de casos y controles, transversal. Se incluiran en el
grupo de controles expediente de pacientes de 18 a 60 afios, con sexo indistinto, con
diagnodstico de COVID-19 positivo confirmado por Prueba Rapida/ PCR, con cuadro de
COVID-19 grave, con toma de Troponina |, atendidos en el periodo de enero a junio 2021
y de pacientes egresados vivos, se excluiran del grupo de controles los expedientes de
pacientes embarazadas, sin prueba por laboratorio, sin toma de Troponina | y con alta
voluntaria. Por medio de un muestreo no probabilistico se conformara una muestra de 41
casos y 41 controles. Se obtendran los expedientes que cumplan con los criterios de
seleccion. Posteriormente se registran los datos de las variables en estudio en la hoja de
recoleccion de datos la cual sera posteriormente capturada al programa estadistico SPSS
de IBM para llevar a cabo el analisis de datos. Los resultados obtenidos seran sometidos

a discusion de los resultados y finalmente se generaran las conclusiones del estudio.

VIL.7 Analisis Estadistico

Para el analisis descriptivo se utilizaran medias con desviacion estandar para variables
cuantitativas, y frecuencias con porcentajes para variables de tipo cualitativo. Para
comparar las variables de estudio por mortalidad se utilizara la prueba chi cuadrada para
las variables cualitativas; mientras que para las variables cuantitativas se utilizara la
prueba T de Student, considerandose como significativo un valor p menor de 0.05 para
ambas pruebas. El riesgo se calculara utilizando la medida de Odds Ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. Para determinar el rendimiento diagndstico
de los niveles de troponina | se calculara sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y negativo (VPN) y analisis de curva ROC.
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V1.8 Consideraciones éticas

Los investigadores de este estudio tendran apego a la legislacién y reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud, lo que brinda proteccién a los
sujetos del estudio.

El presente estudio esta considerado como investigacion sin riesgo, ya que se realizara

con los expedientes clinicos electrénicos.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas y al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion. Se llevaran a cabo en plena
conformidad con los principios de la “Declaracién de Helsinki” y sus enmiendas. Se
respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el Informe
Belmont.

Los investigadores garantizan que:

a. Se realizara una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b.  Este protocolo se sometera a evaluacion por el Comité de Etica en Investigacion y por el
Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital.

c. Este protocolo se realizara por personas cientificamente calificadas y bajo la supervisién de
un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

d. Los pacientes no obtendran algun beneficio. Sin embargo, se espera que los resultados
permitan conocer mejor la enfermedad. Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que solo

se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la confidencialidad.
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VIl RESULTADOS

Se analiz6 que en el grupo por defuncion la prevalencia es de hombres con un 75.6% y
en el grupo que no murio 57.7% (p= 0.071). (Cuadro VII.1)

El promedio de edad en los que murieron es de 42.81 afos y el grupo que no murio
41.86 anos (p=0.574). (Cuadro VII.2)

Con respecto a las comorbilidades:
El porcentaje por Diabetes Mellitus en el grupo por defunciones es 31.7% y en el grupo
que no murié 25.8% (p=0.474). (Cuadro VII.3)

En la hipertension arterial, en el grupo por defunciones es 26.8% y en el grupo que no
murié 17.3% (p=0.267). (Cuadro VII.3)

La obesidad su porcentaje de los pacientes fallecidos 51.2% y en el grupo que no murié
26.9% (p=0.016). (Cuadro VII.3)

Otras comorbilidades presentes en el grupo de estudio, el porcentaje de los que
fallecieron 7.3% y en el grupo de los que sobrevivieron 5.8% (p=0.763). (Cuadro VII.3)

En cuanto a los antecedentes de habito tabaquico: del grupo que fallecio, el 41.5% lo
consumia, mientras que el grupo de los que tuvieron mejoria es 28.8% (p=0.204).

(Cuadro VIli.4)

El promedio de los dias de estancia hospitalaria de los que fallecieron es de 14.73% y
los que tuvieron egreso por mejoria es de 13.80% (p=0.086). (Cuadro VI1.5)

El indice de masa corporal de los pacientes fallecidos es de 31.97% y del grupo que no
murié 29.41% (p=0.023). (Cuadro VI1.6)
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El promedio de la frecuencia respiratoria de los pacientes fallecidos es de 32.39%
mientras que en los que no murieron es de 26.38% (p=0.000). (Cuadro VI1.6)

La tension arterial media de los pacientes fallecidos 95.79% y en el grupo de los que no
murieron 93.02% (p=0.566). (Cuadro VII.6)

El promedio de la temperatura de los que fallecieron 36.87 ° y los que no murieron
36.87° (p=0.972). (Cuadro VII.6)

El cociente pO2/FiO2 en los pacientes que fallecieron es de 108.15% mientras que los
que sobrevivieron es de 201.57% (p=0.000). (Cuadro VII.6)

El porcentaje de los pacientes que fallecieron y requirieron ventilacion mecanica es de
87.8% y los que sobrevivieron con 3.8% (p=0.204). (Cuadro VII.7)

El promedio del Dimero D en los pacientes fallecidos es de 3673.76% y los que no
murieron 793.53% (p=0.000). (Cuadro VII.8)

La troponina en los pacientes que fallecieron fue de 0.08% y en los que fallecieron de
0.31% (p=0.943). (Cuadro VI1.9)
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Cuadro VII.1. Comparacién de género en pacientes por defuncién y alta por

mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave

SEXO MEJORIA DEFUNCION chi2 p
Porcentajes

Hombre 57.7% 75.6 3.26 0.071

Mujer 42.3% 24 4

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el
periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.

Cuadro VII.2. Comparacién de la edad en pacientes por defuncién y alta por

mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave

EDAD MEJORIA DEFUNCION t p
Promedio 41.86 42.81 0.56 0.574
Desviacion Estandar 16.51 16.86

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el
periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.
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CUADRO VIIL.3. Comparacion de las comorbilidades en pacientes por defuncién y
alta por mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave

COMORSBILIDAD MEJORIA | DEFUNCION chi2 p
Porcentajes
Diabetes
S 25.8 31.7 0.51 0.474
NO 75.0 68.3
HIPERTENSION ARTERIAL
S 17.3 26.8 1.23 0.267
NO 82.7 73.2
OBESIDAD
S 26.9 51.2 5.76 0.016
NO 73.1 48.2
OTRAS
S 5.8 7.3 0.09 0.763
NO 94.2 92.7

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el
periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.
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Cuadro VIl.4. Comparacién del tabaquismo en pacientes por defuncién y alta por

mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave

TABAQUISMO MEJORIA DEFUNCION chi2 p

Porcentajes

SI 28.8 41.5 1.61 0.204

NO 71.2% 58.5

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el
periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.

Cuadro VIL.5. Comparacién de los dias intrahospitalarios en pacientes por

defuncion y alta por mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave.

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA MEJORIA | DEFUNCION |t p

Promedio 13.80 14.73 1.73 10.086
Desviacion Estandar 9.41 7.61

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el
periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.
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Cuadro VII.6 Comparacion de las caracteristicas fisicas en pacientes por defuncién
y alta por mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave.

MEJORIA

Caracteristicas fisicas | DEFUNCION t P

IMC
Promedio 29.41 31.97 2.31 0.023
Desviacion Estandar 4.79 5.89

FR
Promedio 26.38 32.39 3.91 0.000
Desviacion Estandar 6.98 7.78

TAM
Promedio 93.02 95.79 0.57 |0.566
Desviacion Estandar 26.01 18.56

TEMPERATURA

Promedio 36.87 36.87 0.03 |0.972
Desviacion Estandar 0.75 0.58

IK
Promedio 201.57 108.15 540 (0.000
Desviacion Estandar 91.09 70.88

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el

periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.
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Cuadro VII.7 Comparacion del uso de la ventilacion mecanica invasiva en
pacientes por defuncion y alta por mejoria atendidos en hospital por COVID19

grave.

VENTILACION MECANICA MEJORIA | DEFUNCION [chi2 |p
INVASIVA Porcentajes

Si 3.8% 87.8% 66.87 [ 0.000
NO 96.15% 12.2%

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el

periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.

Cuadro VII.8 Comparacién del Dimero D en pacientes por defuncién y alta por

mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave

DIMERO D MEJORIA DEFUNCION Mann whitney p
Promedio 793.53 3673.76 4.45 0.000
Desviacion Estandar 2542 7766.15

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el

periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.
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Cuadro VII.9. Comparacion de la Troponina | en pacientes por defunciéon y alta por
mejoria atendidos en hospital por COVID19 grave

Troponina | MEJORIA | DEFUNCION Mann whitney | p
Promedio 0.31 0.08 0.07 0.943
Desviacion Estandar 1.82 0.11

Fuente: Obtenida de expedientes clinicos de pacientes con COVID-19, atendidos en el
periodo de enero a junio 2021, en el Hospital General Regional No. 2 “El Marques”

Querétaro.
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VIIl. DISCUSION

En este estudio, analizamos sistematicamente las caracteristicas sociodemograficas,
factores de riesgo, datos clinicos, y bioquimicos. Y Comparando a los pacientes que
fallecieron y los que sobrevivieron; se revelaron otros factores de riesgo no descritos
previamente para complicaciones graves y mortalidad en COVID19.

Kumara2021, la literatura reporta que el sexo hombre es el que tiene mayor afectacion
que el sexo mujer, sin embargo, fisiopatologicamente aun no se ha comprendido la razén.
Siendo similares los resultados en este estudio, aunque estadisticamente no fueron

significativos (p= 0.071).

En el estudio Oliva 2022, la edad por encima de 65 afos de edad fue sefalado como un
factor de riesgo importante para presentar gravedad, asi como los antecedentes de
enfermedades cronicas como Hipertensién arterial, Diabetes, lo que fue un predictor de
mortalidad, siendo los principales factores de riesgo en México.

Los resultados encontrados en este estudio realizado de casos y controles, son similares,
aunque estadisticamente no fueron significativos, (p=0.574). Los antecedentes de
enfermedades cronicas como Hipertension (p=0.267) y Diabetes Mellitus (p=0.474).
Tampoco lo fueron, sin embargo, existen otros estudios de cohortes en china que
identifican a estos factores de riesgo para desarrollar COVID19 grave.

Por otro lado, Caussy 2020 reporta una asociacion significativa entre la prevalencia de la
obesidad y COVID19 grave, lo que, en este estudio realizado, la Obesidad en el grupo de
los pacientes con defuncion con COVID-19 grave, presentaron una (p=0.023) que

estadisticamente es significativa.

Y de acuerdo a la fisiopatologia ya descrita, se debe al estado inflamatorio de manera
exponencial lo que conlleva a un estado de hipercoagulabilidad y muerte.
En cuanto a las caracteristicas clinicas de acuerdo a la bibliografia revisada (ATS/IDSA)

2019.
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La frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto (polipnea), es uno de los
criterios menores para COVID19 grave, lo que, en este estudio, los resultados son
estadisticamente significativos (p=0.000). Porque el promedio de la frecuencia respiratoria
de los que fallecieron fue de 32.9%.

En el afo 2022 en Hong Kong (Au) se realizd un estudio aleatorizado, en el que se
encontré que el habito tabaquico aumenta el riesgo de COVID19 grave. Dado que el
tabaquismo esta fuertemente relacionado con una funcién pulmonar mas ineficiente y un
mayor riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Estos hallazgos no
fueron semejantes al estudio realizado, ya que el tabaquismo en el grupo de los pacientes

que fallecieron no es estadisticamente significativo. (p=0.204).

Marmanillo 2021 relaciona la paO2/FiO2 con mortalidad en pacientes con COVID19 grave
ya que este cociente, se usa como monitoreo de oxigenacion pulmonar; y a su vez es una
herramienta que ayuda para identificar la severidad de la lesién pulmonar de manera
indirecta, asi como requerir ventilacion mecanica. En este trabajo realizado el cociente
pa02/FiO2 de los pacientes fallecidos fue de 108.15, siendo este valor estadisticamente
significativo (p=0.000). Y a su vez mayor requerimiento de ventilacion mecanica invasiva
en nuestra poblacion asociada, sin embargo, este dato no fue estadisticamente

significativo.

El analisis de 201 pacientes publicado por Wu et al, correlaciona al Dimero D, como un
marcador directo de mortalidad, ya que su incremento de este se asocia con coagulacion
intravascular diseminada siendo unos de los mecanismos mas estudiados. Por lo que
dicho estudio se asemeja a los resultados obtenidos ya que los pacientes fallecidos
tuvieron concentraciones elevadas de este biomarcador, y siendo estadisticamente

significativo.

En el estudio de Deng et al. Se encontré que, al ingreso hospitalario, algunos pacientes

presentaban niveles de troponinas normales o elevadas (por encima de la percentil 99).
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Y posteriormente en la Uultima semana previa a su fallecimiento, se hallaron
concentraciones elevadas en la mayoria de estos pacientes. Sin embargo, en el analisis

multiCox no se pudo predecir a este biomarcador como mortalidad.

Sin embargo, toda la bibliografia descrita tiene sesgos que hacen que los estudios no sean
concluyentes, como: incluir pacientes con lesidn miocardica diagnosticada por
ecocardiograma, otro punto en contra que no se tomd en cuenta fue la toma de una

segunda muestra y asi poder valorar si hubo elevacion significativa.

Algunas bibliografias hacen mencién que la tasa de mortalidad es muy alta cuando las
concentraciones cTl supera los 259.4 pg/ml, que es casi 10 veces el limite superior de
referencia normal, siendo muy semejante a los pacientes con sepsis y choque séptico. Por
lo que en el estudio que se realizd, no hubo elevacion de troponina | en los pacientes que

fallecieron por COVID19, ni tampoco fue estadisticamente significativa.

Dentro de nuestras limitaciones, fue que se utilizaron referencias bibliograficas a nivel
mundial, con caracteristicas clinicas similares, pero con mayores recursos donde, incluian
estudios de gabinete mas sofisticados. Asi como la toma seriada de la Troponina |, por lo

que a su ingreso estas pudieron ser normales y posteriormente presentar un cambio.
Ademas, a ninguno de los pacientes se realizé algun estudio electrocardiografico para

asociarlo o descartar un sindrome coronario agudo. Por lo que la troponina | no tuvo una

significancia estadistica.

50



IX CONCLUSIONES

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas, que no era el objetivo del estudio, se
observé que la obesidad es un predictor clinico de mortalidad en pacientes con COVID19
grave, asi como el aumento en la frecuencia respiratoria.

Dentro del cociente utilizado (paO2/FiO2) menor a 100 es un predictor de gravedad, que

requiere ventilacion mecanica invasiva y por ende conlleva a la mortalidad.

El Dimero D es un predictor de la mortalidad en pacientes con COVID19 grave, por lo que
se debe de poner atencion en él y en el paciente, para realizar el manejo necesario.

La Troponina | no es un predictor de mortalidad en los pacientes con COVID19 grave en
este estudio, sin embargo, puede usarse como factor de predictor de gravedad y requerir

realizar curva de esta.
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X. PROPUESTAS

Reconocer las caracteristicas clinicas de un paciente con COVID19 que ponen en riesgo
la vida, asi como toma de marcadores de mortalidad, utilizar los recursos que se tienen a
la mano como el electrocardiograma ya que ningun paciente en el estudio que se realizd

lo tenia.

La Troponina | es un biomarcador de lesion miocardica, por lo que se deben de realizar
toma de otros marcadores como lo es pro-BNP, ECG entre otros. Ademas, recordar que
la elevacion de esta enzima no es exclusiva de dafo al miocardio, por lo que se deben de

buscar otras causas y analizar los posibles diagnosticos diferencial.
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XIl. Anexos

15. ANEXOS 1 Carta de Consentimiento Informado para participaciéon en
Protocolo de Investigacion

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL l
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION .
S DE SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CHRTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
GACION

CARTA DE
PROTOCOLGS D

Nombre del estudio:

Lugar y Fecha:

Numero de reqistro:

Objetivo del estudio:

Objetivos:

Procedimientos para llevar a cabo:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados vy alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:
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Privacidad v confidencialidad:

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

Investigador responsable

Dr. Sergio Ivan Alvarez Ojeda

o especialista en Urgencias médico-quirurgicas.

Hospital General Regional No2 IMSS Querétaro
Matricula: 99236248

Teléfono: 5526548103

electronico: sergio.alvarezojeda@gmail.com

Co

Investigador principal

Correo electronico: osome

Investigador Asociado

Dr. Enrique Villareal Rios
Unidad de Investigacion Epidemiologica y en servicios d erétaro
Unidad de adscripcion: HGR1
Matricula: 2987937
Celular: 4421215116

Correo electronico: enriquevillarrealrios@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Coordinacion Clinica de Investigacion y Educacion en Salud, Cto Universidades SN, Col.
La Pradera, el Marques, Qro. CP 76269, teléfono 4424279400, correo electrénico:

comision.etica@imss.gob.mx
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Fecha: Querétaro, 27 febrero de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacién en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del HGR2
Hospital General Regional N° 2 “El Marques” que apruebe la excepcion de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion.
Troponina | como predictor para mortalidad en pacientes con COVID 19 grave
el HGR2 “El Marqués”

Es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos: edad, genero,
comorbilidades, peso y talla, tabaquismo, dias de estancia hospitalaria, signos
vitales, uso de ventilaciébn mecanica invasiva, niveles de Dimero D, Troponina I.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigaciéon
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del
protocolo

Troponina | como predictor para mortalidad en pacientes con COVID 19 grave

el HGR2 “El Marqués “ cuyo propésito es la realizacion de una tesis de grado de
especialidad, asi como la difusion de los resultados en Foros, Congresos,

Reuniones, etc. y, en alguna revista médica indexada.

hso de no dar cumplimiento se procedera
de conformidad con lo dispuesto en las
stigacion en salud vigentes y aplicables.

Médico Especialista entrgencia§ Medica Quirurgicas del HGR2
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Instituto Mexicano del Seguro Social
HOSPITAL GENERAL REGIONAL N°2 “EL MARQUES”
Coordinacidn clinica de Educacion e Investigacion en Salud

El Marques, Querétaro 27 de febrero de 2023
Sistema de Registro Electrénico de la Coordinacion de Investigacién en salud (SIRELCIS)
Asunto: Carta de no inconveniente para la realizacién del protocolo de Investigacion.

Por medio de la presente me permito informar que no existe inconveniente alguna para que se
realice el protocolo de investigaciéon que a continuacién se describe, una vez que haya sido
evaluado y aprobado por el Comité Local de Investigacion, en Salud 2201 y Comité de Etica en
Investigacion del HGR N° 2, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Titulo de la Investigacion: Troponina | como predictor para mortalidad en pacientes con COVID
19 grave el HGR2 “El Marqués “

INVESTIGADOR RESPONSABLE

Med. Esp. Dr. Sergio lvan Alvarez Ojeda

Médico especialista en: Urgencias Medico Quirlrgicas
Unidad de adscripcién: HGR2

Matricula: 99236248

Celular: 5526548103

Correo electrénico: sergio.alvarezojeda@gmail.com

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Medico Gral. lvan Osiel Mendoza Noguez
Residente de Urgencias Medica Quirurgicas
Unidad de adscripcién: HGR2

Matricula: 98231768

Celular; 5543861371

Correo electronico: osomen02@gmail.com

INVESTIGADOR ASOCIADO

Dr. Enrique Villareal Rios

Unidad de Investigacion Epidemiolégica y en servicios de Salud Querétaro
Unidad de adscripcion: HGR1

Matricula: 2987937

Celular: 4421215116

Correo electrénico: enriquevillarrealrios@gmail.com

Trabajo de investigacidn vinculado a una tesis dg especialidad: Si

Sin mas por el momento, agradezco su atenciéy/ gnvié un cordial saludo

/i

Médico Inter // GabrielFontana Vazquez

//‘I

Director ¢é
Y/l
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Troponina | como predictor para mortalidad en pacientes con COVID 19 grave el HGR2 “El Marqués “.

EDAD: SEXO: (F) (M). NSS:

FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO

ESCALA DE MEDICION RESULTADO
0= Ninguna . .
4= Cardiopatia
COMORBILIDADES ;f ag/'é 5= Asma '

3= ERC 10= Otra

INDICE DE MASA CORPORAL

0 = Bajo Peso (< 18.5)
1= Normal (18.5-24.9)
2= Sobrepeso (25-
29.9)

3= Obesidad | (30-34.9)
4= Obesidad Il (35-
39.9)

5= Obesidad Ill (>40)

0=SI
TABAQUISMO
1= NO
DIAS DE HOSPITALIZACION
0=No
MORTALIDAD
1=S8i
FRECUENCIA RESPIRATORIA
TENSION ARTERIAL MEDIA
TEMPERATURA
0=>300 2=200-100
INDICE DE KIRBY
1=300-200 3=<100
0=Si
VENTILACION MECANICA INVASIVA 1= No
DIMERO D ng/dl
TROPONINA | ng/dl
EGRESO HOSPITALARIO 1= Mejoria 2= Defuncion
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