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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, prospectivo y transversal, con
el objetivo de determinar la correlacion clinica entre los niveles de Troponina
cardiaca de alta sensibilidad y la evolucidn clinica en enfermedad por COVID-19
de pacientes ingresados en el Hospital General de la Plaza de la Salud, Julio —
Diciembre 2021. Como instrumento de recoleccion de datos se utilizé un formulario
que consta de 15 campos donde se recopilaron los datos generales del paciente,
los niveles de Troponina cardiaca de alta sensibilidad, los signos vitales, datos de
estadia, comorbilidades y evoluciones clinicas. Durante el estudio se captaron un
total de 112 pacientes, donde 32 de ellos obtuvieron niveles promedios de
Troponina altos y 28 de ellos obtuvieron niveles de Troponina inicial al momento
de ingreso elevados. El grupo etario que presento niveles alterados de Troponina
fue de 65 a 74, y de 75 a 84. En el estudio, la comorbilidad mas frecuente
observada con niveles alterados de Troponina fue la hipertension, con un 75 por
ciento de los pacientes que desarrollaron niveles promedios elevados, y un 78.6
por ciento en los pacientes con un nivel inicial de Troponina alterado. La evolucién
clinica de los pacientes con niveles alterados de Troponina fue mas desfavorable
en comparacion con los pacientes que poseian niveles normales; tanto iniciales
como promedio. Asimismo se observd que la presencia de comorbilidades
aumenta el riesgo de desarrollar niveles elevados de Troponina; ningun paciente
sin comorbilidad presentd niveles iniciales alterados de Troponina. También se
obtuvo como resultado que aquellos pacientes con un nivel inicial alterado de
Troponina tuvieron un promedio de estadia en dias mayor en comparacion a
aquellos que no. Aquellos pacientes que obtuvieron tanto un nivel promedio
elevado, como inicial, de Troponina, presentan una mortalidad mayor, en

comparacion con aquellos cuyos niveles fueron normales.

Palabras clave: Covid-19, Troponina, comorbilidades, mortalidad, hipertension, evolucion

clinica, signos vitales, hospitalizacion, vacunacién.



ABSTRACT

A descriptive, observational, prospective and cross-sectional study was
undertaken with the purpose of determining clinical correlations between levels of
high sensitivity cardiac troponin and clinical evolution in coronavirus disease in the
Covid-19 isolation area of the Hospital General Plaza de la Salud, July — December
2021. As the instrument of data collection, a digital form was elaborated consisting
of 15 types of entries; among these, the patients’ information, vaccination status,
levels of high sensitivity cardiac troponin, vital signs, admission data, comorbidities
and clinical evolutions, among others. During the study, we analyzed the data of
112 patients, 32 of which had elevated average troponin levels and 28 elevated
initial troponin levels at the moment of admission. The age groups that implicated
most of the patients with altered troponin levels were from 65 to 74, and 75 to 84.
During this study, the most present comorbidity among patients with altered
troponin levels was hypertension, with a 75 percent among patients who had
average altered troponin levels, and a 78.6 percent among patients who had altered
initial troponin levels. The clinical evolution of patients with an initial altered troponin
was more likely to be unfavorable, compared to patients with normal troponin levels;
both initial and average. Also, the presence of comorbidities increases the risk of
elevated troponin levels; there were no patients without comorbidities among the
group of high initial troponin levels. We observed that patients with an initial troponin
level were more likely to have an increased stay at the hospital, compared to those
who had normal initial levels. Ultimately, patients who had either altered average
troponin levels or elevated initial troponin levels, were at increased risk of mortality,

compared to those who had normal levels.

Keywords: Covid-19, Troponin, comorbidities, mortality, hypertension, clinical evolution, vital

signs, hospitalization, vaccination.



I. INTRODUCCION

Desde la década del 1960, multiples coronavirus humanos han sido
identificados.! EI coronavirus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad
denominada COVID-19, es el séptimo virus conocido de esta familia que afecta al
homo sapiens. Tras el brote inicial en la ciudad de Wuhan, China, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo ha declarado una pandemia viral, subyugando al
mundo.? Elimpacto de este virus va mucho mas alla de la salud fisica; el detrimento
de las interacciones sociales, el confinamiento e inestabilidad mental se posicionan
como dafos colaterales tanto en aquellos que se resguardan como en mayor
proporcién en los que cargan con la pandemia al hombro.® Las medidas de
distanciamiento, el uso de mascarilla y la constante higienizacion han obligado a
la humanidad a llevar cambios en el estilo de vida que posiblemente
permanezcan.* A pesar de haber transcurrido un afio de pandemia, ha sido tiempo
suficiente para entender esta nueva variante de la familia de los coronaviridae. Esta
enfermedad inicialmente considerada exclusiva del sistema respiratorio
(guardando semejanza con sus otras variantes dentro de su familia)®, por lo general
se manifiesta con un cuadro clinico leve a moderado. A pesar de esto, aquellos
gue desarrollan un cuadro mas severo naturalmente estan expuestos a un mayor
riesgo de mortalidad. Ademas, dado el tropismo mismo del virus, se ha evidenciado
que pacientes con comorbilidades estan expuestos a una tasa aun mayor de
mortandad. De las comorbilidades, aquellas relacionadas con el sistema
cardiovascular son las que mas repercusiones negativas tienen sobre los
pacientes. Esto se debe a que los casos que se presentan con mayor severidad
ven afectados su sistema cardiovascular. ©

Empero de que no conocemos el mecanismo concreto (y se han propuesto
varios), se han observado una elevacion de marcadores cardiacos como las
Troponinas, especialmente la |, en pacientes con infeccion respiratoria aguda por
coronavirus. Esta elevacion ha sido evidenciada aun en pacientes que no tienen
una enfermedad cardiaca de base, e incluso aquellos que tienen un curso

asintomatico. ©
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|.1. Antecedentes

Shi S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al, en el 2020, realizaron un
estudio cohorte en Wuhan, China. El propdsito de este era evidenciar la incidencia
y significancia de dafo cardiaco en pacientes con COVID-19. Los autores utilizaron
la presencia de Troponina |, CK-MB y miohemoglobina para evidenciar el dafio
cardiaco. En este estudio, un total de 416 pacientes hospitalizados con COVID-19
fueron incluidos en el analisis definitivo; la media de edad fue de 64 afios (con un
rango de 21 a 95 afos), y 211 de ellos eran mujeres. Un total de 82 pacientes
(19.7%) presentaron lesion a nivel cardiaco, y comparado con pacientes sin lesion
cardiaca, estos pacientes tenian mayor edad (edad media [rango] 74 [34-95]
versus 60 [21-90]; P <.001). Se observé en mayor proporcion que aquellos
pacientes con lesion cardiaca requirieron ventilacion mecanica no invasiva (38 de
82 [46.3%] vs 13 de 334 [3.9%]; P<.001). Por igual, se observé que las
complicaciones fueron mas comunes en los pacientes con lesion cardiaca que en
aquellos sin esta, e incluian sindrome del distrés respiratorio agudo (48 de 82
[58.5%] versus 49 de 334 [14.7%]; P<.001), lesion renal aguda (7 de 82 [8.5%]
versus 1 de 334 [0.3%]; P<.001), hipoproteinemia (11 de 82 [13.4%)] versus 16 de
334 [4.8%]; P = .01), desbalances electroliticos (13 de 82 [15.9%)] versus 17 de 334
[5.1%]; P=.003) y desoérdenes de coagulacion (6 de 82 [7.3%] versus 6 de 334
[1.8%]; P =.02). Al utilizar un modelo de regresion de Cox, los autores notaron que
los pacientes con versus aquellos sin lesion cardiaca corrian mayor riesgo de
muerte, tanto desde el inicio de la sintomatologia, asi como desde la admision al
fin del curso de la enfermedad (cociente de riesgo, 3.41 [95% CI, 1.62-7.16]). El
estudio concluyo que la lesion cardiaca es una condicion comun entre pacientes
hospitalizados por COVID-19 en Wuhan, China, y esta asociado a un mayor riesgo
de mortalidad intrahospitalaria.”

En afos anteriores se ha observado una semejanza entre la misma familia de
Coronavirus y sus manifestaciones cardiacas. Li SS-L, Cheng C-W, Fu C-L, Chan
Y-H, Lee M-P, Chan JW-M, et al, en el 2003, realizaron un estudio prospectivo de

series de casos donde evaluaron 46 pacientes diagnosticados con Sindrome de
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Dificultad Respiratoria Severa (SARS). En el mismo, se estudiaron tanto el curso
de la enfermedad, como datos de laboratorio, niveles de anticuerpos para SARS-
CoV, y resultados de Reaccion de Cadena en Polimerasa de Transcriptasa
Inversa. Dentro de sus resultados, indices ventriculares izquierdos de desempefio
miocardico elevados (0.42+0.13 versus 0.33+0.09, P<0.001), tiempo de relajacion
isovolumétrica (102.9+15.7 versus 81.6+14.7 ms, P<0.001), menor velocidad de
propagacion de flujo 69.6+15.7 versus 83.8+19.7 cm/s, P=0.011), y un gasto
cardiaco derivado con Doppler (4.69+1.01 versus 5.49+1.04 L/min, P<0.001)
fueron observados. Un decremento de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
se correlaciond moderadamente con niveles de lactato deshidrogenasa elevados
(r=-0.605, P<0.001), mientras que un indice de desempefio ventricular izquierdo
se correlaciond débilmente con un incremento de creatina quinasa. Los autores de
este estudio, con los hallazgos expuestos, llegaron a la siguiente conclusion: «Una
disfuncion diastélica subclinica sin compromiso sistolico se observo en pacientes
con SARS. Esta disfuncién pudiera ser reversible durante la recuperacion clinica» 8

No existen antecedentes de investigaciones realizadas en la Republica
Dominicana, vinculadas al tema a desarrollar sobre la utilizacion de marcadores

séricos en la evolucion clinica de pacientes con COVID-19.

|.2. Justificacion

Los conocimientos de base que poseian los campos cientificos sobre los
parientes del SARS-CoV-2 no fueron suficiente a inicios de la pandemia. La
afinidad por el ACE2 de este virus le otorga la facultad de infectar células de
diferentes tejidos®, pudiendo hipotéticamente elevar cualquier marcador de
laboratorio en aquellos pacientes con enfermedad moderada a grave. La carga que
ha impuesto la pandemia en esta region; las transmisiones continuas, las altas
tasas de infecciones subclinicas y los diagnosticos inconsistentes e insuficientes
han sido algunos de los factores por los cuales la regidn se ve especialmente

vulnerable.®
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A pesar de que las comorbilidades cardiacas si pueden pautar ciertas futuras
posibles complicaciones, no existe un método establecido especifico para vaticinar
gue infortunios cardiovasculares sucedan.

Agregando a esto, y mas que como método de poder alcanzar un entendimiento
mayor en la enfermedad de COVID-19, poder establecer si existe una relacion
entre los niveles de Troponina cardiaca de alta sensibilidad y la evolucién clinica
del paciente, enfocados en la esfera cardiovascular podria ser de utilidad clinica
invaluable.

Ademas, se ha observado que después de la enfermedad renal cronica y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), aquellas enfermedades que
afectan al sistema cardiovascular son las que guardan mayor porcentaje de
mortalidad. El 22.4 por ciento de pacientes que fallecen por COVID-19 padece de
algun tipo de hipercolesterolemia, mientras que el 19.4 por ciento de pacientes
padecen de alguna cardiopatia.'®

Poder demostrar de que exista la posibilidad de anticipar el advenimiento de un
evento cardiaco en un paciente COVID-19 pudiese no solamente prepararse para
este, sino que permitiria al personal médico actuar de manera precoz,

disminuyendo las repercusiones en el paciente.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SARS-CoV-2, desde que inicio la pandemia, se considerd como un virus que
afecta las vias respiratorias. Presentandose desde una enfermedad similar a la
influenza hasta un potencial sindrome de distrés respiratorio 0 neumonia
fulminante, es la manifestacion clinica principal del COVID-19. Sin embargo, asi
como otras infecciones de vias respiratorias, condiciones cardiovasculares
preexistentes y factores de riesgo vulneran a los pacientes al COVID-19 aun mas.
Ademas, el COVID-19 puede empeorar enfermedades cardiovasculares
subyacentes e instigar a la aparicion de nuevas complicaciones.’

Estudios en Wuhan, China confirmaron la aparicion de estas complicaciones,
especialmente las cardiovasculares, mediante el uso de Troponina | y CK. Aun asi,
dichos estudios solamente se centraron en la confirmacion de una lesion
cardiovascular y para comparar la prevalencia de comorbilidades e impacto de
dafio cardiaco tanto en casos de cuidado intensivo como los casos no severos.
Ningun marcador fue utilizado como factor de evolucion y/o prondstico del cuadro
clinico en general debido a que fueron utilizados como pruebas confirmatorias una
vez expresado los signos y sintomas de las complicaciones que emergian durante
el ingreso.'?

Fuera de este enfoque observacional, una vez presentada la complicacion en el
paciente COVID-19, no existen estudios que traten de asociar los niveles de
Troponina | sérica y la evolucion clinica.

Con esto, nos planteamos la siguiente pregunta:

1. ¢Cual es la correlacion clinica entre los niveles de Troponina cardiaca de
alta sensibilidad y la evolucion clinica en pacientes COVID-19 Julio — Diciembre,
20217

16



lll. OBJETIVOS
[11.1. General

1. Determinar la correlacion clinica entre los niveles de Troponina cardiaca de
alta sensibilidad y la evolucion clinica en enfermedad por COVID-19 de pacientes

ingresados en el Hospital General de la Plaza de la Salud Julio — Diciembre, 2021.

l11.1. Especificos
Determinar la correlacion clinica entre los niveles de Troponina cardiaca de alta
sensibilidad y la evolucion clinica en enfermedad por COVID-19 de pacientes
ingresados en el Hospital General de la Plaza de la Salud, segun:
1. Edad
Sexo
Comentarios de evolucion clinica
Presion arterial
Frecuencia cardiaca
Tiempo de ingreso

Dias con signos y sintomas previo al ingreso

© N o O R~ b

Comorbilidades
9. Comorbilidades mas frecuentes
10. Estado de vacunacion

11. Condicion final del paciente

17



IV. MARCO TEORICO
IV.1. COVID-19
I\VV.1.1. Historia

De los coronavirus que afectan al ser humano, el SARS-CoV (Coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo, de sus siglas en inglés) y el MERS
(Sindrome Respiratorio de Medio Oriente, de sus siglas en inglés), son los que mas
han causado estruendos dado sus cuadros clinicos severos. La epidemia del
SARS-CoV ocurrio en 2002. Como resultado de esta, se infectaron 8422 personas,
de las cuales 916 fallecieron. Este coronavirus en especial es el que guarda mas
semejanza genética con el nuevo SARS-CoV-2.

Durante finales de 2019 y principios de 2020, se informaron multiples casos
humanos de infeccion por el nuevo coronavirus en relacion con el mercado
mayorista de mariscos de Huanan (mercado de alimentos de la ciudad de mariscos
del sur de China) en Wuhan, China. A las 9 en punto del 7 de enero de 2020, el
virus fue identificado como un nuevo coronavirus. Este fue inicialmente nombrado
como 2019-nCoV, para ser posteriormente bautizado SARS-CoV-2. El 30 de enero
del 2020, el director general de la OMS declara al nuevo coronavirus una
emergencia de salud publica internacional, otorgandole al mundo el estado de

pandemia.’3

IV.1.2. Definicion

Coronavirus: Los coronavirus son virus de ARN monocatenario de sentido
positivo, no segmentados y con envoltura en un tamafo que varia de 26 a 32
kilobases, conteniendo el genoma de ARN viral mas grande conocido. El virion
tiene una nucleocapside compuesta de ARN gendmico y proteina nucleocapsida
(N) fosforilada, que esta enterrada dentro de bicapas de fosfolipidos y cubierta por
dos tipos diferentes de proteinas de pico: el cortador de glucoproteina de pico (S)
que se puede encontrar en todos los CoV, y la hemaglutinina - esterasa (HE) que
existe en algunos coronavirus. La proteina de membrana (M) y la proteina de la

envoltura (E) se encuentran entre las proteinas S en la envoltura del virus. A esta
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familia de virus se bautizdé en base a la caracteristica apariencia de corona que
tienen por sus proteinas de membrana.’®

SARS-CoV-2: el agente causal de la familia de los coronavirus de la enfermedad
denominada COVID-19.

IV.1.3. Etiologia

El agente causal del COVID-19, el SARS-CoV-2 se propaga facilmente entre las
personas. Este se contagia principalmente de persona a persona entre quienes
estan en contacto cercano (dentro de una distancia aproximada de 6 pies). El virus
se propaga por gotitas respiratorias que se liberan cuando una persona tose,
estornuda, respira o habla. Los que estan en cercania pueden inhalar estas gotitas,
o estas pueden caerles en la boca, los ojos o la nariz.

También puede propagarse cuando una persona toca una superficie o un objeto
donde se encuentra el virus y luego se toca la boca, la nariz o los ojos, aunque no

se considere que esta sea una de las principales maneras en que se trasmite.'

IV.1.4. Clasificacion

Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 pueden experimentar una
variedad de manifestaciones clinicas, desde la ausencia de sintomas hasta la
enfermedad critica, como bien mencionamos anteriormente.

En general, los adultos con infeccion por SARS-CoV-2 pueden agruparse en las
siguientes categorias de gravedad de la enfermedad. No obstante, los criterios
para cada categoria pueden superponerse o variar entre las pautas y los ensayos
clinicos, y el estado clinico de un paciente puede cambiar con el tiempo.

Infeccidn asintomatica o presintomatica: personas que dan positivo en la prueba
de SARS-CoV-2 mediante una prueba virologica (es decir, una prueba de
amplificacion de acido nucleico [NAAT] o una prueba de antigeno) pero que no
presentan sintomas compatibles con COVID-19.

Enfermedad leve: personas que tienen cualquiera de los diversos signos y

sintomas de COVID-19 (fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general, dolor de

19



cabeza, dolor muscular, nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del gusto y el olfato)
pero que no tiene dificultad para respirar, disnea o imagenes anormales del torax.

Enfermedad moderada: individuos que muestran evidencia de enfermedad de
las vias respiratorias inferiores durante la evaluacion clinica o las imagenes y que
tienen una saturacion de oxigeno (Sp0O2) 294 por ciento en el aire ambiente.

Enfermedad grave: individuos que tienen SpO2 <94 por ciento en el aire
ambiente al nivel del mar, una relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno
y la fraccion de oxigeno inspirado (PaO2 / FiO2) <300 mm Hg, frecuencia
respiratoria> 30 respiraciones / min.

Enfermedad critica: personas que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico

y / o disfuncién multiorganica.'

IVV.1.5. Fisiopatologia

Cuando 2019-nCoV ingresa al cuerpo humano, interactua con los receptores
ACE2 y libera su ARN dentro de las células epiteliales (CE), donde se replica y
libera para una mayor infeccion a las células vecinas y se disemina desde el
conducto nasal hasta el area alveolar del pulmon.

Elintercambio gaseoso esta mediado por los alvéolos, pero debido a la infeccion
por 2019-nCoV, se instaura un defecto de la integridad vascular (aumento de la
permeabilidad), que causa edema pulmonar, activacion de la coagulacion
intravascular diseminada (CID), isquemia pulmonar e insuficiencia respiratoria
hipoxica.

Ademas de esto, ingresa a la sangre desde el tracto respiratorio a través de las
CE infecciosas y viaja por las diferentes partes del cuerpo, incluido el cerebro, el
tracto gastrointestinal, el corazon, el riidn y el higado, lo que puede provocar
hemorragia cerebral, trastorno neural, accidente cerebrovascular isquémico, coma,
paralisis y, finalmente, la muerte.

La vulnerabilidad y la gravedad de la infeccion por 2019-nCoV en individuos se
ve muy afectada por comorbilidades que incluyen hipertension, diabetes y

enfermedades pulmonares, y también esta relacionada con la edad y la respuesta
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inmune innata desregulada. Esto puede deberse a una mayor expresion del
receptor ACE2 (una proteina de membrana integral) en la superficie de varios
organos, incluidos el pulmon, el corazon, el rindn, el intestino y las células
epiteliales del huésped.

La «tormenta de citocinas» se produce a través de la secrecion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), la proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1), la IL-8 y la expresion reducida de E-cadherina en las células epiteliales
contribuyen a la permeabilidad y fugas vasculares, que participar en la
fisiopatologia de la hipotension y la disfuncién pulmonar en el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). La mayoria de los pacientes con Covid-19
mueren debido al SDRA, donde las células epiteliales pulmonares contribuyen al
inicio y la transmision del SDRA al cambiar la integridad de la barrera de los vasos,
respaldar una condicion procoagulativa, inducir inflamacion vascular y reconciliar

la infiltracion celular inflamatoria.'®

IV.1.6. Epidemiologia
Para diciembre del 2021, la OMS reporta un total de 278,714,484 casos de
enfermedad por Covid-19, con un total de 5,393,950 muertes. En el continente

americano se reportan unos 101,243,155 casos con 2,399,735 muertes.'’

IV.1.7. Diagnostico
IV.1.7.1. Clinico

Las caracteristicas clinicas del COVID-19 son variadas, pudiendo tener un curso
asintomatico hasta distrés respiratorio severo y falla multiorganica. Los signos y
sintomas mas comunes incluyen fiebre (no siempre presente), tos, dolor de
garganta, de cabeza, muscular y dificultad para respirar. En algunos pacientes,
transcurrida una semana de la presentacion inicial de los sintomas, la enfermedad
puede evolucionar a neumonia, falla respiratoria e incluso la muerte.

Cabe destacar que el cuadro clinico en infantes y nifios es significativamente

mas leve que su contraparte adulta.'®
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IV.1.7.2. Laboratorio

Los meétodos diagnosticos de laboratorio actualmente disponibles se basan en:
deteccion de genes virales, deteccion de anticuerpos contra el virus y deteccion de
antigenos virales. A diferencia de la reaccion de cadena en polimerasa comun
(PCR), para el coronavirus por su naturaleza de ser un virus de ARN, se utiliza la
reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Con la RT-
PCR es que se realiza el diagnostico definitivo, puesto que pueden existir
particulas virales remanentes (antigenos) sin presentar la enfermedad ni haber
presencia de viriones en si.

La utilidad de las pruebas de anticuerpos raya en evidenciar si se ha producido

una respuesta inmune correcta o se ha establecido inmunidad mediante vacunas.'®

IV.1.7.3. Imagenes

Aunque la tomografia computarizada (TC) es la herramienta principal para el
cribado y la evaluacion de la gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-
19, también se han afadido otros métodos de diagndstico por imagenes clinicas,
como la tomografia por emision de positrones (PET), la resonancia magnética (RM)
y la sonografia. Mediante la identificacion de las caracteristicas de imagen
especificas para esta enfermedad, se pueden utilizar para el diagnostico de
neumonia por COVID-19. Estas herramientas de imagenes clinicas se pueden
utilizar como complemento de la TC de torax en el examen de la neumonia COVID-
19, especialmente para pacientes con comorbilidades. La resonancia magnética
juega un papel clave en los pacientes pediatricos y para evaluar el envolvimiento
cardiaco de COVID-19. La PET se puede emplear tanto para la revision de
enfermedades pulmonares inflamatorias como infecciosas.

Ademas, la PET es una herramienta prometedora en el seguimiento de la
progresion de la enfermedad y efectos del tratamiento para mejorar el manejo del
paciente. Ademas, la sonografia de pulmon (LUS) también ha mostrado potencial
en el examen y manejo de COVID-19. Es especialmente adecuado para el cribado

de mujeres embarazadas y nifios y para pacientes ingresados en la UCI, debido a
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que no requiere radiacion, es de bajo costo y portatil. Sin embargo, los resultados
de la LUS pueden variar dependiendo del operador y del equipo usado. Se sugiere
que se creen guias y pautas para la LUS en cuanto a examinacion de COVID-19
se refiere, dada la utilidad diagnostica en aquellos pacientes que no pueden recibir

radiacion.2°

IV.1.8. Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial es muy amplio debido a los signos y sintomas
inespecificos que presenta. Algunos posibles agentes patdgenos respiratorios
pueden ser los siguientes:

Adenovirus, Coronavirus, Chlamydia pneumoniae, Influenza, Rhinovirus o
enterovirus humano, enfermedad del legionario, neumonia por Mycoplasma
pneumoniae, parainfluenza, neumonia por Pneumocystis jirovecii (en huéspedes
inmunocomprometidos), Virus sincitial respiratorio (RSV), Rhinovirus, neumonia

por Estreptococo pneumoniae.?’

IV.1.9. Tratamiento

En la presentacion inicial de la infeccion, muchos casos fueron tratados con
terapia antiviral, terapia antibacteriana y glucocorticoides. La observacion
constituye el pilar fundamental para quienes padecen una enfermedad leve. Los
pacientes moderadamente enfermos con enfermedades cronicas subyacentes,
enfermedades inmunodeprimidas y embarazo requieren hospitalizacion.

Los farmacos antipaludicos, como la hidroxicloroquina y cloroquina, mostraron
resultados prometedores en los primeros estudios in vitro. Sin embargo, el estudio
mas solido y reciente en pacientes con COVID-19 no ha mostrado evidencia
inequivoca de beneficios para el tratamiento con hidroxicloroquina o cloroquina.
De hecho, el analisis mas grande hasta la fecha de los riesgos y beneficios de
tratar a los pacientes con COVID-19 con estos medicamentos contra la malaria no
pudo confirmar un beneficio de la hidroxicloroquina o la cloroquina, cuando se usan

solas o con un macrolido, en el hospital. Resultados para COVID-19. Ademas, este
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estudio de 96,000 pacientes hospitalizados en seis continentes encontré que
aquellos que recibieron los medicamentos tenian un riesgo significativamente
mayor de muerte y una mayor frecuencia de arritmias ventriculares en comparacion
con aquellos que no los usaron. 22

El remdesivir, uno de los antivirales que ha sido utilizado, inicialmente fue en
investigacion para el tratamiento del virus del Ebola. Como profarmaco analogo de
la adenosina, supuestamente interrumpe la transcripcion del ARN viral y se
considera un agente antivirico de amplio espectro.

El remdesivir ha exhibido mecanismos para superar la resistencia y mutaciones
genéticas en coronavirus.

Cuando se administra a inicios de la enfermedad, el remdesivir acelera la
recuperacion. Como farmaco de investigacion en ensayos incompletos, el NHC de
China y la OMS no recomiendan ni desaprueban remdesivir. Actualmente, los
Institutos Nacionales de Salud (National Institues of Health, NIH en inglés)
recomiendan remdesivir para aquellos casos graves de COVID-19 hospitalizados.

Otros antivirales, como el ritonavir/lopinavir combinado, cuyo mecanismo de
accion es inhibir proteasas virales, se han empleado con el fin de tratar la
enfermedad por SARS-CoV-2. Desafortunadamente, en los resultados del primer
ensayo clinico publicado en marzo de 2020, el lopinavir/ritonavir no mostré
superioridad sobre el estandar de atencion en cuanto al tiempo para lograr la
mejoria clinica, la mortalidad a los 28 dias o la eliminacion viral %

En aquellos pacientes que empiezan a entrar en un cuadro complicado, como
los pacientes con SDRA que progresan a insuficiencia respiratoria, la oxigenacion
por membrana extracorporea es una excelente opcion. Otros modos de tratamiento
incluyen oxigeno nasal de alto flujo e intubacidén endotraqueal. Los pacientes que
experimentan hipoxemia refractaria persistente necesitan una posicion en decubito
prono seguida de bloqueo neuromuscular, 6éxido nitrico inhalado (a 5-20 ppm) y
también proporcionar una presion espiratoria final dOptima mediante la insercion de
un baldn esofagico. En presencia de shock con insuficiencia renal aguda, es

necesario lograr un balance de liquidos negativo mediante dialisis. Los
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antimicrobianos se utilizan para la profilaxis previa y posterior a la exposicion. Esto
previene la enfermedad por SARS-CoV-2 y también reduce el riesgo de contraer
una infeccion secundaria. EI manejo de liquidos es importante para reducir el
edema pulmonar. Es mejor evitar los glucocorticoides debido a sus efectos nocivos
en la neumonia viral y el SDRA. Se ha sugerido que la terapia de rescate mediante
la administracion de infusion intravenosa de vitamina C atenua la lesion vascular y

la inflamacion sistémica en la sepsis.??

IV.1.10. Complicaciones®*

Todo insulto producido por una enfermedad en el ser humano repercute de
manera negativa mas alla de la fisiopatologia de base. Las complicaciones por
COVID-19 se hacen destacar por ser muy floridas, aunque con grados diferentes
de frecuencia, y son las responsables de zanjar con la vida de los pacientes. Entre
los pacientes en estado critico, ingresados a UCI, que consiguen el alta médica, el
mas frecuente observado durante la pandemia es el sindrome post UCI. Esta
discapacidad psiquiatrica, que puede ser tanto cognitiva y/o motora, afecta cerca
del 50 por ciento de aquellos que se mantienen ingresados en cuidados intensivos
por mas de una semana. También, y de manera mas significativa y no relacionada
a la linea de tiempo, aproximadamente un 33 por ciento de aquellos que reciben
ventilacidon mecanica también lo presentan. El riesgo de desarrollar este sindrome
disminuye con un manejo medicamentoso atinado, rehabilitacion fisica, soporte
familiar y visitas de seguimiento.

Los desdérdenes de coagulacion durante y post-COVID también han tomado
patrocinio. Las coagulopatias que se encuentran dentro de la esfera COVID-19
tienen la naturaleza de ser procoagulativas. El tromboembolismo venoso, la
trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar en los pacientes
hospitalizados tienen una incidencia del 14.7, 112 y 7.8 por ciento,
respectivamente. La coagulopatia asociada a COVID-19 ha recibido incluso
sugerencias de nombrarla diferente a las de base. Trombosis pulmonar asociada

a COVID-19 o sindrome trombo-inflamatorio obstructivo de vasos pulmonares (del
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inglés MicroCLOTS, microvascular COVID-19 lung vessels obstructive thrombo-
inflammatory sindrome) han sido algunas de las sugerencias para destacar dichos
desordenes y darles su plato aparte.

Por otro lado, la carga inflamatoria tan alta producida por COVID-19 se traduce
(como comentamos anteriormente)® a wuna bateria de complicaciones
cardiovasculares de diferentes facetas clinicas. Miocarditis, falla cardiaca,
arritmias, sindrome coronario agudo y muerte subita protagonizan esta sombrilla
de manifestaciones. Alrededor del 14.1 por ciento de pacientes hospitalizados
presentan eventualidades cardiovasculares, con una tasa de letalidad del 9.1 por
ciento. Estas pueden bien presentarse en el debut de la enfermedad, o aparecer
durante el curso de esta. De las presentaciones, las mas frecuentes eran arritmias
o palpitaciones (18.4%), seguido de dafio miocardico (10.3%), angina (10.2%),
infarto agudo al miocardio (3.5%) y falla cardiaca subita (2%).

Sabemos que el grado de inflamacion de la enfermedad por coronavirus no solo
se limita a los pulmones. La inflamacion sistémica se entabla y afecta otros 6rganos
diana vital: los rifiones.

La incidencia de insuficiencia renal aguda en aquellos pacientes COVID-19 se
situa en el 10.6 por ciento, cifra que supera la tasa de incidencia en pacientes
hospitalizados por una causa no-COVID. Estos pacientes poseen una tasa de
mortalidad intrahospitalaria significativamente mayor (razéon de probabilidad del
11.05). La injuria a los riflones guarda cierta semejanza con el corazon; puede
presentarse antes, durante o después del ingreso al centro de salud (en un
paciente COVID-19 positivo). La infeccion directa por coronavirus en tejido renal

ha sido confirmada por autopsia en un paciente.

IV.11. Pronostico y evolucion

Segun resultados obtenidos?®, donde se expone un modelo de proyeccion de
casos de COVID-19 en el pais, la Republica Dominicana al momento del analisis
se encontraba en un proceso de crecimiento exponencial de los contagios; el pico

de los contagios fue pronosticado ocurriria entre la segunda mitad del mes de mayo
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y la primera mitad del mes de junio, con un estimado de infectados entre 100,000
y 200,000 individuos. Los resultados obtenidos en este estudio permiten obtener
una idea de cual podria ser el impacto humano y social del COVID-19 en la

Republica Dominicana.

IV.1.12. Prevencion?®

A) El uso de mascarilla o cubreboca:

e Todas las personas de 2 afios de edad o mas deben usar mascarillas en
publico.

e Las mismas, se deben utilizar ademas de mantener una distancia de al
menos 6 pies, especialmente si esta con personas que no viven con usted.

e Siunintegrante de su hogar se infecta, el resto de los miembros de su hogar
deben tomar precauciones, como el uso de mascarillas, para evitar transmitir el
virus a otras personas.

e lavese las manos o disponga de un desinfectante de manos antes de
colocarse la mascarilla.

o Use la mascarilla de tal manera que le cubra la nariz y la boca, y asegurela
por debajo del menton.

e Ajuste la mascarilla contra los lados de su cara con las tiras detras de las
orejas, o ate los lazos detras de su cabeza.

e Sise tiene que acomodar la mascarilla constantemente, quiere decir que no
ajusta correctamente y quiza deba buscar otro tipo o marca de mascarilla.

e Esimportante que la mascarilla le permita respirar facilmente.

B) Mantener una distancia de al menos seis pies de las demas personas:

e Si esta dentro de su casa: evite el contacto cercano con las personas que
estan enfermas.

e De ser posible, mantener una distancia de 6 pies entre la persona enferma

y otros miembros de su hogar.
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e Si se encuentra fuera de su casa: mantenga una distancia de 6 pies de las
personas que no viven en su hogar.

e Recuerde que algunas personas que no tienen sintomas pueden propagar
el virus.

e Mantenga una distancia de al menos 6 pies (aproximadamente 2 brazos
extendidos) de otras personas.

e Mantener la distancia con los demas es especialmente crucial para las
personas que tienen mayor riesgo de enfermarse gravemente.

C) Obteniendo una de las vacunas autorizadas por la FDA para prevenir la
enfermedad por coronavirus.

D) Evitar grandes aglomeraciones y espacios mal ventilados

o Estar en espacios con aglomeraciones como restaurantes, bares, gimnasios
o cines aumenta su riesgo de COVID-19.

e Enlo posible, evite los espacios cerrados donde no hay circulacién de aire
fresco del exterior.

e Si esta en interiores, abra las puertas y ventanas para que ingrese aire
fresco, si es posible.

E) Lavarse las manos frecuentemente

e lavese las manos con frecuencia con agua y jabon por al menos 20
segundos, especialmente después de haber estado en un lugar publico, o después

de sonarse la nariz, toser o estornudar.

I\VV.2. Marcadores cardiacos
IVV.2.1. Historia

En los afos 1960, la aspartato transaminasa (AST) se convirtio en el primer
biomarcador usado para diagnosticar infarto agudo al miocardio (IAM). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluso incorporo dicha enzima en la
definicion misma del IAM. Sin embargo, la AST no es especifica para el musculo

cardiaco, y su deteccion es, por tanto, no especifica para el dafio cardiaco.
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En la década de 1970 se agregaron dos marcadores mas para el diagnostico de
IAM, lactato deshidrogenasa (LDH) y creatina quinasa (CK). Aunque la LDH
tampoco es especifica para |AM, la CK guarda mas relacion con un insulto al tejido
cardiaco, especialmente en pacientes que padecen de miopatias o hepatopatias.
Afinales de esta década, se empieza a buscar presencia de mioglobina en sangre.
Dicha proteina es la que se encarga de almacenar el oxigeno en el tejido muscular.
La deteccion de niveles de esta proteina empezo6 a ser util para poder descartar
diagnosticos diferenciales en sospecha de |IAM. Poco después, los avances en
electroforesis en gel permitieron la deteccion de las isoenzimas de la CKy LDH: la
creatina quinasa MB (CK-MB) y lactato deshidrogenasa 1+2 (LDH 1+2). En el
musculo cardiaco, la CK-MB presenta niveles entre un 25 a 30 por ciento. Por el
contrario, en el musculo esquelético, dicha isoenzima solo presenta niveles de
apenas un uno por ciento, donde la isoenzima predominante es la CK-MM. Dicha
relevancia diagnostica jugo un papel vital en el diagnéstico del |IAM durante las
proximas dos décadas. Incluso, la misma OMS la incluye en sus criterios
diagnosticos para IAM en el 1979. Desafortunadamente, aun existia una falta de
especificidad. La alta tasa de falsos positivos limitaba la utilidad de dichas
isoenzimas.

A pesar de que su uso clinico inicio a finales de la década del 1990, la troponina
fue en si descubierta en el 1965. Cercano a finalizar el siglo XX, se desarroll6é un
radioinmunoensayo donde se buscaba detectar la presencia de dicha proteina en
sangre. Estudios en aquel entonces demuestran la elevacion de las troponinas de
cuatro a diez horas sucedido el evento de dafio al miocardio. También se establece
una sensibilidad (de detectar troponina T e | especificamente) cerca del 100 por

ciento si se muestrea entre 6 a 12 horas pasado el cuadro de dolor de pecho.?’

IV.2.2. Definicion
e Troponina: componente proteico del aparato contractil dispuesto tanto en

musculo cardiaco como esquelético. Las troponinas, en conjunto con iones de
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calcio, regulan la interaccion entre los filamentos de actina y miosina, los

responsables de la contraccion muscular a nivel microscépico.?

IV.2.3. Clasificacion

e Troponina cardiaca (cTn): es un complejo de troponinas compuesto por tres
subunidades, la T, Ce .

e Troponina T (cTn-T): ancla el complejo de troponina al filamento de actina.

e Troponina C: ancla el ion de calcio al complejo de troponina. Se sintetiza en
el musculo esquelético y cardiaco, dando especificidad a la subunidad T e |.

e Troponina | (cTn-l): es la subunidad encargada de inhibir la interaccion entre
las cabezas de miosina, en ausencia de iones de calcio suficientes.

e Troponina cardiaca de alta sensibilidad (hs-cTn): analitica de laboratorio que
busca el conjunto de tanto la troponina T e |. Sensibilidad superior a método previo
(cTn), capaz de detectar concentraciones de troponina de diez a 100 veces menor,

comparado a métodos convencionales.?’

IV.2.4. Diagnostico
I\VV.2.4.1. Laboratorio

Segun la enciclopedia de salud de la Universidad de Rochester, se considera
un hallazgo positivo aquel nivel de troponina cardiaca de alta sensibilidad que se
encuentre por encima del percentil 99, siendo este un valor superior a 14 ng/L.?°
IV.2.5. Diagnostico diferencial

A pesar de que su principal objetivo es detectar IAM, existen otras causas que
pueden elevar sus niveles en sangre, siendo estas no secundarias al IAM mismo.

Los desajustes en la demanda de oxigeno, dafio directo al miocardio por causas
no perfusionales, estrés miocardico, acumulacion de troponina por falla renal,
procesos sistémicos y desordenes neuroldgicos son los seis grupos de incitantes

de la elevacion de las troponinas.?®

30















VI1.4. Muestra

La muestra estuvo representada por aquellos pacientes ingresados en el
pabelldn de Covid-19 dentro del Hospital General de la Plaza de la Salud, positivos
a COVID-19, Julio Diciembre 2021.

VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Pacientes ingresados al centro de salud dentro del periodo de
recoleccion de datos, positivos a COVID-19
2. Pacientes adultos (218 afios)

3. Ambos sexos

VI1.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar en el estudio
2. Aquellos pacientes ingresados por COVID-19 antes del inicio del periodo
de recoleccion de datos

3. Barreras del idioma

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elabord un instrumento de recoleccion de datos que contiene 14 preguntas,
ocho abiertas y seis cerradas. Contiene datos sociodemograficos tales como edad
y sexo, datos relacionados con el COVID-19 y la Troponina I. (Ver anexo XII.2.,

instrumento de recoleccion de datos)

VI.7. Procedimiento

Se sometio el anteproyecto a la unidad de Investigacion de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefia y al comité de investigacion del Hospital General
Plaza de la Salud. Una vez aprobado el anteproyecto, se inicio la recoleccion de
datos, dando uso del IRD. Aquellos pacientes que se ingresaron al area COVID

fueron seleccionados para participar en el estudio. Se utilizaron tanto los resultados
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de Troponina cardiaca de alta sensibilidad obtenidos por el laboratorio del hospital,
como las entradas sobre el paciente en el sistema del hospital para agotar el IRD.
Dichas muestras de Troponina, fueron tomadas en horas de madrugada, por el
personal de laboratorio del hospital mismo. Los datos de los pacientes (los
necesarios para agotar el IRD) presentes en el sistema del HGPS fueron transcritos
de manera manual a una plantilla de excel. Dicha transcripcion se realizé de tal
forma, puesto que el sistema del hospital es cerrado y no permite exportar los

records de los pacientes.

VI.8. Tabulacion
Los datos obtenidos fueron tabulados en programas computarizados: Excel y

programacion con Jupyter Notebooks con el lenguaje de programacion Python.

VI.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados y sometidos a pruebas estadisticas,
como la t de Student y Chi?, con el objetivo de buscar, si existen, relaciones entre
las variables y los resultados. Se utilizé la prueba «t» de Student para comparar la
media entre las diferentes variables y determinar si existe una correlacién entre
éstas y los niveles de Troponina |. También se calcul6 el Odds Ratio (OR) para
determinar la probabilidad de que se produzca un evento y/o un deterioro del curso
clinico del paciente, dependiendo de los niveles de Troponina | promedio € iniciales

al momento de ingreso.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki®°
y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).?' El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion

de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como al comité de
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Investigacion del hospital General Plaza de la Salud, cuya aprobacion fue el
requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios. Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente por
los investigadores. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacién proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIil. DISCUSION

En la presente investigacion, la mayoria de los resultados obtenidos al asociar
los niveles de hs-cTn de pacientes ingresados por Covid-19 fueron
estadisticamente significativos, pudiendo asi demostrar una relacion entre dichos
niveles y la evolucién clinica por esta enfermedad.

Inicialmente, el sexo y los niveles promedio de Troponina no mostraron una
asociacion estadisticamente significativa (p > 0.05), a pesar de que existié una
pequefia proporcion de hombres mayor en el grupo con promedio de hs-cTn
elevado en comparacion con el grupo de promedio de hs-cTn normal.

Sin embargo, cuando tomamos esta misma variable y la comparamos con el
nivel inicial de Troponina al momento del ingreso al hospital, tenemos una
diferencia estadisticamente significativa, donde el sexo masculino estuvo asociado
a un mayor nivel de Troponina inicial en comparacion con las mujeres (p < 0.05),
puesto que el 64.3 por ciento del grupo con Troponina inicial elevada eran de sexo
masculino, en comparacion con el 38.1 por ciento que conformaba dicho sexo en
el grupo de Troponina inicial normal. Este hallazgo, al igual que otros en este
estudio, se evidencian un estudio realizado por Al Abbasi B, Ramos-Tuarez F, et
al, en el 2020, donde se utilizo la Troponina | como marcador cardiaco®*, donde el
sexo masculino predomind por igual en el grupo de niveles de Troponina | a las
primeras 24 horas de admision.

Al evaluar los grupos edades por niveles promedio de Troponina, observamos
gue tanto al compararlo con los niveles promedios y niveles iniciales, obtenemos
resultados estadisticamente significativos para ambas comparaciones, con valores
p menores a 0.05. Para el caso de niveles de hs-cTn promedio elevados, los grupos
de edades predominantes fueron 75 — 84 y 65 -74, ambos con un 28.1 por ciento,
seguido de 50 — 64 con un 18.8 por ciento. En contraste, para los niveles iniciales
elevados de hs-cTn, los rangos de edades predominantes fueron 75 — 84 con un
32.1 por ciento, 65 — 74 con un 28.1 por ciento, y 50 — 64 con un 17.9 por ciento.
A pesar de haber analizado las edades como una variable categorica, en un estudio

realizado por Al Abbasi et al®**, obtuvieron los resultados por media de edad, donde
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la media para el grupo con Troponina | elevada fue de 77, mientras que para el
grupo con Troponina | normal fue de 59.

En otro estudio realizado por Shaobo Shi et al’, donde se estudié el dafo
cardiaco en pacientes positivos a Covid-19 utilizando la Troponina como marcador.
En este, se obtuvo una media de edad de 74 afos para aquellos pacientes que
presentaron un dafo cardiaco evidenciado por una elevacion de Troponina, siendo
los resultados de este estudio similares.

En los resultados por vacuna recibida, en ninguna de las comparaciones se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos, con ambos valores p
mayores a 0.05, no existiendo una asociacion entre el tipo de vacuna recibida y los
niveles de Troponina ni en cuanto al estado de vacunacion refiere

En los hallazgos de comorbilidad con los pacientes por promedio de Troponina,
encontramos la tendencia hacia mas comorbilidades (dos o mas, 59.4%), mientras
que en el grupo de promedio normal, la tendencia fue mas dirigida a una sola
comorbilidad (43.8%). De manera similar, utilizando el nivel inicial de Troponina,
encontramos que ningun paciente carecia de comorbilidad en el grupo de nivel
inicial elevado, y que el 57.1 por ciento tenia dos o0 mas comorbilidades. Mientras
tanto, en el grupo de los pacientes con niveles normales de Troponina inicial, tanto
aquellos que tenian una sola comorbilidad, como dos o mas, conformaron ambos
un 38.1 por ciento, siendo el porcentaje restante de 23.8 conformado por pacientes
sin comorbilidad.

Cuando nos dirigimos a las comorbilidades que fueron representativas en el
estudio, observamos que los pacientes con hipertension eran mas propensos a
ambas elevaciones de Troponina; tanto en promedio como nivel inicial.

El 75 por ciento de los pacientes con promedio elevado padecian de
hipertension, y el 78.6 por ciento de los pacientes con nivel inicial elevado padecian
de hipertension. Este hallazgo resultd ser estadisticamente significativo para
ambas comparaciones, con un valor p menor a 0.05, y fue concomitante con el
estudio realizado por Al Abbasi, et al, donde el 79 por ciento de los pacientes con

Troponina inicial elevada padecian de esta comorbilidad. 3
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En el estudio realizado por Shaobo Shi et al’, se observé una proporcion mayor
de pacientes con comorbilidades cardiacas en el grupo donde se evidencio dafio
cardiaco, siendo los hallazgos de esta investigacion similares.

Para englobar las cardiopatias de hipertension (mencionadas en el instrumento
de recoleccion de datos) diferentes, utilizamos el término «condicion cardiaca
preexistente». En ambas comparaciones, obtuvimos que los pacientes analizados
por promedio de troponina, el 25 por ciento tenia una condicion cardiaca
preexistente, en contraste con el promedio de troponina normal, solo el 3.8 por
ciento presentd dicha comorbilidad. Si nos vamos a los niveles iniciales de
troponina, observamos resultados similares, donde el 21.4 por ciento de los
pacientes con nivel inicial elevado presentd una condicion cardiaca preexistente,
en contraste con los pacientes con niveles iniciales normales, que solo el 6 por
ciento tenia esta comorbilidad. Dicho hallazgo resultdé ser estadisticamente
significativo para ambas comparaciones de niveles de Troponina (p < 0.05).

En cuanto a la diabetes como comorbilidad refiere, observamos resultados no
significativos utilizando los promedios de Troponina (p > 0.05), pero si cuando
utilizamos los niveles iniciales de la misma (p < 0.05), donde la segunda guardd
concordancia con el estudio realizado por Al Abbasi, et al.3

En el estudio realizado por Shaobo Shi’ et al, se evidencié una asociacion
estadisticamente significativa entre la diabetes como comorbilidad y dafio a nivel
cardiaco en pacientes positivos para Covid-19, donde obtuvieron un valor p menor
a 0.05.

Al analizar los signos vitales, los resultados de frecuencia cardiaca utilizando
como parametro los niveles promedios de hs-cTn, obtuvimos que aquellos con un
promedio mayor a 14 ng/L obtuvieron una media de frecuencia cardiaca de 134.5
(DE = 14.2), mientras que el grupo de promedio menor a 14 ng/L obtuvo una media
de frecuencia cardiaca de 128.5 (DE = 13), siendo este hallazgo estadisticamente
significativo (p = 0.02). Dicho esto, podemos decir que existe una asociacion entre
frecuencia cardiaca y nivel promedio de Troponina, donde ambas variables son

directamente proporcionales.
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Al utilizar los niveles iniciales de Troponina, obtenemos resultados similares, e
incluso, con una diferencia mayor. Para el grupo con una Troponina inicial elevada
obtuvimos un promedio de frecuencia cardiaca de 137.4 (DE = 12.6), en contraste
con el grupo de Troponina inicial menor a 14 ng/L, que obtuvo un promedio de
127.8 (DE = 13.1), siendo este resultado aun mas estadisticamente significativo (p
= 0.007). Con esto podemos asumir con seguridad que si el nivel inicial de
Troponina en un paciente ingresandose por Covid-19 a un centro de salud, es mas
probable que desarrolle frecuencias cardiacas mas elevadas.

De la misma forma, la presion sistolica presento hallazgos significativos.
Utilizando el parametro de promedio de Troponina, el grupo con niveles elevados
presentd una media de presion sistolica mayor (93.3) vs el grupo con promedio de
Troponina normal (85.4), siendo este hallazgo estadisticamente significativo, con
un valor p menor a 0.05. Utilizando el valor de Troponina al momento de ingreso
tenemos resultados similares, con un promedio de 94.6 para los pacientes con
Troponina inicial elevada, y un 85.5 para los pacientes con Troponina inicial
normal, teniendo este hallazgo un mayor peso significativo (p < 0.07).

La presion diastolica de los pacientes no tuvo una asociacion a los niveles de
Troponina, tanto de promedio como toma inicial. El valor p para la correlacion entre
los niveles promedio de Troponina y presion diastolica fue de 0.69, y en la
comparacion usando el valor inicial de Troponina obtuvimos un valor p de 0.25.

Analizando la frecuencia respiratoria, tenemos que con ambos parametros;
promedio de Troponina y Troponina inicial, no obtuvimos resultados
estadisticamente significativos. Para el promedio de hs-cTn, los pacientes con
niveles elevados presentaron promedio de frecuencia respiratoria de 21.3,
mientras que aquellos con niveles normales presentaron un promedio de 20.5,
siendo el valor p de 0.08. Para el nivel inicial de hs-cTn, los pacientes con valor
elevado al momento de ingreso, el promedio de frecuencia respiratoria fue de 21.1,
y para aquellos con valores normales fue de 20.6, siendo el valor p de 0.32.

De igual forma, el promedio de saturacion en ambas comparativas con los

valores promedio e iniciales de Troponina no arrojaron resultados estadisticamente
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significativos. Para el promedio de Troponina, el promedio de saturacion de
pacientes con valores elevados fue de 92.5 (DE = 2.7) por ciento, mientras que
para quienes tuvieron promedios por debajo de 14 ng/L fue de 93.8 (DE = 24)
obteniendo un valor p para este analisis de 0.2. De igual forma, y con resultados
casi idénticos, cuando observamos los promedios de saturacion por valor inicial de
Troponina, tenemos que el promedio de los pacientes con un valor inicial elevado
fue de 92.8 (DE = 2.5), y aquellos con valores normales de 93.5 (DE = 2.5),
obteniendo un valor p de 0.2.

El siguiente paso fue analizar la relacion entre los comentarios de evolucion
clinica y los niveles de Troponina. Para los niveles promedio de Troponina,
obtuvimos que los pacientes con un promedio mayor a 14 ng/L recibid mas
comentarios de «igual» (44.7%) y «desfavorable» (30%) que «favorable» (25.3%)
(p < 0.01). Mientras tanto, los pacientes que tenian un promedio de Troponina por
debajo de 14 ng/L recibieron mas comentarios de «favorable» (50.5%) e «igual»
(35%) que de «desfavorable» (14.5%). Todo esto demostrando una diferencia
estadisticamente significativa, con un valor p menor a 0.01. Resultados similares
se observaron al tomar el nivel de troponina inicial, donde los pacientes con
troponina inicial alta recibieron el comentario de «igual» en un 46.8 por ciento,
empatandose las dos valoraciones restantes de «favorable» y «desfavorable», con
un 26.8 por ciento cada una. En los pacientes con troponina inicial normal igual
predomino el comentario de «favorable» con un 47.4 por ciento, seguido de una
valoracién de «normal» con un 35.1, y «desfavorable» con un 17.5 por ciento. Este
hallazgo resultd ser de igual forma estadisticamente significativo (p < 0.05),
estableciéndose una diferencia obvia entre como evolucionan los pacientes, y
como se puede reflejar esto en sus niveles de troponina promedio durante su
ingreso, asi como también tomando como punto de partida su troponina inicial al
momento de ingresarlos, dandole utilidad a la misma como un factor predictivo para
el curso clinico en la enfermedad por SARS-CoV-2.

En el estudio realizado por Shaobo Shi et al” se observé que aquellos pacientes

gue presentaron dafo cardiaco tuvieron una mayor tasa de complicaciones en
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comparacion con aquellos que no, siendo el sindrome de distrés respiratorio el mas
notable.

Analizando el promedio de dias de ingreso, contra los niveles de Troponina
promedio tenemos que, en primera instancia, los pacientes que tuvieron un
promedio de dias ingresados mayor resultaron tener niveles promedio de
Troponina mayor a 14 ng/L. Dicho promedio para estos pacientes fue de 8.9. Para
los que tuvieron niveles promedio menor a 14 ng/L, este promedio fue de 6. Esta
comparacion obtuvo un valor p menor a 0.05, siendo estadisticamente significativo
y por ende existiendo una asociacion entre la cantidad de dias ingresado y los
niveles promedio de Troponina.

De igual manera, aquellos pacientes que obtuvieron un nivel de hs-cTn inicial
mayor a 14 ng/L, duraron mas dias ingresados (media = 8.4), en comparacion a
quienes tuvieron niveles normales (media = 6.4), donde el valor probabilistico fue
de 0.02. Con esto podemos decir que aquellos que obtienen un valor de Troponina
al momento de ingreso elevado, tienen mas probabilidad de durar mas tiempo
ingresados por enfermedad por Coronavirus.

Curiosamente, no observamos ninguna relacion entre la cantidad de dias con
signos y sintomas de enfermedad por Coronavirus y niveles de Troponina. Al
analizar dicha variable vs los niveles promedio de Troponina, tenemos que
aqguellos pacientes con promedio elevado obtuvieron una media de dias previo a
ingreso con signos y sintomas de 6.7, en comparacion con aquellos con un
promedio de Troponina por debajo de 14 ng/L, que obtuvieron una media de dias
de 5.7. De igual forma, al analizar esta correlacion usando el nivel inicial de
Troponina, tenemos resultados casi idénticos, donde el promedio de dias fue de
6.7 para los pacientes que tuvieron un resultado inicial elevado, y un promedio de
5.8 para aquellos que presentaron niveles iniciales de Troponina normales.

Las variables de duracion de ingreso y tiempo de inicio de signos y sintomas si
lograron ser estadisticamente significativas en el estudio realizado por Shaobo Shi
et al’, donde el valor probabilistico para ambas en correlacion con dafio cardiaco

en enfermedad por Covid-19 fue menor a 0.05.
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Para el estado de egreso, dividimos los pacientes entre vivos (dados de alta,
transferidos) o fallecidos. Aquellos pacientes con niveles elevados de Troponina,
tanto promedio como iniciales, presentaron una tasa de mortalidad mas alta. Este
hallazgo resultd ser estadisticamente significativo, existiendo una asociacion entre
los niveles de Troponina y mortalidad. Tanto en el estudio realizado por Al Abbasi
et al®** y Shaobo Shi et al’ se observa que pacientes con niveles elevados de
Troponina (o dafo cardiaco evidenciado), tienen una mayor tasa de mortalidad
comparado con aquellos que no.

Si utilizamos la Troponina inicial como prueba predictiva de mortalidad en
pacientes enfermos y hospitalizados por Coronavirus, obtenemos una sensibilidad
de 0.21, especificidad de 0.97, un valor predictivo positivo de 0.75, y un valor
predictivo negativo de 0.79, donde el valor predictivo negativo y la especificidad

fueron similares al estudio realizado por Al Abbasi, et al.34
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IX. CONCLUSIONES

1.

10.

11.

A partir de el rango de edad 40 — 49 la tasa de hospitalizacion incrementa

significativamente en enfermedad por Coronavirus

. Los pacientes con una comorbilidad (48%) o dos o mas comorbilidades

(47%) tienen mas riesgo de ser hospitalizados en enfermedad por
Coronavirus que aquellos que no poseen comorbilidades (15.2%)

La comorbilidad mas frecuente entre los pacientes ingresados fue
hipertension (39.2%).

. El 28.6 por ciento de los pacientes de la muestra tuvieron promedios de

Troponina mayores a 14 ng/L.

El 25 por ciento de los pacientes de la muestra tuvieron un nivel inicial de
Troponina mayor a 14 ng/L

Existe una asociacion entre la edad y los niveles de Troponina. A mayor
edad, mayor probabilidad de desarrollar niveles promedios de Troponina y
una Troponina inicial mayores a 14 ng/L, siendo los rangos de edad mas
frecuentes para un promedio elevado de troponina 65 — 74 (28.1%) y 75 —
84 (28.1%), y para el nivel inicial de Troponina mayor a 14 ng/L de 75 — 84
(32.1%) y 65— 74. (28.6%).

. En este estudio, no existieron diferencias estadisticamente significativas

entre el estado de vacunacion y vacuna recibida para tanto niveles promedio
de Troponina, asi como también para niveles iniciales de la misma.

Los pacientes con niveles alterados de troponina tienden a tener un curso
clinico mas pobre en comparacion con aquellos que tienen niveles
normales.

A mayor cantidad de comorbilidades, mayor probabilidad de desarrollar
niveles de troponina elevados, tanto promedio como nivel inicial.

La hipertension figura como la comorbilidad que mas riesgo posa para
desarrollar niveles de Troponina elevados, tanto promedio como nivel inicial.
Pacientes con condicion cardiaca preexistente, tienen mas riesgo de

desarrollar niveles promedios e iniciales de Troponina.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pacientes con un nivel inicial de Troponina elevado tienen mas riesgo de
desarrollar un promedio de frecuencia cardiaca mayor, en comparacion con
aquellos que tienen niveles iniciales normales. De la misma forma, existe
una asociacion entre niveles de Troponina promedio elevados y un
promedio de frecuencia cardiaca elevada a lo largo del curso de ingreso en
enfermedad por Covid-19.

Pacientes con un nivel inicial de Troponina elevado tienen mas riesgo de
desarrollar un nivel promedio tensional sistolico mayor, en comparacion con
aquellos que tienen niveles iniciales normales. Igualmente, existe una
asociacion entre un promedio de presion sistolica mas elevado y niveles
promedio de Troponina elevados en enfermedad por Covid-19.

No existe asociacion entre nivel tensional diastolico promedio y niveles de
Troponina; tanto promedios como iniciales.

No existe asociacion entre la frecuencia respiratoria promedio y los niveles
tanto promedios como iniciales de Troponina.

Existe una asociacion entre niveles promedio de saturacion de oxigeno en
sangre menores y un promedio de niveles de Troponina elevados. Sin
embargo, dicha asociacion es inexistente cuando se utiliza el nivel inicial de
Troponina, al momento de ingreso por enfermedad por Coronavirus.
Pacientes con un nivel inicial de Troponina elevado al momento de ingreso
en enfermedad por Coronavirus tienen mas riesgo de tener un curso clinico
mas prolongado. También, aquellos pacientes que tuvieron niveles de
Troponina promedio elevados duraron mas tiempo ingresados por Covid-
19.

No se observo una asociacion entre la cantidad de dias promedio con signos
y sintomas de enfermedad por Coronavirus y los niveles de Troponina.

Los pacientes que obtuvieron tanto niveles promedio como iniciales de
Troponina tienen una mortalidad mayor comparada con aquellos que tienen
niveles promedio o iniciales normales. La Troponina cardiaca de alta

sensibilidad tiene una alta especificidad para la mortalidad (0.97).
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X. RECOMENDACIONES

1. En centros médicos donde no se monitorea los niveles de Troponina
cardiaca altamente sensitiva, tomar muestras de esta, tanto al ingreso
como durante de la estadia.

2. Recomendamos monitorear de manera mas cercana aquellos pacientes
cuyos niveles de Troponina inicial estuvieron alterados, especialmente si
estos presentan comorbilidades para enfermedad por Coronavirus.

3. Dar seguimiento especial a los pacientes con comorbilidades cardiacas,
puesto que tienen mayor riesgo de desarrollar niveles promedios de
Troponina elevada en comparacion con aquellos que no tienen
comorbilidades cardiacas.

4. Recomendamos dar seguimiento cercano a los signos vitales de aquellos
pacientes con Troponina inicial elevada, puesto que pueden presentar
mas alteraciones de estos y por ende tienen un riesgo mayor de
complicar su curso clinico. Por igual, estos pacientes también tienen
mayor tendencia a desarrollar evoluciones clinicas desfavorables,
consecuentemente alargando su estadia.

5. Informar tanto a los pacientes como familiares cuando se obtiene un nivel
inicial de Troponina elevado, y los riesgos elevados que tienen estos
pacientes, basado en la evidencia de este y otros estudios, durante su

ingreso en enfermedad por Coronavirus.
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11.Fecha de egreso del paciente:

12. Duracién de dias en el centro:

13.Dias con sintomas previo a ingreso:

14. s Fue dado de alta? O sl

15. ; Fallecio? O s

O No
O No
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XI1.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

e 2 sustentantes

e 3 asesores (1 metodolégico y 2 clinicos)

e Personal médico calificado

¢ Personas que participaron en el estudio

¢ Personal de laboratorio responsable de analizar muestras

e Personal de enfermeria que asista durante el proceso

XI1.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resma 240.00 RD$240.00
Borras 2 unidades 3.00 RD$24.00
Boligrafos 2 unidades 4.00 RD$36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 RD$18.00
Lapices 2 unidades 5.00 RD$10.00

Xl11.3.4. Econémicos*

Papeleria
Encuadernacion
Alimentacion
Transporte
Subtotal

Imprevistos 10%

RD$10,500.00
RD$500.00
RD$8,000.00
RD$20,000.00
RD$39,328.00
RD$2,932.80

Total

RD$42,260.80

* . . . .
Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por los sustentantes.
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XIl.4. Evaluacion

Sustentantes:
Gustavo A. Latour Brache Daniel E. de J. Paiewonsky V.
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dr. José Joaquin Martinez Dr. S. Soécrates Bello O.
(Metodologico) (Clinico) (Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dra. Claudia Scharf Dr.William Duke
(Directora Escuela de Medicina) (Decano Facultad Ciencias de la Salud)

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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