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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID - 19) es una de las mayores
pandemias conocidas al dia de la fecha. Al 21 de marzo de 2020 se registran
pacientes infectados en 167 paises alrededor del mundo, con mas de 285000
casos y cerca de 12000 de ellos fatalesl. Mientras el inicio de la enfermedad
estallé en China; ya por el 15 de marzo de 2020 los casos fuera de dicho pais lo
superaron ampliamente, con un crecimiento exponencial, ademas de que en
paises como Italia actualmente la fatalidad supera a la de China. COVID - 19
interactda con el aparato cardiovascular en multiples niveles, aumentando la
morbilidad en pacientes con patologia subyacente, provocando injuria

miocardica y disfuncién ventricularz.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID - 19) estd causada por el
“SevereAcuteRespiratorySyndrome Coronavirus -2” (SARS - CoV 2). Este es un
nuevo virus ARN de cadena unica, el séptimo coronavirus humano conocido.
SARS - CoV2 Es diferente a los otros coronavirus conocidos que solian producir
un resfrio comun, pero es similar a los zoondticoscoronavirus asociados al
sindrome respiratorio agudo severo del 2002
(SevereAcuteRespiratorySyndrome Coronavirus - SARS-CoV 2002) y al
coronavirus asociado al sindrome respiratorio del Medio Este (Middle East
respiratorysyndrome coronavirus”-MERS CoV 2012).SARS - CoV2Z se cree
originado en murciélagos, al igual que otros coronavirus, y comparte un 89-96%

de nucledtidos con otros coronavirus procedentes del mismo animal3. Tal como
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SARS-CoV y MERS CoV, se cree que SARS CoV2 se traslada de los murciélagos a

un huésped intermedio (pangolin malayo) y luego a los humanos*.

La infeccidon por SARS CoV 2 es causada por la unién de proteinas de superficie
virales al receptor humano de enzima convertidora de angiotensina 2(ECAZ2) con
su posterior activacion por proteasas transmembrana (TMPRSS2)>. ECA2 es
expresada en pulmoén (principalmente en células alveolares tipo 11¢) por donde
se objetiva la principal entrada al organismo. Concomitantemente se halla en
altas concentraciones en corazon, contrarrestando el efecto de la angiotensina Il
de estados con excesiva activaciéon del sistema renina-angiotensina, como

sucede en la poblacién con hipertensidén arterial o insuficiencia cardiaca’.

SARS CoV 2 se disemina predominantemente via microgota respiratoria, pero
puede ser aerosolizado o incluso en ocasiones detectado en excrementos. La
transmision ocurre tanto en pacientes sintomaticos como pre / asintomaticos,
con tasas de infeccién secundaria en el rango de 0,5-5%%°. Se demostré que
SARS CoV 2 persiste estable en forma aerosolizada 3 horas, en cartén hasta 24
horas y en plastico o acero inoxidable hasta 3 dias!? El periodo promedio de
incubacion es de 4-5 dias y el 97.5% experimentara sintomas dentro de los 11-

12 dias de la exposicién112,

Reportes recientes sugieren que los sintomas mas frecuentes son fiebre (88%) y
tos seca (67,7%), que son compartidos con muchos otros sindromes virales.
Concomitantemente, rinorrea (4.8%) y sintomas gastrointestinales (diarrea 4-
14% y nauseas o vomitos 5%) aparecen como menos frecuentes °. Informes de

China reportan que la mayoria de los pacientes tienen sintomas leves (81%).
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Dentro de aquellos que evidencian peor presentaciéon clinica, el 14%
experimentan sintomas severos (disnea, taquipnea con frecuencia respiratoria
mayor a 30 ciclos por minuto, saturaciéon de oxigeno menor a 93% o infiltrados
pulmonares mayor al 50% en 24-48 horas) y un 5% son pacientes criticos (falla
respiratoria aguda, shock séptico, y/o falla multiorganica)!3. La tasa de letalidad
reportada en China fue del 2,3%14, variando en otros paises como en Italia que

actualmente supera el 8% o en Alemania que es menor al 0.5%.

Recientes reportes de casos de COVID - 19 sugieren que pacientes con patologias
subyacentes se encuentran en mayor riesgo de complicaciones o mortalidad;
alrededor del 50% de los pacientes hospitalizados tienen patologias crénicas (de
los cuales 40% tienen enfermedad cardio o cerebrovascular). En un reporte de
casos de Huang y cols.’5de 41 pacientes infectados con COVID - 19, se observo
injuria miocardica (definida como aumento de concentraciones séricas de
troponina ultrasensible) en 5 de ellos (12.1%), y consecuentemente 4 de ellos
(80%) requirieron cuidados intensivos. Por otro lado; la mayor cohorte de
pacientes publicada al momento por Wang y cols.1¢ de 138 pacientes infectados,
evidencié injuria miocardica en un 7.2%, shock en un 8.7% y arritmia en un
16.7%. Consecuentemente la mayor parte de dichos pacientes requirieron

cuidados intensivos.

Ante esta critica y amenazadora realidad, observando las variaciones
interindividuales segun el pais en cuestion, nos vemos obligados a conocer el
pronostico y las complicaciones cardiovasculares que presenta nuestra

poblacién como médicos de area critica.
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Material y métodos

Objetivo General

Conocer y registrar la aparicion de complicaciones cardiovascularesen pacientes
infectados con COVID-19, internados en los diferentes establecimientos
sanitarios de nuestro pais (Centros consignados en anexo 1). Evaluar predictores

de riesgo de complicaciones cardiovasculares y el impacto prondstico.

Objetivos Especificos

e Evaluar predictores de riesgo de complicaciones cardiovasculares
durante la internacion.

e Comparar diferencias de mortalidad inter - institucional. Estas
diferencias se analizaran de acuerdo con el tipo de institucion (publica o
privada), area de atencién (rural o urbana), zonas (diferencias entre

provincias).

Diseno

Se disefié un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico.

Pacientes

Criterios de inclusion:
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Se incluiran todos los pacientes evaluados en los centrosparticipantes con

diagnostico confirmado de COVID -19, quecumplan con los siguientes criterios:

e Tengan mas del8 afios.

e Requieran admision o internacién en cualquier area de cada institucion.

Criterios de exclusion:

e Patologia cardiovascular descompensada iniciada hasta 15 dias antes del

diagndstico de confirmado de COVID 19.

La complicacion cardiovascular se definira como:

e Injuria miocardica aguda (al menos dos determinaciones de troponina de
alta sensibilidad, que evidencie aumento o descenso con al menos un
valor por encima del percentil 99 del valor de referencia)

e Insuficiencia cardiaca descompensada evaluada por dos cardidlogos o
médicos intensivistas

e Nueva arritmia cardiaca (nuevo trastorno del ritmo cardiaco que genere o
no complicaciones hemodinamicas)

e Shock cardiogénico (signos clinicos, bioquimicos o hemodinamicos que
denoten hipoperfusion tisular secundaria a falla cardiaca) o asociado a
infeccion generalizada

e Nuevos trastornos segmentarios por ecocardiografia transtoracica (al

menos 3 segmentos)
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e (Caida de la funciéon sistélica mayor al 10% con respecto al
ecocardiograma basal, medido por fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo. (Este dato puede ser comparado con ecocardiograma reciente,
no mayor a 6 meses o si se realiz6 ecocardiograma al ingreso.)

e Signos de disfuncion diastoélica por ecocardiografia transtoracica (E/e’
>14, patron seudonormal o restrictivo de llenado, PSAP >50 mm Hg, vena
cava inferior >21mm con colapso menor del 50%). Al menos dos de ellos.

e Signos de congestion venocapilar por ecografia pulmonar (> 4 cometas
pulmonares / lineas B Kerley por ecografia pulmonar en al menos 2
segmentos).

e Nuevo infarto agudo de miocardio (injuria miocardica + 1 de los
siguientes: sintomas de isquemia, cambios en el segmento ST-T del
electrocardiograma o desarrollo de Q patolégicas, evidencia
imagenoldgica de un trastorno de motilidad parietal miocardica,
identificacién de trombo coronario)

e Nueva evidencia de trombosis venosa profunda o tromboembolismo

pulmonar por algiin método (Doppler, flebografia, etc.)

Procedimientos
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Todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y ninguno de
exclusidn, seran ingresados a la fase intrahospitalaria del registro. El cardiologo
investigador de cada institucion sera el encargado de recolectar la informacion
Se presentaran las aprobaciones correspondientes de los Comités de Etica de
cada institucién si lo hubiere, de los Comité de Etica provinciales si las
disposiciones de salud provinciales lo exigen y las autorizaciones de los

Directores Médicos de cada institucion participante.

. La identificacién del paciente incluye el nimero de centro seguido del numero
de orden del paciente .. sSe obtendran datos del tipo de cobertura médica si la
tuviera, nacionalidad, fecha de nacimiento y datos antropométricos.
Posteriormente se enumeran factores de riesgo cardiovasculares, antecedentes
patolégicos de importancia (HIV, oncoldgico, respiratorio, tuberculosis, Chagas,
reumatolégicos, insuficiencia renal)y si recibe tratamiento inmunosupresor por
alguna patologia. A continuacién, se relevan datos sobre la presencia de
cardiopatia isquémica, valvulopatias, insuficiencia cardiaca, arritmias,
cardiopatias congénitas, hipertensién pulmonar, y el antecedente de vacunaciéon
antigripal, asi como los tratamientos cardiovasculares habituales. A propoésito de
la internaciéon por COVID-19 se recolectaran datos sobre fecha de ingreso a la
institucion, motivo de consulta relacionada con la infeccién, tipo de caso (para
relacionar la forma de contagio), datos relevantes de laboratorio, tanto al
ingreso, como el valor patolégico mas importante de cada variable y el valor

previo al alta u obito. (Los datos de laboratorio se realizaran en base al pedido
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realizado por el médico tratante, segun la evolucion del paciente. El presente
relevamiento no obliga al investigador a solicitar ningtn tipo de estudio para el
mismo). En los datos de analitica sanguinea se consideraron las variables
conocidas que marcan complicaciones por la infecciéon (hematocrito, recuento de
blancos, linfocitos, plaquetas, urea, creatinina, ferritina, bilirrubina total y
directa, TGO y TGP, LDH, KPTT, RIN, procalcitonina, dimero D, troponina,
eritrosedimentacién, NT-proBNP, Sat 02 al 21%). Se clasificara al paciente en
COVID-19 asintomatico/leve, moderado/severo o critico. También se consignara
la necesidad de ingreso a unidad de cuidados criticos y la fecha, asi como las
complicaciones cardiovasculares que incluyen: injuria miocardica, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico o mixto, arritmia
ventricular o supraventricular, prolongacién del QT, tromboembolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda, disfuncion diastélica  por
ecocardiograma, trastornos segmentarios de motilidad por ecocardiograma,
Congestion pulmonar por ecografia pulmonar o tromboembolismo arterial. A
propdstico del tratamiento de algunas de las complicaciones, se evaluara el
requerimiento de angioplastia o trombdlisis en aquellos con IAM con elevacion
del ST, asi como el tratamiento del tromboembolismo pulmonar (trombdlisis,
tratamiento conservador con anticoagulacién o ninguno). En el caso de
miocarditis, se evaluara el diagnostico de dicha patologia, si fue realizado solo
por sospecha clinica, biopsia endomiocardica, cardioresonancia, u otro método.
En caso de QT prolongado se evaluara la duracion del QT en milisegundos y del
RR del ciclo previo en segundos. Se volcaran datos del tratamiento especifico
recibido para COVID-19 de haberlo requerido, tratamiento anticoagulante y el
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motivo, y si el paciente present6 sindrome hemofagocitico, si requirié Asistencia
respiratoria mecanica, utilizacién de inotropicos, valor de la menor PAFI
alcanzada, si recibié alta hospitalaria o fallecié con su fecha, dias totales de
internacién, y especificamente en la unidad de cuidados criticos y en sala

general.

Todos estos datos se llenaran en un formulario utilizando la plataforma REDcap.

El protocolo finalizara el 31 de octubre de 2020.

La inclusion de cada paciente en este protocolo no alterara ningin
procedimiento diagnéstico o terapéutico en ninguna etapa de la internacién sin
excepcion, es decir, el paciente sera tratado de acuerdo con las indicaciones
médicas usuales y recomendadas para este caso de acuerdo con su diagnéstico y

complicaciones, si las tuviere.

Estadisticas

Debido a que se planea un registro de una patologia emergente, no se realizé un
calculo formal del tamafio muestral. Sin embargo, los primeros andlisis de
resultados intrahospitalarios se realizaran con al menos 500 pacientes incluidos
o en caso de no llegar a ese numero, con los datos ingresados hasta la fecha

inicial de finalizacion del registro.

Los datos continuos seran descriptos utilizando medias y desvios estandar si la
distribucién fuera normal o medianas y rango intercuartilo en caso contrario. El
supuesto de normalidad sera evaluado con la prueba de Shapiro-Wilky con los
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graficos quantil-quantil (g-q plot). Los datos categdricos seran presentados como

niimeros y porcentajes.

Para la evaluacién de asociacién entre variables cuantitativas se utilizaran la
prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney, en caso de distribucion
normal y no normal, respectivamente; en caso de asociaciones entre una variable
continua en mas de dos grupos se utilizara la prueba de ANOVA o su equivalente
no paramétrico, la prueba de Kruskal-Wallis, de acuerdo con la distribucién de

los datos. Concomitantemente las variables cualitativas se evaluaran con test de

Chi2.

Para evaluar predictores de evoluciéon se utilizardn modelos de regresiéon
multivariados que, de acuerdo con las variables dependientes a analizar, podran
incluir regresion lineal, logistica, de riesgo proporcional de Cox o de Poisson, si
se trata de variables continuas, binominales, tiempo hasta un evento o cuentas,

respectivamente. Los mismos seran utilizados de acuerdo con los supuestos.

Un valor nominal de p <0.05se considerara estadisticamente significativo, a

menos que se declare alguna excepcion (con su respectiva fundamentacidon).

Resultados esperados

La implementacion de un registro de pacientes con diagndstico confirmado de

COVID - 19 brindara un mayor conocimiento que ayudara a:

e (Cuantificar la frecuencia de complicaciones cardiovasculares
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e Asociar complicaciones cardiovasculares con prondstico del paciente

e Determinar porcentaje de complicaciones graves (muerte, shock
cardiogénico, infarto agudo de miocardio)

e Evaluar factores de riesgo asociados a complicaciones

cardiovasculares

Conclusiones

El 11 de marzo de 2020 la OMS declar6 pandemia al brote por COVID - 19, desde

entonces su diseminacién ha sido logaritmica, con gran variacién en cuanto a su

impacto en la mortalidad, en su tratamiento, y en sus complicaciones segin la

poblacién afectada, por lo que como médicos de unidad critica a través de un

registro de corto seguimiento intra-pandemia pretendemos esclarecer algunas

cuestiones vinculadas con las complicaciones cardiovasculares en nuestra

poblacién.
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ANEXO 1

Listado de centros que confirmaron su participacion al 10/7/2020

CENTRO PROVINCIA
CABA
1. HOSPITAL DE AGUDOS CARLOS G DURAND
Santa Fe
2. Instituto Cardiovascular de Rosario
3. Centro de alta complejidad cardiovascular Juan Domingo Buenos Aires
Perén de Malvinas Argentinas
FORMOSA
4. JUAN DOMINGO PERON
Tucuman
5. Hospital Zendn Santillan
Salta
6. Hospital San Bernardo
Santa Fe
7. Sanatorio Britanico de Rosario
CABA
8. Hospital Aleman
BsAs
9. Clinica IMA
Corrientes
10. Instituto de Cardiologia de Corrientes Juana F. Cabral
CABA
11. Hospital de Clinicas Jose de San Martin UBA
Buenos Aires
12. Hospital Privado del Sur
CABA
13. Htal J.M.Ramos Mejia
CABA
14. FUNDACION FAVALORO
15. Instituto del Corazon San Rafael - Hospital Espaiol del Sur Mendoza
Mendocino
Salta
16. Hospital Papa Francisco
Caba
17. Hospital César Milstein
18. Sanatorio Franchin
Santiago del Estero
19. Clinica Yunes
Mendoza
20. Hospital Regional Malargue
21. Instituto de Cardiologia de Corrientes Juana Francisca Corrientes
Cabral
Buenos Aires
22. Hospital El Cruce

RACCOVID - 19
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23.

Hospital Enfermeros Argentinos

Mendoza

24.

Clinica Adventista Belgrano

CABA

25.

Policlinico Bancario

Buenos Aires

26.

Hospital San Juan De Dios de La Plata

Buenos Aires

27.

Hospital Italiano Bs. As.

CABA

28.

Htal. Gral. de Agudos Dr. Cosme Argerich

Ciudad Autéonoma de Buenos

Aires

29.

Hospital Presidente Perdn de Avellaneda

BUENOS AIRES

30.

Hospital T.J. Schestakow

San Rafael Mendoza

Buenos Aires

31. HIGA General San Martin de La Plata

chubut
32. Clinica del Valle

CABA
33. CEMIC

Mendoza
34. Hospital Santa Isabel de Hungria

BUENOS AIRES

35. SANATORIO DE LA TRINIDAD QUILMES
Santa Fe
36. Sanatorio Parque S.A.
CABA
37. Sanatorio Mater Dei
CABA
38. Sanatorio Guemes
FORMOSA

39.

Hospital Central de Formosa

40.

Hospital Zubizarreta

Buenos Aires

41.

Insituto Médico Sagrado Corazon

CATAMARCA

42.

Hospital Dr.Alberto Duhau

Buenos Aires

43.

Centro de Especialdades

Cérdoba

44,

SANATORIO JUAN XXIII

Rio Negro

45,

Hospital Municipal de Chivilcoy

Buenos Aires

46.

Hospital de Chaco

Chaco

Buenos Aires

47. Hospital Castex

Buenos Aires
48. LOS CEDROS

CABA
49, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires
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50.

Clinica Modelo de Moron

Buenos Aires

51.

Universidad Abierta Interamericana

CABA

52.

Hospital Espafiol BS AS

CABA

Buenos Aires

53. Hospital Posadas
CABA
54. Hospital D. F Santojanni
CABA
55. Hospital Fernandez
NEUQUEN

56.

Hospital Provincial Neuquén

Buenos Aires

57. INSTITUTO MEDICO DE LA COMUNIDAD (IMEC)

CABA
58. HOSPITAL MILITAR CENTRAL

CABA
59. SANATORIO RAMON CEREIJO

CABA
60. HOSPITAL RIVADAVIA

Misiones
61. Sanatorio boratti

CABA

62.

Grupo Cardiologico Boskis

63.

CENTRO CARDIOVASCULAR BV

Buenos Aires

64.

Hospital Bocalandro

Buenos Aires
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