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RESUMEN

Introduccién: En diciembre del 2019 surgié el primer caso de enfermedad por
coronavirus en China, se extendié y se convirti6 en una pandemia que ha causado
millones de muertes alrededor del mundo, principalmente en adultos mayores y
personas con comorbilidades. Objetivo: Determinar el riesgo de muerte por COVID-19
en pacientes con hipertensién arterial. Método: Estudio de cohorte retrospectivo. Se
seleccion6 en forma consecutiva expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
COVID-19 (n = 108), que ingresaron a la unidad de cuidado critico del Hospital
Temporal Parque de la Industria de agosto a octubre del afio 2020. Se dividié en
hipertensos (n = 42) y no hipertensos (n = 66) y se dio un seguimiento por 15 dias.
Resultados: La edad media fue 58.9 afios; 31.5% femenino. La mortalidad global fue de
52.8% (57/108). La saturacion de oxigeno al ingreso y la extension de lesion pulmonar
en la radiografia de térax de ingreso fueron caracteristicas asociadas a mayor
mortalidad por COVID-19 en todos los participantes. En los hipertensos, la mortalidad
fue de 42.9% (n = 18/42), 14.2% menor que en los no hipertensos (p = 0.116) Los
hipertensos fallecidos tenian una edad media de 14.56 afios mayor (p = 0.006) que los
no fallecidos. Conclusiones: No se encontré posible asociacion entre hipertension
arterial y muerte por COVID-19, mientras que la edad puede representar un factor de
riesgo para la mortalidad en hipertensos. La saturacion de oxigeno y el puntaje RALE al

ingreso son predictores de mortalidad en hipertensos y no hipertensos.

Palabras clave: Pandemia, comorbilidad, edad, oxigeno, radiografia.



CAPITULO I. INTRODUCCION

En diciembre del afio 2019 surge el primer caso de enfermedad por COVID-19, el cual se
origind en China y se esparcié por todo el mundo convirtiéndose en una emergencia
internacional y declardndose pandemia a los pocos meses de documentarse el primer caso.
La enfermedad causada por COVID-19 representa una preocupacion de salud mayor dadas
las consecuencias devastadoras documentadas en los pacientes que padecen sus formas
graves, al ser una enfermedad emergente, aun hace falta mucho camino por recorrer en el
campo de la investigacion para descubrir por completo todos los aspectos fisiopatologicos y
clinicos entorno a la enfermedad; sin embargo, se sabe bien que esta enfermedad tiene
manifestaciones severas en los pacientes adultos mayores o que presenten comorbilidades,
las unidades de cuidado critico a nivel mundial fueron ocupadas en gran porcentaje por
pacientes con enfermedades cardiovasculares en las que destaca la hipertension arterial;
razén por la cual deriva este estudio en donde se intenta determinar el riesgo de muerte por
COVID-19 en pacientes hipertensos aplicado a la poblacion guatemalteca dado que solo se

disponen de estadisticas internacionales.(1,2)

El 11 de marzo del afio 2020 se declara pandemia por la OMS, en Guatemala se confirma el
primer caso el 13 de marzo del 2020, para el 15 de marzo el gobierno de Guatemala
establece medidas sanitarias para detener la ola de contagios, sin embargo, para agosto del

2020 hay mas de 70 mil contagios en el pais. (3)

La enfermedad por COVID-19 puede ser asintomatica, también puede cursar con sintomas
como dolor de garganta, fatiga, fiebre, tos y disnea; sin embargo, sus manifestaciones
severas puede llevar al paciente a requerir ventilacion mecanica secundario a distrés
respiratorio del adulto afectando no solo pulmones sino presentando complicaciones
multisistémicas; segun estadisticas mundiales las complicaciones de COVID-19 fueron vistas
principalmente en pacientes mayores de 60 afios de edad o pacientes con comorbilidades
cardiovasculares, hipertension arterial, diabetes mellitus o enfermedad pulmonar obstructiva

crénica. (4)

Contextualizando las enfermedades crénicas que aquejan a la poblacion mundial y sabiendo
que son un factor de riesgo para desarrollar enfermedad critica en COVID-19, se debe
establecer que las enfermedades cardiovasculares representan un 25% de todas las muertes

en el ambito mundial y representan la primera causa de mortalidad. En paises desarrollados



alrededor del 50% de todas las muertes son causadas por enfermedades cardiovasculares,
mientras que en los paises en vias de desarrollo esta proporcidén, aunque en menor medida
representa el 16%; no obstante, segin la OMS el niUmero absoluto de muertes ocurridas en
los paises en vias de desarrollo corresponde al 78% de todas las muertes y su tendencia es
a incrementarse. Las enfermedades cardiovasculares son las responsables de un tercio de
las muertes a nivel mundial siendo eminentemente previsibles. Hablando propiamente de la
hipertension arterial se sabe que afecta una cifra estimada de 1000 millones de personas en
el mundo, y se estima que provoca 7.1 millones de muertes al afo, ya que a medida que la
poblacion envejece la prevalencia incrementa; es asi como la prevalencia en muchos paises
en vias de desarrollo, particularmente en sociedades urbanas, es tan alta como las

observadas en las ciudades de paises desarrollados.(5)

El objetivo de esta investigacion fue determinar el riesgo de muerte por COVID-19 en
pacientes con hipertensién arterial e identificar las caracteristicas posiblemente asociadas a
mortalidad por COVID-9 en pacientes con hipertensién arterial. Se realiz6 un estudio de
cohorte retrospectivo por medio de revision de expediente clinico de los pacientes que
ingresaron a unidad de cuidado critico del Hospital Temporal Parque de la Industria, se
conformaron dos grupos, el primero de pacientes con diagnéstico de hipertension arterial y el
segundo sin hipertensién, a ambos grupos se les dio seguimiento por 15 dias para
determinar el riesgo de muerte. Se encontr6 mayor mortalidad en el grupo de pacientes no
hipertensos, sin embargo, se determiné que la poblacién era mas joven en comparacion con
poblaciones tomadas en diferentes estudios alrededor del mundo, lo que pudiera conferirle
un factor protector a la poblacion de pacientes hipertensos, asi mismo se encontré que la
saturacion de oxigeno la severidad en la radiografia de térax son fuertes predictores de

mortalidad al ingreso.



CAPITULO Il. ANTECEDENTES

COVID-19

En diciembre del afio 2019, un nuevo coronavirus, nombrado SARS-CoV2 o 2019-nCoV con
un origen desconocido, se diseminé en la provincia de Hubei, Wuhan China, manifestandose

como un brote de neumonia. (6)

Un coronavirus humano fue aislado por primera vez de las secreciones nasales de un nifio
con resfriado comun en el afio de 1965, por Tyrell y Bynoe, (6). En retrospectiva desde el
afio 2002, los coronavirus HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC34 y HKUL1 fueron conocidos
por primera vez como causantes de resfriado comin en humanos. Sin embargo, en el afio
2002 el SARS-CoV emergi6 y posteriormente en el afio 2013 el MERS-CoV. (7)

El SARS-CoV y el MERS-CoV causaron sindromes de distrés respiratorio severo con alta
patogenicidad en humanos por la gran capacidad que tenian de adaptarse al huésped, con

notable afinidad por el receptor que se traducia en alta infectividad en humanos. (7)

Virologia:

Los coronavirus son los virus mas largos, envueltos, cadena positiva, con ARN
monocatenario que existen y presenta cuatro tipos: siendo los alphacoronavirus,
betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus. (4) Por su similitud morfolégica con
una corona solar bajo el microscopio electronico el virus fue llamado de esa manera, tal
apariencia se debe a la glicoproteina pico que irradia el virus en su superficie. La
glicoproteina S y la glicoproteina transmembrana M son las dos proteinas mas importantes
que recubren el virus. La glicoproteina S es un antigeno que se une al receptor y es el
responsable de la fusion celular en el huésped, mientras que la glicoproteina M tiene un rol

principalmente estructural al formar la envoltura y el ensamblaje del virion. (6)

Son miembros de la familia de los Coronaviridae los cuales como anteriormente se menciono
se dividen en alphacoronavirus y betacoronavirus los cuales solamente pueden infectar a los
mamiferos mientras que el gammacoronavirus y el deltacoronavirus frecuentemente infectan
a las aves. El SARS-CoV2 es un betacoronavirus del subgrupo B sarbecovirus envuelto en

una cadena larga de ARN el cual puede infectar a animales y humanos. (7)



El revestimiento proteico en pico del SARS-CoV2 reconoce la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE2) como un receptor de entrada infectando preferentemente las células
epiteliales del pulmaén, entonces
el dominio de union del receptor de la proteina de pico del virus se adhiere al receptor ECA2,
y luego la proteasa TMPRSS2 del huésped escinde la proteina de pico viral para exponer
péptidos de fusién capaces de fusionar las membranas virales y membranas celulares. El
tropismo celular al virus es determinado por la susceptibilidad del huésped para ser
infectado, lo cual a su vez estd determinado en parte por la presencia de un receptor
necesario para la entrada, en este caso el ACE2 particularmente en el caso del SARS-Cov2.

()

Epidemiologia:

En estudios iniciales, el 49-66% de los pacientes tuvieron historia de contacto con el
mercado de mariscos en Huanan, lugar en donde se comercializan varios tipos de animales
vivos salvajes, incluyendo aves, murciélagos, o marmotas. Frecuentemente se especula
respecto al origen del brote de COVID-19 en Wuhan es asociado al comercio y consumo de
animales salvajes, ya que segun la OMS las muestras ambientales tomadas del mercado de
mariscos de Huanan fueron positivos para SARS-CoV2, sin embargo, los animales que
especificamente se asociaron con el virus aln no han sido identificados. Basada en
evidencia previa se sabe que los murciélagos son el huésped de mas de 30 tipos de

coronavirus y su consumo pudiera estar relacionado con el origen del COVID-19. (4)

El reciente brote de COVID-19 puede ser comparable con los brotes de SARS-CoV de los
afos 2002-2003 en China y con el MERS-CoV en el 2012 en Arabia Saudita por la
transmision zoondGtica, asi como similitudes en las manifestaciones clinicas. Sin embargo,
analisis pilogenéticos del receptor de unién a dominio del linaje del coronavirus indica que el
2019-nCoV pertenece cercanamente a dos coronavirus SARS-like derivado del murciélago,
con una similitud entre el 88-89%, mientras que la similitud entre el SARS-CoV y MERS-CoV

es del 60-79% respectivamente. (6)



Patogénesis:

La infeccién aguda por COVID-19 es muy similar al resfriado estacional, con sintomas muy
comunes como fiebre, cefalea, dificultad para respirar, tos, mialgias, y cansancio o fatiga,
dependiendo de la severidad de la enfermedad que va de leve y moderado a severo, siendo
la dltima categoria los pacientes quienes manifiestan sintomas mas graves como dificultad

respiratoria, dolor y opresién de pecho, entre otras. (6)

Hablando propiamente de la patogénesis del COVID-19 se sabe que los pulmones son el
sitio primario de infeccién; segun resultados patolégicos de biopsias tomadas de tejido
pulmonar, hepdético y cardiaco obtenido de pacientes fallecidos por COVID-19, el pulmoén es
el érgano principalmente afectado con cambios patolégicos que incluyen la hiperplasia de los
neumaocitos tipo Il, dafio de las células epiteliales alveolares, formacion de membrana hialina
y dafio alveolar difuso, asi como microangiopatia trombética, acumulacion de células

mononucleares CD4+ alrededor de vasos pequefios trombosados. (6)

Respecto a los demas 6rganos afectados por la infeccion de COVID-19 se observa en
estudios patolégicos de tejido hepatico que existe necrosis multifocal, moderada infiltracion
linfocitica, asi como dilataciébn sinusoidal y esteatosis; en tejido cardiaco se observo

moderada hipertrofia miocéardica y fibrosis focal. (6)

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) es conocido como el mayor receptor para
la proteina viral S, dando un punto de entrada para el virus; sin embargo, se conocen mas
receptores como DC-SIGN (CD209), CD147 y L-SIGN (CD209L). (6)

La ECA2 es encontrada en muchos tipos de células y tejidos aparte del pulmén, asi como
vasos sanguineos, corazon, higado, rifiones y tracto gastrointestinal; también se presenta en
la nariz y boca, es abundante en neumaocitos tipo Il los cuales a su vez desempefian el papel
de intercambio de oxigeno y diéxido de carbono. La regulacién de la presion arterial y la
inflamacién son las principales funciones de la ECA2 local a través de la conversion de la
angiotensina Il (Ang Il) en otras moléculas que neutralizan los efectos de la Ang Il, compite
con la ECA (enzima convertidora de angiotensina) en la hidrolizacion del decapéptido
inactivo Ang |, la ECA2 hidroliza la Ang | en el nonapéptido Ang (1-9) y disminuye la Ang |
disponible para convertirla en Angll mediante la ECA. También hidroliza Ang Il y Ang (1-9)
en Ang (1-7). A diferencia de Ang IlI, Ang (1-7) es un vasodilatador con efectos
antiinflamatorios que actla a través de los receptores Mas. Por lo tanto, ACE2 es un

regulador negativo de RAS local en pulmon y otros tejidos. Ocupar el receptor ACE2 por el



SARS-CoV-2 evita que realice su funcion normal y rompe los péptidos Ang | y Ang Il
Naturalmente, existe una alta concentracion de ACE en el tejido pulmonar. Por tal razén se
establece que el sistema renina-angiotensina tienen un rol importante en la patogénesis del
COVID-19. En adicién a ACE2, existen otras enzimas capaces de hidrolizar Ang-l1 o Ang (1-

9) a Ang (1-7) como la neprilisina, prolilcarbopeptidasa y prolilendopeptidasa. (6)

Trasmision:

Si bien es cierto que el primer contagio se dio de animal a humano, la mayor forma de
transmision del SARS-CoV2 es de humano a humano a través de gotas liberadas al
ambiente por medio de la tos, estornudos o contacto por via oral, nasal y mucosa ocular; una
distancia de 6 pies no es suficiente para protegerse contra la diseminacién de la enfermedad,
dado que el tamafio de las gotas que contienen el virus son menores de 5 um de didmetro,
puede permanecer en el aire por largo tiempo y puede ser transmitido a otras personas
sobre distancias de mas de 1 metro. (6) A continuacion se listan algunas rutas de
transmision:

-Trasmisién aérea: Evidencia actual demuestra que el SARS-CoV2 fue detectado en
muestras de aire hasta por 3 horas en modelos experimentales. Existen multiples estudios
gue afirman y contradicen dicho hallazgo, todos realizados con diferentes metodologias; sin
embargo, es importante establecer que hasta obtener evidencia sélida sobre este tipo de
trasmisibn se deben tomar todas las precauciones en procedimientos que generen
aerosoles. (8)

-Trasmisién fecal: La presencia de COVID-19 en heces ha sido reportada sin embargo no
hay suficiente evidencia de transmisién fecal-oral. (6)

-Trasmision materno-fetal: Trasmision intrauterina o transplacentaria de una mujer
embarazada al feto segun algunos estudios no es posible, sin embargo, otros estudios
indican que no hay evidencia definitiva para establecer la transmision vertical. (8)

Periodo de transmision: Las personas infectadas de SARS-CoV2 pueden ser contagiosas
antes del inicio de los sintomas, la diseminacién del virus puede ser mas larga de lo que se

penso inicialmente, determinandose en algunos estudios que va hasta 20 o inclusive 37 dias.

(8)



Factores de riesgo:

Se ha documentado en mdltiples bibliografias que las personas con condiciones de salud
cronicas como enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes y obesidad son
MAs propensas a progresar a un estadio criticamente enfermo por COVID-19, la incidencia
de los pacientes criticamente enfermos fue mas alta en hombres y personas mayores de 65

afios en comparacion con personas mas jovenes. (9)

En lo que respecta a la diabetes mellitus, segun reportes de Inglaterra durante el pico de la
pandemia en abril del 2020, se cuantificaban hasta 3500 muertes por semana ocurridas en
pacientes diabéticos, segun algunos estudios en los pacientes con diabetes tipo 2, el riesgo
de muerte fue superior en aquellos con hemoglobina glicosilada mayor a 7.6% vy el riesgo se
vio aumentado a medida que los valores de hemoglobina glicosilada eran mas altos. (10)

Manifestaciones clinicas:

El periodo de incubacion del COVID-19 fue definido con una media de 5.9 dias, y la
severidad de la infeccién puede variar desde un paciente asintomatico hasta enfermedad
grave o severa. La severidad clinica del COVID-19 fue definida en 5 grupos, siendo estos:
asintomatico, leve, moderada, severa y critica. (8)

En otra literatura se menciona un tiempo de incubacién desde la exposicion hasta el inicio de
sintomas de aproximadamente 4 a 5 dias, y mas del 95% de los pacientes que son
sintomaticos los manifestaran 11.5 dias después de la infeccién. (11)

Los criterios diagnésticos de estos grupos se describen a continuacion:

1. Infeccién asintomética: Paciente sin ningun hallazgo clinico o sintoma con PCR
positivo para SARSCoV?2.

2. Infeccion leve: Paciente con sintomas agudos del tracto respiratorio superior,
incluyendo fiebre, fatiga, mialgia, tos, dolor de garganta, rinorrea y estornudos sin
neumonia.

3. Moderado: Paciente con neumonia, fiebre frecuente y tos, pueden presentar
sibilancias, pero no hipoxemia obvia como dificultad para respirar.

4. Severo: Paciente con rapida progresion, alrededor de 1 semana, disnea, cianosis
central, saturacion menor de 92% con otras manifestaciones de hipoxemia.

5. Critico: Paciente con insuficiencia respiratoria aguda del adulto, falla ventilatoria

franca, choque o disfuncion multiorganica.



La anterior clasificacion es también importante ya que proporciona algunas claves sobre el
prondstico y la mortalidad del paciente, estableciendo que la Ultima en pacientes criticos es

mayor al 50% en adultos. (8)

-Infeccion asintomatica: la infeccién asintomatica merece una mencion especial ya que tiene
una relevancia importante dado que es la fuente de transmision que mas contagios causa,
principalmente cuando se trata de la poblacion pediatrica, debido a que se reporta que esta
poblacion permanece asintomatica en un 90%, evidentemente la infeccion asintomatica

puede ser detectada en cualquier edad, sin embargo, es mas frecuente a edades jovenes.

Como anteriormente se menciond, existe una amplia gama de sintomatologia que el paciente
puede expresar, aunque tipicamente son de via aérea también se puede mencionar que los
pacientes pueden cursar con sintomas gastrointestinales como anorexia, nausea y diarrea,

también sintomas como anosmia y ageusia.(11)

Es importante destacar que si bien la mayoria de los pacientes cursan enfermedad leve o
moderada, un porcentaje progresa a severo y critico, se han documentado factores de riesgo
gue contribuyen a dicha situacién como lo son edad avanzada es decir, mayor a 65 afos,
enfermedad cardiovascular, enfermedades pulmonares crénicas, hipertension arterial,
diabetes mellitus y obesidad, no obstante, en patologias como la enfermedad renal crénica,
la inmunosupresion, el cancer o el VIH aun no esta claro si realmente confieren un riesgo

aumentado al paciente que las padece para desarrollar complicaciones. (11)

Para propositos epidemiolégicos la infeccion severa por COVID-19 en adultos se define
como disnea, frecuencia respiratoria mayor a 30 por minuto, saturacién de oxigeno menor a
93%, PAFI menor de 300 mmHg o radio opacidades en méas del 50% del campo pulmonar
con 24 a 48 horas del inicio de los sintomas en estudios radiol6gicos. En algunos estudios se
ha determinado que de los pacientes contagiados de COVID-19, el 81% presentd
enfermedad leve, mientras que el 14% tuvo enfermedad severa y el 5% de los pacientes
progresé a enfermedad critica con falla organica, la mortalidad en el grupo de pacientes
criticamente enfermo fue aproximadamente del 49%, estableciendo que estos pacientes

requirieron ventilacion mecénica prolongada. (9)



Diagnaostico:

Se cuentan con varias pruebas para la deteccion de COVID-19, la reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR por sus siglas en inglés) es la prueba diagnostica que se
estableci6 como Gold Standard obtenida por hisopado nasal, aspirado traqueal o lavado
broncoalveolar; estableciendo que los dos ultimos métodos no se recomiendan de primera
mano debido al riesgo que supone para el personal de salud a causa de los aerosoles
generados. La broncoscopia puede ser un método diagnéstico considerado Unicamente para
los pacientes intubados cuando se han obtenido muestras del tracto respiratorio superior
negativas y otras herramientas diagnosticas cambian el manejo clinico. La sensibilidad de la
prueba se ubica entre el 66-80%, una sola prueba negativa no excluye el diagndstico de
enfermedad por SARS-CoV2, especialmente en aquellos pacientes que han tenido alta
exposicion. (12)

De acuerdo con la historia natural de la enfermedad y la carga viral de COVID-19, las
muestras Optimas deben ser obtenidas de esputo debido a la precision en el diagnéstico,
seguido de hisopado nasal, estableciendo que el hisopado de garganta no es recomendado
para el diagnéstico. Un problema importante que se refleja en el real time RT-PCR es el
riesgo de falso negativo y falso positivo ya que se han reportado resultados negativos con
cuadro clinico y tomografia con hallazgos tipicos de la enfermedad que presentan resultado
de RT-PCR negativo por lo que se recomienda como anteriormente se mencion6 tomar en
cuenta que un resultado de real time RT-PCR no excluye la posibilidad de infeccién por
COVID-19 y no deberia ser como Unico criterio para tomar decisiones y manejar un caso.
(13)

La deteccion del antigeno a través de muestras respiratoria provee informacion inicial, pero
se requiere realizar posteriormente una prueba con mayor especificidad para confirmar la

infeccion. (14)

Respecto al diagndstico se concluye que el PCR se usa en el diagnéstico de COVID-19 en
aguellos pacientes con enfermedad respiratoria, asi como el tamizaje de contactos, el SARS-
CoV2 puede ser detectado 1 o 2 dias antes del inicio de los sintomas en muestras del tracto
respiratorio superior y puede persistir por 7 a 12 dias en casos moderados hasta por 1

semana en casos severos. Los estudios moleculares que detectan ARN viral pueden arrojar



falsos negativos aunque en general tienen una sensibilidad bastante alta, la deteccién es
dependiente de varios factores cruciales como la toma de la muestra, el dia de la

enfermedad o el tipo de muestra etc. (14)

Ensayos seroldgicos detectan la presencia de I1gG e IgM, una interpretacion positiva ha sido
definida como IgM positivo 0 paciente convaleciente con titulos de IgG mas de 4 veces que
en la fase aguda, sin embargo, los ensayos seroldgicos por si solos no pueden confirmar o

excluir el estatus de la infeccion. (14)

Prevencion, manejo y tratamiento:

Las recomendaciones para minimizar el riesgo de infeccion es mantener limpia las areas, el
lavado de mano con jabén o alcohol, uso de mascarilla que cubra nariz y boca, mantener
limpias las superficies de mayor uso son medidas para controlar el brote, evitando también
las interacciones con otras personas, manteniendo distanciamiento social, evitando lugares
publicos, asi como uso de transporte colectivo, algunas de las sugerencias indican que se

debe evitar viajar, asi como las aglomeraciones. (15)

Respecto al tratamiento es importante mencionar que no existe un tratamiento preciso para
la infeccion por COVID-19, la prevencion a través de las medidas mencionadas

anteriormente es lo que evita el contagio. (15)

Dado que no existe tratamiento para la infeccibn por COVID-19 la OMS Unicamente
recomienda tratamiento de soporte, existen mdltiples estudios para la recomendacién de
nuevos medicamentos, sin embargo, aln no existe evidencia que dichos tratamientos curen
el COVID-19.

Segun la Comisién Nacional de Salud de la Republica de China el tratamiento estandar
recomendado es reposo en cama, tratamiento de soporte con consumo adecuado de
calorias, adecuado balance de fluidos y electrolitos, asi como monitoreo cercano de signos
vitales y saturacion de oxigeno. (16)

Los pacientes leves pueden guardar cuarentena en casa, sin embargo, para los pacientes
gue progresan a estado moderado y severo la hospitalizacion se hace necesaria, dado que

los pacientes moderados precisan uso de oxigeno, y en el caso de los pacientes severos que
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precisan monitoreo mas estricto debido al riesgo sustancial de enfermedad critica y muerte.

9)

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados por observacion directa y
pulsioximetria, el oxigeno puede ser suministrado a través de canula binasal o sistema
Venturi con el objetivo de mantener saturaciones de hemoglobina entre 90 y 96%. Uno de los
retos médicos a los que se enfrenta el clinico es el decidir en qué momento intubar al
paciente criticamente enfermo, valorando el riesgo de la intubacion temprana versus la
intubacion del paciente en falla ventilatoria dado el aumento del riesgo de contagio para el
personal de salud en el dltimo escenario planteado, sin embargo, signos como esfuerzo
inspiratorio, hipoxemia refractaria al oxigeno suplementario o la encefalopatia hipdxica son
indicadores que el paciente debe ser colocado bajo ventilacion mecanica. Si el paciente no
precisa la ventilacibn mecanica existe la herramienta del oxigeno de alto flujo que puede
mejorar la oxigenacion del paciente y evitar la intubacion. Ahora bien el uso de ventilacion
mecanica no invasiva podria ser restringido para pacientes COVID-19 positivos que tienen
insuficiencia respiratoria bajo la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
edema agudo de pulmén cardiogénico o apnea obstructiva del suefio preferible antes que
sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto; cabe mencionar que existen diversas
opiniones respecto a este manejo considerando por algunos expertos que el uso de oxigeno
de alto flujo o la ventilacibn mecanica no invasiva Unicamente retrasa el reconocimiento de la
necesidad del paciente de la intubacién aumentando a su vez la exposicion del personal de

salud a los aerosoles generados. (9)

La pronacion en pacientes alertas con uso de oxigeno suplementario puede mejorar el
intercambio gaseoso en pacientes que cursan con enfermedad severa, sin embargo, no esta

claro que esta medida pueda prevenir la intubacién en dichos pacientes. (9)

Si el paciente precisa intubacion endotraqueal se recomienda que la persona que lleve a
cabo el procedimiento sea el que tenga mas habilidad dentro del equipo de trabajo, dado que
el uso de equipo de proteccion, el riesgo de infeccion al resto del equipo y la presencia de
hipoxemia severa representa un nivel de dificultad mas elevado, la intubacién si es posible
debe ser realizada después de la pre oxigenacion y la secuencia rapida de induccion de
sedacién y bloqueo neuromuscular, empleando en todo momento un filtro antiviral en la linea

de oxigeno, se recomienda a su vez el uso de video laringoscopio para tener vision de la via
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aérea a una distancia mas lejana, una vez intubado el paciente se recomienda la

confirmacion de la misma a través de la capnografia de onda continua. (9)

La ventilacibn mecanica en estos pacientes es un tema complejo dado que se comportan
como sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto, por lo que las estrategias de
ventilacidon mecanica deben ir dirigidas a prevenir la lesion inducida por ventilador evitando la
sobredistencién alveolar, hiperoxia, y el colapso alveolar ciclico. (9)

Los pacientes que manifiesten hipoxemia refractaria y se encuentren bajo ventilacion
mecéanica son candidatos para considerar la pronacion considerando el protocolo de 16
horas en prono y 8 horas en supino, de igual forma se recomienda la inhalacién de
vasodilatadores pulmonares como Oxido nitrico el cual puede mejorar la oxigenacion; la
membrana de oxigenacion extracorpdrea es una estrategia potencial de rescate en pacientes

con falla respiratoria refractaria. (9)

Respecto al resto de medidas de soporte en el paciente critico se debe mantener el
adecuado suministro de volumen para mantener un adecuado gasto cardiaco y presion
arterial durante la intubacion y la ventilacién con presion positiva. Otros hallazgos comunes
en el paciente critico es la presencia de falla renal que requiere terapia de reemplazo,
observando también alteraciones en la cascada de coagulacibn como trombocitopenia o
elevacion del dimero D lo que a su vez se correlaciona con aumento de la mortalidad por lo
gue la profilaxis con dosis bajas de heparinas debe ser usada para reducir el riesgo de

trombosis venosa. (9)

El uso de antibidticos debe ser cuidadosamente indicado dado que la infeccién por COVID-
19 en si provoca fiebre, sin embargo, es importante mencionar que la coinfeccién bacteriana
en estos pacientes es rara, los antibiéticos pueden ser descontinuados después de un corto
curso en la ausencia de signos de coinfeccion bacteriana. Por Ultimo, es importante
mencionar que llevar a cabo la resucitacién cardiopulmonar expone a los trabajadores de la
salud a infectarse a través de las gotas y aerosoles producidos durante el procedimiento por

lo que el adecuado uso del equipo de protecciéon personal es importante. (9)
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Hipertension arterial y COVID-19

La hipertension arterial segun la OMS constituye un grave problema de salud publica debido
a que es una enfermedad que mata en silencio, ya que para el aflo 2008 en el mundo se
habian diagnosticado de hipertension arterial aproximadamente el 40% de los adultos
mayores de 25 afos, el nimero de personas afectadas asciende a los 1000 millones de
personas, siendo Africa la region que registra la méaxima prevalencia con un 46% de los
adultos mayores. Mientras que la prevalencia mas baja se observa en la region de las
Américas con un 35%. Cabe mencionar que en los paises de ingresos bajos y medianos la
hipertension arterial es mas prevalente, presentan mas personas afectadas dado que el
namero de habitantes es mayor en comparacion con los paises con ingresos per capita mas

elevados. (17)

El panorama en América Latina es igual de desalentador ya que hasta el 40% de los adultos
son afectados por la hipertensién arterial, en un estudio reciente transversal mediante
encuestas se tomaron en cuenta alrededor de 7500 adultos de distintas ciudades de
Argentina, Chile y Uruguay, aproximadamente el 42.5% tenia hipertension y el 32.5% tenia
prehipertension, de esta poblacion alrededor del 63% era consciente de la enfermedad, el
48.7% tomaban medicamentos prescritos para la hipertension, pero tan solo el 21.1% de

todos los pacientes hipertensos tenia la presion arterial en metas de control. (18)

En Guatemala sobre encuestas tomadas en el area metropolitana que incluyeron mas de
5,000 participantes se establecié que aproximadamente el 17% registré presion arterial alta,

de los cuales aproximadamente la cuarta parte de los pacientes no recibe medicacion. (19)

Una vez situados en la epidemiologia de la hipertension arterial a nivel mundial,
Latinoamérica y Guatemala, se tratara de establecer la relacion entre COVID-19 y la
hipertension arterial que como anteriormente se menciond es uno de los factores de riesgo
mas importantes descritos para progresar a enfermedad critica. En China de un total de mas
de 7000 mil pacientes hospitalizados se documentd que la edad avanzada y la presencia de
enfermedades coexistentes representd uno de los factores para que los pacientes cursaran
con enfermedad severa en comparacion con aquellos que no presentaban ninguna
enfermedad coexistente hablando en porcentajes de un 38.7% para el primer grupo en

comparacion con un 21% con el segundo grupo. (20)
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Por otro lado, las caracteristicas clinicas en 138 pacientes hospitalizados por neumonia por
COVID-19 en Wuhan, China, revelaron que el 46.1% que corresponde a 64 pacientes tenian
una o mas comorbilidades entre las que destacan hipertensiébn siendo el 31.2%
correspondiente a 43 pacientes, seguido de diabetes, enfermedad -cardiovascular y
malignidades; cabe destacar que de los 138 pacientes hospitalizados, 36 requirieron cuidado
critico quienes a su vez presentaban una edad media de 66 afios de edad y tenian
comorbilidades siendo la principal hipertension arterial en 21 pacientes. (21)

Desde que surgio esta nueva enfermedad y se esparcié alrededor del mundo se observé que
la hipertension arterial tenia una fuerte asociacion con malos prondsticos en los pacientes,
en los dos estudios mencionados anteriormente la hipertension arterial fue la comorbilidad
mas prevalente en los pacientes que cursaron con enfermedad critica, precisaron atencion
en cuidado critico, ventilacibon mecéanica o que fallecieron, sin embargo se desconoce el
tiempo del diagnostico de hipertension, el tipo de medicamento que empleaban estos
pacientes o la adherencia al mismo y el control de presién arterial de estos pacientes lo cual
incrementa la heterogeneidad de la poblacion, sin embargo, hasta el momento pese a que
todos los estudios evidencian la hipertensién arterial como un riesgo aumentado de
desarrollar enfermedad critica y morir no existe una clara razén que explique tal fenémeno.
(22)

Se plantean muchas preguntas sobre la hipertensién arterial como riesgo aumentado, y se
ha explicado que la infeccion por COVID-19 pareciera seguir el mismo patrén observado en
la infeccion por influenza y en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severa en el
cual la severidad y la mortalidad de la enfermedad es mas alta en pacientes ancianos, dado
que la hipertension arterial se relaciona a edades mayores, la presencia de dicha
comorbilidad puede ser confundida con la edad del paciente, sin embargo, en la infeccion por
COVID-19 que progresa a estado critico también se ha observado en poblaciones mas

jovenes con el antecedente de hipertension arterial. (22)
Sin embargo, fisiopatolégicamente hablando se sabe desde hace muchos afios que la

hipertensién arterial provoca dafio a o6rgano diana secundario a multiples cambios

fisiopatolégicos en el sistema cardiovascular que conlleva a hipertrofia de ventriculo
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izquierdo y fibrosis lo que se sospecha puede hacer que un corazdn hipertenso sea
susceptible al SARS-CoV-2. (22)

Al inicio de la revisién se habl6 sobre el proceso por el cual el virus ingresa al huésped a
través de la enzima convertidora de angiotensina 2, por lo que aln existe controversia sobre
el uso o la suspension de estos medicamentos en pacientes COVID-19; dado que el receptor
de dominio se une a la proteina S del virus facilitando la entrada del virus. SARS-COV-2
compromete la enzima convertidora de angiotensina 2 como el receptor de entrada, por lo
que una de las teorias es que la expresion aumentada de ECA2 podria facilitar o incrementar
la susceptibilidad para la infeccién por COVID-19, y otras hipétesis apuntan a que puede
incrementar el riesgo de desarrollar enfermedad severa y fatal. (22)

También se ha reportado que la angiotensina 2 en plasma se correlaciona directamente con
la carga viral y la lesién pulmonar que puede manifestar el paciente, la hipotesis sobre la
ECA2 surge de la evidencia que sirve como receptor de entrada para el SARS-CoV2 sino
gue también confiere proteccion pulmonar de lesiones por el virus. Los péptidos de
hendidura del ECA2 reducen la inflamacion y han sido sugeridos como una potencial nueva
terapia para enfermedades inflamatorias pulmonares, cancer, diabetes o incluso hipertensién
arterial. Basados en el brote de este nuevo coronavirus expertos recomiendan que a
pacientes recién diagnosticados con hipertension arterial se les ofrezca tratamiento con
bloqueadores de los canales de calcio como primera linea de tratamiento

independientemente de la etnia del paciente o la edad. (22)

Segun otras literaturas la prevalencia de hipertension arterial va en un rango de 4.5% en
pacientes que no presentan enfermedad critica a mas de 30% en pacientes de edades mas
avanzadas con COVID-19, a esto se le agrega que la presencia de mas de 2 comorbilidades
incrementa significativamente el riesgo de mala evolucion clinica y mal pronéstico en el
paciente siendo la diabetes y la hipertensién arterial predictores de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, en autopsias de pacientes que fallecieron de SARS-CoV se tomaron
muestras de tejido cardiaco y se documenté que mas del 30% de estos pacientes
presentaban genoma viral de SARS-CoV asi mismo el miocardio se caracterizaba por
aumento de fibrosis, inflamacién y reduccion en la expresion de ECA2 siendo estos mismos
pacientes quienes presentaban a su vez enfermedad méas agresiva asociada con mortalidad

temprana, sin embargo, estos datos aln no estan disponibles para pacientes con COVID-19,
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no obstante se ha establecido que existe injuria miocardica la cual se evidencia con
elevacién de enzimas cardiacas, traduciéndose en peor prondstico en el paciente critico. El
virus podria inducir dafio en los pericitos que a su vez provocan dafio endotelial a nivel

capilar y disfuncion microvascular.(23)

Hasta el momento no se ha establecido cual es la relacion como predictor de mortalidad en
pacientes COVID-19 que presentan hipertension arterial, las estadisticas Unicamente
evidencian que un porcentaje significativo de los pacientes que cursaron con enfermedad
critica y algunos de los que fallecieron presentaban este antecedente médico en comun, la
opinion de expertos difiere entre el uso o la descontinuacién de medicamentos inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina
2, ya que hasta el momento no hay evidencia concreta.

Respecto al uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII), en un estudio de cohorte realizado
a pacientes hospitalizados por COVID-19 en los distintos centros de atencién en la provincia
de Hubei en China, donde se tomaron mas de 3000 pacientes, un grupo con uso de
IECA/ARAII y el otro grupo sin uso de IECA/ARAII, en donde se establecid el riesgo de
muerte por todas las causas a los 28 dias, determinando que el grupo con uso de
IECA/ARAII presenté una mortalidad por todas las causas mas baja que el grupo sin uso de

IECA/ARAII, segun informes preliminares. (24)

Otros factores asociados a mortalidad por COVID-19

Algunos factores podrian predecir el comportamiento que tendra la enfermedad en algunos
pacientes tales como la saturacién de oxigeno por medio del pulsioximetro, dado que la
hipoxemia y la inflamacién estan directamente relacionados con el estadio clinico del
paciente. Claramente la hipoxemia no es manifestacion Unicamente de enfermedad
pulmonar, pero contribuye significativamente a identificar el dafio pulmonar progresivo
posterior a que se instaure la lesién inicial por COVID-19. Entre mas grande el grado de
hipoxemia y el retraso de la intubacion mas alta la mortalidad en sindrome de distrés
respiratorio del adulto; segun un estudio de cohorte realizado en Peru donde incluyeron a

aproximadamente 369 pacientes se evidencié que la saturacion de oxigeno por debajo de
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90% al ingreso es un fuerte predictor de la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con
COVID-19. (25)

Entre otros factores predictores de mortalidad se menciona los estudios de imagen, aunque
la tomografia de térax sigue siendo el estudio de eleccion para valorar el grado de lesion
pulmonar inducido por COVID-19; cuando no esta disponible, la radiografia de térax es un
estudio que desempefia un gran papel para determinar la extension, la evolucion y por ende
la mortalidad del paciente con base a la escala RALE, segln un estudio retrospectivo de
cohorte realizado en Iran en donde se incluyé 90 pacientes a quienes se les realizé
radiografia de torax se evidencié que el puntaje de RALES fue mas alto en el grupo de
pacientes fallecidos. (26)

Respecto a marcadores de inflamacion se menciona la interleucina-6 que esta descrita como
clave fundamental en la cascada de citoquinas y que causa dafio a nivel pulmonar llevando
al paciente a desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto y cursar con
enfermedad severa; segln una revision sistematica y meta-andlisis se evidencio que tanto la
interleucina-6 como la proteina c reactiva y la velocidad de sedimentacién fueron mas altos
en los pacientes que no sobrevivieron. A su vez se evidencioé que la medicion de dimero D
fue mas alta en los pacientes que no sobrevivieron lo que supone un riesgo mas alto de

desarrollar coagulacion intravascular diseminada por COVID-19. (27)
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CAPITULO Ill. OBJETIVOS

3.1 Obijetivo principal

Determinar el riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes con hipertension arterial.

3.2 Objetivo secundario

Identificar caracteristicas posiblemente asociadas a la mortalidad por Covid-19 en pacientes

con hipertension arterial.
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CAPITULO IV. MATERIAL Y METODO

4.1 Tipo de estudio: cohorte retrospectivo

4.2 Poblaciéon: Pacientes con diagndstico de hipertension arterial y pacientes sin ninguna

comorbilidad, con infeccién por COVID-19.

4.3 Tamafio y seleccion de la muestra:

Para el grupo de hipertensos (n = 42) se seleccioné en forma consecutiva todos los
expedientes clinicos de pacientes con infeccion por COVID-19, diagnosticados por medio de
cualquiera de las pruebas disponibles (PCR, GenXpert o prueba de antigeno), con
hipertensién arterial por antecedente o con diagnéstico intrahospitalario (basado en las guias
de la American Heart Association publicadas en 2017), que ingresaron a la unidad de
cuidado critico del Hospital Temporal Parque de la Industria, de agosto a octubre del 2020.
Para el grupo de no hipertensos (n = 66) se seleccion6 en forma consecutiva los expedientes

de pacientes sin ninguna comorbilidad, ingresados en la misma unidad en el mismo periodo.

4.4 Criterios de inclusion:

Pacientes positivos para COVID-19 por medio de cualquiera de las pruebas disponibles
(PCR, GenXpert o Antigeno).

Pacientes con antecedente de hipertension arterial o diagnosticada intrahospitalariamente

basado en guias de la American Heart Association publicadas en 2017.

4.4 Criterios de exclusion:

Pacientes con cualquier otra comorbilidad como diabetes mellitus, sobrepeso, obesidad,
enfermedades cardiovasculares, enfermedad obstructiva pulmonar crénica, asma,

hipotiroidismo; por antecedente o diagnosticada intrahospitalariamente.
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Pacientes que sean trasladados a otros centros de atencién previo a cumplir el periodo de

tiempo de seguimiento.
Paciente con egreso contraindicado.

4.5 Operacionalizacion de variables:
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Variable Definicion tedrica Definicion Tipo de Escala Unidad de
Operacional Variable de medida
Medicion
Edad Tiempo que ha vivido una personay Edad documentada a | Cuantitativa | De Afos
otro ser vivo contando desde su través de la fecha de intervalo
nacimiento. nacimiento registrada
en el documento
personal de
identificacion
Sexo Condicion organica que distingue a los | Sexo registrado en el | Cualitativa Nominal | Hombre, Mujer
machos de las hembras. documento personal
de identificacion
Hipertension Trastorno en el que los vasos Dos lecturas de Cualitativa Nominal | Hipertenso, no
sanguineos tienen una tension presion elevada, hipertenso
persistentemente alta, lo que a su vez | tomadas en dos
puede dafarlos, la tension arterial es momentos diferentes
la fuerza que ejerce la sangre contra documentando
las paredes de los vasos al ser presion sistélica
bombeada por el corazén, cuanto mas | mayor o igual a
alta la tensién, més esfuerzo debe 130mmHg y presion
realizar el corazon para bombear. diastolica mayor o
igual a 80mmHg(28),
antecedente de
hipertension arterial
Presion arterial al Trastorno en el que los vasos Nivel de presion Cuantitativa | Intervalo | Presion sistélica

ingreso

sanguineos tienen una tension
persistentemente alta, lo que a su vez

arterial sistélica 'y
diastélica registrada

mayor o igual a
130mmHg y
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puede dafarlos, la tension arterial es al ingreso del presion
la fuerza que ejerce la sangre contra paciente a triage diastolica mayor
las paredes de los vasos al ser oigual a
bombeada por el corazon, cuanto mas 80mmHg.
alta la tensioén, més esfuerzo debe
realizar el corazon para bombear.
Frecuencia Cardiaca | Numero de contracciones del corazén | Namero de latidos Cuantitativa | Intervalo | Latidos por
por unidad de tiempo. cardiacos por minuto minuto
registrado al ingreso
del paciente a triage
Frecuencia NuUmero de respiraciones que realiza NuUmero de Cuantitativa | Intervalo | Respiraciones
Respiratoria un ser vivo en un periodo especifico respiraciones por por minuto
minuto registrado al
ingreso del paciente a
triage
Temperatura Medida de la capacidad del organismo | Valor en grado Cuantitativa | Intervalo | Grados
de generar y eliminar calor asociado al | centigrado registrado centigrados
metabolismo del cuerpo humano. al ingreso del
paciente a triage
Pulso-oximetria Es un método no invasivo que permite | Lectura obtenida por | Cualitativa Nominal | Menor de 94%
determinar el porcentaje de saturacion | medio de
de oxigeno de la hemoglobina en pulsooximetro
sangre de un paciente con ayuda de registrada al ingreso
métodos fotoeléctricos. del paciente a triage
Glébulos blancos Se originan en la medula 6sea y tejido | Valor obtenido de Cuantitativa | De 10%microlitro
linfatico, son células esferoidales, hematologia de intervalo

incoloras con citoplasma viscoso, su
funcién es proteger el cuerpo de
agentes infecciosos, asi como

ingreso del
expediente clinico
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identificar y eliminar celular anémalas.

Neutrofilos Tipo de célula inmunitaria, primer tipo | Valor obtenido de Cuantitativa | De 10%microlitro
de célula que va al sitio de infeccion, hematologia de intervalo
ayudan a combatir infecciones dado ingreso del
gue ingieren microorganismos y expediente clinico
segregan enzimas que los destruyen.

Linfocitos Tipo de célula inmunitaria elaborada Valor obtenido de Cuantitativa | De 10%/microlitro
en la medula ésea, se encuentra en la | hematologia de intervalo
sangre y tejido linfatico, se divide en ingreso del
linfocito B y linfocito T, los linfocitos B | expediente clinico
elaboran anticuerpos y los linfocitos T
ayudan a destruir las células tumorales
y controla la respuesta inmunitaria.

Hemoglobina Es una proteina de los globulos rojos, | Valor obtenido de Cuantitativa | De Gramos por
cuya funcién consiste en captar el hematologia de intervalo | decilitro.
oxigeno de los alveolos pulmonaresy | ingreso del
comunicarlo a los tejidos; asi como expediente clinico
tomar diéxido de carbono de los
tejidos y transportarlo a los pulmones
para expulsarlo.

Hematocrito Cantidad de sangre compuesta de Valor obtenido de Cuantitativa | De Porcentaje
glébulos rojos, depende de la cantidad | hematologia de intervalo
y el tamafio de los glébulos rojos. ingreso del

expediente clinico

Plaguetas Fragmentos de celular muy grandes Valor obtenido de Cuantitativa | De Unidades por

de la medula ésea que se llama hematologia de intervalo | litro

megacariocitos, ayudan a producir
coagulos sanguineos para hacer mas
lento o detener el sangrado y facilitar

ingreso del
expediente clinico
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la cicatrizacion de heridas.

Creatinina Compuesto orgénico generado a partir | Valor obtenido de la Cuantitativa | De Miligramos por
de la degradacion de la creatina, guimica sanguinea de intervalo | decilitro
producto de desecho del metabolismo | ingreso del
normal de los musculos que el cuerpo | expediente clinico
produce en una tasa constante y que
normalmente filtran los rifiones
excretandola en la orina, su medicion
es de los modos mas simples para
evaluar el funcionamiento renal.

Nitr6geno de urea Es la cantidad de nitrégeno circulando | Valor obtenido de la Cuantitativa | Ordinal Miligramos por
en forma de urea en el torrente guimica sanguinea de decilitro
sanguineo, la urea a su vez es una ingreso del
sustancia secretada a nivel hepdtico, expediente clinico
producto del metabolismo proteico la
cual es eliminada a través de los
rifiones, dichos valores en sangre
pueden ser indicativos de la funcién
renal

Lactato Enzima que pertenece a un grupo de Valor obtenido de la cuantitativa | De Unidades por

deshidrogenasa enzimas que participan en la guimica sanguinea de intervalo | litro
produccion de energia en las células, | ingreso del
su alteracion indica dafio en los expediente clinico
tejidos.

Proteina C reactiva Reaccién en cadena de la polimerasa, | Valor obtenido de la Cuantitativa | De Miligramos por
es una prueba que permite amplificar guimica sanguinea de intervalo | decilitro

un fragmento de ADN, tras su
amplificacién resulta més facil
identificar la presencia de virus o
bacterias causantes de alguna

ingreso del
expediente clinico
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enfermedad.

Interleucina 6 Glucoproteina secretada por Valor de ingreso Cuantitativa | De Picogramos por
macrofagos, células T, células obtenido del intervalo | mililitro
endoteliales y fibroblastos, liberacion expediente clinico
inducida por la interleucina 1,
incrementandose en respuesta al
factor de necrosis tumoral alfa, citosina
con actividad inflamatoria y
proinflamatoria.

Dimero D Producto de degradacion de la Valor de ingreso Cuantitativa | De Microgramos
proteina fibrina detectado cuando un obtenido del intervalo | por mililitro
trombo en un proceso de coagulacién | expediente clinico
es proteolizado por la plasmina.

Escala RALES Escala radiolégica que evalta Puntaje de la escala Cuantitativa | De 0-8 puntos
afectacion pulmonar por COVID-19 RALES obtenida de la intervalo

radiografia de torax
del ingreso.

Condicion de egreso | Es el retiro del paciente hospitalizado Condicion de egreso Cualitativa Nominal Vivo/muerto
de los servicios de internacion del reportada en
Hospital, un egreso implica siempre la | expediente clinico
conclusion del periodo de
hospitalizacién y la desocupacion de
una cama de hospital, ya sea por alta
o fallecimiento

Estancia hospitalaria | Tiempo que un paciente permanece Fecha de ingreso Cuantitativa | Continua | Dias

ingresado en un Hospital recibiendo
atencion médica.

registrada en
expediente clinico

25




4.6 Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos a utilizar y métodos

para el control de calidad de los datos:

Se revisé los expedientes de todos los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado
critico del Hospital Temporal Parque de la Industria de agosto a octubre el 2020. Para el
primer grupo se seleccion6 en forma consecutiva todos los expedientes de pacientes
con antecedente médico de hipertension arterial o hipertension arterial documentada
durante la estancia hospitalaria a través de dos tomas de presion arterial elevada
tomada en dos diferentes momentos. Para el segundo grupo, se selecciond, también en
forma consecutiva, todos los expedientes de pacientes sin ningln antecedente medico
referido o documentado durante estancia hospitalaria. Ambos grupos fueron seguidos

durante un periodo maximo de 15 dias.

De los expedientes clinicos se registré edad, sexo, signos vitales al ingreso es decir
presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura y saturacion de
oxigeno; los estudios paraclinicos de ingreso: conteo de globulos blancos, neutrdfilos,
linfocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, creatinina, nitrégeno de urea, lactato
deshidrogenasa, proteina C reactiva, interleucina 6 y dimero D, asi como radiografia de

torax.

Si el paciente se trasladd a servicio de moderados o leves por mejoria clinica o fue
egresado como recuperado antes de los15 dias o egres6é a los 15 dias, se clasifico
como Vivo; si fallecié durante ese periodo se clasific6 como muerto, en ambos casos se

registro el tiempo de estancia desde su ingreso.

4.7 Plan de andlisis de resultados

Se ingreso los datos en el programa Epi Info™ 3.5.4 y se analizaron en el programa
jamovi 1.6.23. Las variables cualitativas se presentan con frecuencias simples y
porcentajes, las cuantitativas con media y desviacion estandar. Para la relacion entre
variables cualitativas se us6 Ji cuadrado o prueba exacta de Fisher y para las
cuantitativas t de Student. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) y diferencia de riesgo (DR).

Se considero diferencia significativa si p < 0.05.
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4.8 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos

Se revisd expedientes de todos los pacientes COVID-19 positivos ingresados en la
unidad de cuidado critico del Hospital Temporal del Parque de la industria durante el
periodo comprendido de agosto a octubre del afio 2020, no se interactu6 con los
pacientes y se aseguré la total confidencialidad de la identidad del paciente, la cual no
fue relevante para el estudio dado que Unicamente se tomaron los datos descritos

anteriormente.
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CAPITULO V. RESULTADOS

La edad media de los participantes fue 58.9 afios, el menor de 16 y el mayor de 98; el
31.5% femenino; 38.9% tenia antecedente o se diagnostico hipertension arterial durante
la estancia hospitalaria; al ingreso, la media de presién arterial sistolica fue 119 mmHg,
diastolica 73.1mmHg, saturacion de oxigeno 75.4%, frecuencia cardiaca de 93.4 por

minuto, frecuencia respiratoria 28.8 por minuto, temperatura 36.8° C y la estancia

hospitalaria media de 8.31 dias (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales (n = 108)

Caracteristicas

Edad en afios, media (DE) 58.9
Sexo, n (%)
Femenino 34
Masculino 74
Hipertension arterial, n (%) 42

Presion arterial sistolica en mmHg, media (DE) 119
Presion arterial diast6lica en mmHg, media (DE) 73.1
Saturacion de oxigeno en %, media (DE) 75.4
Frecuencia cardiaca por minuto, media (DE) 93.4
Frecuencia respiratoria por minuto, media (DE)  28.8
Temperatura en grados Celsius, media (DE) 36.8

Estancia hospitalaria en dias, media (DE) 8.31

(16.8)

(31.5)
(68.5)
(38.9)
(21.3)
(14.2)
(18.5)
(20.8)
(8.80)
(0.43)
(5.33)

En los examenes de laboratorio al ingreso, la media de glébulos blancos fue
14.4x10%/microlitro, neutréfilos 13 u/L, velocidad de sedimentacion 58.1 mmH,
deshidrogenasa lactica 466 U/L, proteina C reactiva (PCR) 15.9 mg/dl, interleucina-6
351 pg/mL y dimero D 3.17 ug/mL. De acuerdo a la escala RALES el 64.4% se

encontraba en estado severo (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados de hematologia, bioquimica y radiologia (n = 108)

Globulos blancos, media (DE) 14.4 (6.14)
Neutréfilos 10x3 u/L, media (DE) 13 (5.98)
Linfocitos 10x3u/L, media (DE) 0.89 (0.51)
Hemoglobina g/dL, media (DE) 14.1 (2.36)
Hematocrito %, media (DE) 40 (6.55)
Plaguetas 10x3 u/L, media (DE) 260 (95.6)
Creatinina mg/dl, media (DE) 1.39 (2.97)
Nitrégeno de urea mg/dl, media (DE) 23.7 (19.1)
LDH U/L, media (DE) 466 (229)
PCR mg/dl, media (DE) 15.9 (10.8)
Interleucina-6 pg/mL, media (DE) 351 (1010)
Dimero D pg/mL, media (DE) 3.17 (6.52)
Severidad segun RALES*, n (%)

Leve 1 (0.93)

Moderado 37 (34.5)

Severo 69 (64.4)

*LDH, Lactato deshidrogenasa; *PCR, Proteina C reactiva; *RALES, Radiographic
Assessment of Lung Edema Scale

Al comparar las caracteristicas generales y los examenes de laboratorio realizados al
ingreso, con la presencia de hipertensién arterial, no hubo diferencia significativa entre

los grupos, excepto en las presiones sistdlica y diastdlica (Tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Relacion de las caracteristicas generales con hipertension arterial (n =

108)
Hipertensién arterial
Si No Valor
p
n=42 (38.9%) n=66 (61.1%)
Edad en afios, media (DE) 59.62 (17.58) 58.42 (16.38) 0.720
Sexo, n (%)
Femenino 11 (32.4) 23 (67.6) 0.400
Masculino 31 (41.9) 43 (58.1)
Presion arterial sistolica en mmHg, 130.29 (19.36) 111.08 (19.14) <.001
media (DE)
Presion arterial diastélica en mmHg, 78.98 (14.23) 69.33 (12.96) <.001
media (DE)
Saturaciéon de oxigeno en %, media 73.64 (18.81) 76.46 (18.29) 0.443
(DE)
Frecuencia cardiaca por minuto, media 90.57 (22.01) 95.14 (20.01) 0.269
(DE)
Frecuencia respiratoria por minuto, 28.21 (7.49) 29.09 (9.59) 0.616
media (DE)
Temperatura en grados Celsius, media 36.87 (0.42) 36.82 (0.45) 0.530

(DE)

Tabla 4. Relacion de los exdmenes de laboratorio con hipertension arterial (n =

108)
Hipertensién arterial
Si No
n=42 (38.9%) n =66 (61.1%) Valor p
Glébulos blancos, media (DE) 14.16 (5.77) 14.59 (6.39) 0.724
Neutréfilos 103u/L, media (DE) 12.66 (5.60) 13.13 (6.24) 0.699
Linfocitos 10%u/L, media (DE) 0.87 (0.35) 0.90 (0.60) 0.829
Hemoglobina g/dL, media (DE) 13.63 (2.39) 14.33 (2.31) 0.129
Hematocrito %, media (DE) 38.68 (6.66) 40.78 (6.39) 0.103
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Plaguetas 10°u/L, media (DE) 258.12 (80.21) 261.21 (104.86) 0.871

Creatinina mg/dl, media (DE) 1.76 (2.90) 1.15 (0.95) 0.122
Nitrégeno de urea mg/dl, media  23.43 (18.83) 23.92 (19.45) 0.897
(DE)
LDH* U/L, media (DE) 463.20 (192.15) 468.43 (252.18) 0.930
PCR* mg/dl, media (DE) 14.81 (9.79) 16.60 (11.45) 0.405
Interleucina-6 pg/mL, media 261.25 (338.40) 409.29 (1269.32) 0.490
(DE)
Dimero D ug/mL, media (DE) 2.00 (2.08) 4.04 (8.38) 0.249
Severidad segun RALES*, n (%)
Severo 26 (63.4) 15 (36.6) 0.764
Leve-Moderado 43 (65.2) 23 (34.8)

*LDH, Lactato deshidrogenasa; *PCR, Proteina C reactiva; *RALES, Radiographic
Assessment of Lung Edema Scale

De todos los participantes fallecio el 52.8% (n = 57). Al relacionar las caracteristicas de
los pacientes con el resultado final, la saturaciéon de oxigeno, segun oximetria de pulso,
en los que fallecieron la media fue 8.2% mas baja que los que no fallecieron (p = 0.021).
De los que padecian hipertension arterial fallecié el 42.9%, mientras que los no tenian
hipertension arterial fue el 59.1% (p = 0.116), con las demas caracteristicas tampoco se

encontrd posible asociacion (Tablas 5y 6).

Tabla 5. Relacion de las caracteristicas generales con resultado final (n = 108)

Fallecido
Si No Valor
p
n=57 (52.8%) n=51 (47.2%)

Edad en afios, media (DE) 57 (17.8) 56.1 (15.15) 0.105
Sexo, n (%)

Femenino 19 (55.9) 15 (44.1) 0.684

Masculino 38 (51.4) 36 (48.6)
Hipertension, n (%)

Si 18 (42.9) 24 (57.1) 0.116

No 39 (59.1) 27 (40.9)
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Presion arterial sistélica en mmHg,

media (DE)

Presién arterial diast6lica en mmHg,

media (DE)

117.67 (23.90)

Saturacién de oxigeno en %, media (DE)

Frecuencia cardiaca por minuto, media

(DE)

Frecuencia respiratoria por minuto,

media (DE)

Temperatura en grados Celsius, media

(DE)

72.93 (15.88)

71.09  (19.65)
96.67 (22.36)

30 (10)

36.78  (0.44)

119.53

73.26

80.14
89.67

27.35

36.91

(18.22)

(12.23)

(15.89)
(18.50)

(7.07)

(0.44)

0.653

0.906

0.010
0.081

0.119

0.118

Los pacientes con RALES severo al ingreso tuvieron un riesgo mas alto (RR 1.91, IC

95%, 1.18 — 3.06) de fallecer que los pacientes con RALES leve o moderado, con una
diferencia de riesgo de fallecer 30.4% (IC 95%, 11.8% - 49.1%) mas alta. Los fallecidos

tenian la interleucina-6 y el dimero D al ingreso mas alto que los que no fallecieron, pero

no se encontré diferencia significativa. Con las demas caracteristicas tampoco se

encontrd posible asociacion (Tabla 4).

Tabla 6. Relacion de los examenes de laboratorio con el resultado final (n = 108)

Fallecido
Si No

n =57 (52.8%) n=>51 (47.2%) Valorp
Glébulos blancos, media (DE) 12.73 (4.75) 15.24 (6.31) 0.616
Neutréfilos 103u/L, media (DE) 11.24 (4.57) 13.74 (6.14) 0.677
Linfocitos 103u/L, media (DE) 0.91 (0.38) 0.85 (0.34) 0.999
Hemoglobina g/dL, media (DE) 13.68 (1.57) 13.60 (2.89) 0.503
Hematocrito %, media (DE) 38.89 (4.92) 38.52 (7.82) 0.418
Plaquetas 10%u/L, media (DE) 251.22 (72.69) 263.29 (86.61) 0.092
Creatinina mg/dl, media (DE) 1.26 (1.35) 2.13 (3.66) 0.180
Nitrogeno de urea mg/dl, media 21.15 (12.20) 25.14 (22.68) 0.708

(DE)
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LDH U/L, media (DE)

PCR mg/dl, media (DE)

Interleucina-6 pg/mL, media (DE)

Dimero D ug/mL, media (DE)

Severidad segun RALES, n (%)
Severo

Leve-Moderado

443.36
13.19
295.53
2.82

44
13

(229.50)
(8.51)
(458.32)
(2.42)

(63.8)
(33.3)

478.79
16.02
240.39
141

25
26

(164.46)
(10.68)
(249.14)
(1.65)

(36.2)
(66.7)

0.691
0.850
0.496
0.087

0.001

*LDH, Lactato deshidrogenasa; *PCR, Proteina C reactiva; *RALES, Radiographic

Assessment of Lung Edema

De los pacientes con hipertension arterial fallecié el 42.9% (n = 18). Al analizar las

caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de hipertension arterial con el resultado

final, se encontrd que los fallecidos tenian una media de 14.56 mas afio de edad (p =

0.006) y que al ingreso tenian una temperatura media de 0.33 grados Celsius menos

que los no fallecidos (p = 0.010), con las demas caracteristicas generales, de laboratorio

ni radiolégicos hubo posible asociacion (Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Relacion de las caracteristicas generales de los pacientes con
hipertensidn arterial y resultado final (n = 42)

Fallecido
Si No Valor
p
n=18 (42.9%) n=24 (57.1%)

Edad en afios, media (DE) 67.94 (13.57) 53.38 (17.89) 0.006
Sexo, n (%)

Femenino 6 (54.5) 5 (45.5) 0.483

Masculino 12 (38.7) 19 (61.3)
Presion arterial sistélica en mmHg, 130.33 (22) 130.25 (17.64) 0.989
media (DE)
Presion arterial diastélica en mmHg, 80.17 (17.05) 78.08 (12.00) 0.644
media (DE)
Saturacion de oxigeno en %, media 69.56 (20.60) 76.71 (17.15) 0.227
(DE)
Frecuencia cardiaca por minuto, 89.56 (27.50) 91.33 (17.42) 0.799

media (DE)
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Frecuencia respiratoria por minuto, 26.22 (7.66) 29.71 (7.15) 0.137
media (DE)
Temperatura en grados Celsius, 36.68 (0.36) 37.01 (0.41) 0.010
media (DE)
Tabla 8. Relacion de los examenes de laboratorio de los pacientes con
hipertensidn arterial y el resultado final (n = 42)
Fallecido
Si No Valor p
n=18 (42.9%) n=24 (57.1%) 0.493
Glbbulos blancos, media (DE) 12.73 (4.75) 15.24 (6.32) 0.167
Neutréfilos 10%u/L, media (DE) 11.24 (4.57) 13.74 (6.15) 0.156
Linfocitos 10%u/L, media (DE) 0.91 (0.38) 0.85 (0.34) 0.580
Hemoglobina g/dL, media (DE) 13.68 (1.57) 13.60 (2.89) 0.914
Hematocrito %, media (DE) 38.89 (4.93) 38.52 (7.83) 0.858
Plaquetas 10%u/L, media (DE) 251.22 (72.69) 263.29 (86.61) 0.635
Creatinina mg/dl, media (DE) 1.26 (1.35) 2.14 (3.66) 0.339
Nitrégeno de urea mg/dl, media  21.15 (12.20) 25.14 (22.69) 0.503
(DE)
LDH U/L, media (DE) 443.36  (229.50) 478.79  (164.46) 0.657
PCR mg/dl, media (DE) 13.20 (8.51) 16.02 (10.68) 0.361
Interleucina-6 pg/mL, media 29553 (458.32) 240.39  (249.14) 0.637
(DE)
Dimero D ug/mL, media (DE) 2.82 (2.42) 1.41 (1.65) 0.103
Severidad segun RALES, n (%)
Severo 13 (50.0) 13 (50.0) 0.345
Leve-Moderado 5 (33.3) 10 (66.7)

*LDH, Lactato deshidrogenasa; *PCR, Proteina C reactiva; *RALES, Radiographic

Assessment of Lung Edema
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CAPITULO VI. DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio se encontr6 que la mortalidad en pacientes con hipertension arterial fue
14.2% menor que los pacientes sin hipertension arterial, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, también se encontré que la mortalidad global en el grupo
estudiado fue de 52.8%, que los pacientes que fallecieron presentaron al ingreso una
saturacion de oxigeno mas baja y que los que tenian una neumonia severa, segun
RALES, tuvieron casi dos veces mas riesgo de fallecer que los que presentaron una
neumonia leve o moderada. La importancia de estos resultados radica en que aporta
mas informacién sobre un problema del que todavia se desconoce muchos aspectos, ya
que contrario a los resultados de estudios realizados alrededor del mundo, los pacientes

hipertensos fallecieron en mayor medida que los pacientes no hipertensos.

Contrario a los resultados de la presente investigacion, en estudios realizados alrededor
del mundo, los pacientes hipertensos presentan mayor riesgo de ameritar ingreso a
unidad de cuidado critico o inclusive morir. En una revision sistematica y metanalisis
sobre predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19, se encontrd
que la presencia de comorbilidades como hipertensién arterial se present6é en un 43.6%
y que la presencia de hipertension arterial estaba asociada con riesgo de morir por
COVID-19 2.5 veces mas que los no hipertensos. Otro estudio reporta que la media de
edad de los pacientes que requirieron unidad de cuidado critico era de 66 afios de edad
y que el 58.3% de los pacientes que requirieron cuidado critico eran hipertensos. Una
posible explicacion por la que, en el presente estudio, la mortalidad fue menor en el
grupo de hipertensos es que es una poblacion mas joven, con una media de edad de
58.9 afios; en los estudios mencionados se habla sobre una edad méas avanzada,
mayores de 65 afios, y la presencia de comorbilidades, por lo que la edad en este

estudio pudo ser un factor protector. (24-27)

La mortalidad global observada en este estudio fue muy alta, dado que mas de la mitad
de los pacientes incluidos fallecié en los primeros 15 dias desde su ingreso, lo que la
convierte en una enfermedad altamente letal en quienes cursan con manifestaciones
severas. Estos resultados son similares a los obtenidos en ensayos realizados alrededor
del mundo, en donde la mortalidad oscil6 entre el 40-50%, considerando que los

servicios de salud son de primer mundo. (9,10)
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Dentro de las caracteristicas asociadas con la mortalidad por COVID-19, se encontré
gue la saturacion de oxigeno, segun oximetria de pulso, de los que fallecieron la media
fue 8.2% mas baja que los que no fallecieron, es decir que los pacientes mas
hipoxémicos al ingreso tenian mas probabilidad de fallecer. En un estudio realizado en
Peru, se encontré que la saturacion por debajo de 90% al ingreso fue un fuerte predictor
de mortalidad intrahospitalaria, la razén es porque a mayor compromiso pulmonar por la

infeccidén, menor saturacién de oxigeno. (25,29-32)

Otra caracteristica asociada a la mortalidad fue el puntaje RALE. Aunque la tomografia
de torax es el estudio de eleccién, cuando no esté disponible, la radiografia de torax
juega un papel importante para establecer el grado de compromiso pulmonar debido a
neumonia por COVID-19. En este estudio se encontr6 que a mayor puntaje RALE mas
probabilidad de morir. Los pacientes con RALE severo al ingreso tuvieron un riesgo 1.86
veces mas alto de fallecer que los pacientes con RALES leve o moderado, con una
diferencia de riesgo de fallecer 29.5% mas alta. Cabe mencionar que un paciente
fallecio al arribo por lo que no fue posible realizar radiografia de térax y por ende céalculo
de puntaje RALE. En un estudio realizado en Irdn con 90 pacientes, en donde
asociaron hallazgos clinicos y de imagen como predictores de mortalidad, se encontré

que el puntaje RALE fue mas alto en los pacientes que fallecieron. (26,31,32)

Respecto a marcadores de inflamacion, en los fallecidos la interleucina-6 y el dimero D
al ingreso eran mas altos que en los que no fallecieron, aunque no se encontrd
diferencia significativa. Esto coincide con otros estudios en donde se reporta que la
interleucina-6 se encuentra involucrada en la cascada de citoquinas, observada como
parte de la patogénesis de la enfermedad y que es responsable del compromiso
pulmonar observado, lo que finalmente lleva al paciente a desarrollar sindrome de
distrés respiratorio del adulto. (27,30) Sin embargo, no a todos los pacientes se les
realizo interleucina-6 y dimero D por cuestiones ajenas al presente estudio, por lo que
se infiere que el tamafio de la muestra pudo influir para que la diferencia no fuera

significativa.

Los resultados que aporta este estudio radican en la edad de los pacientes, en el
contexto de un paciente adulto mayor con comorbilidades el riesgo de muerte aumenta,
sin embargo, como se observé en este estudio la muestra de pacientes era mas joven
con una media de edad de 58.9 afios por lo que la hipertension no supuso un riesgo

mayor de muerte.
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Las conclusiones generales de este estudio es que no se encontré posible asociacion
entre hipertension arterial y muerte por COVID-19, mientras que la edad puede ser un
factor de riesgo frente a la mortalidad por COVID-19 en el paciente hipertenso, asi
mismo se encontrd que la saturacién y el puntaje RALE son predictores de mortalidad

en la poblacion general.
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6.1 Conclusiones

6.1.1

6.1.1

6.1.2

El riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes hipertensos fue menor frente a
la poblacion sin hipertension arterial.

La baja saturacion de oxigeno al ingreso fue un predictor de mortalidad en los
pacientes que ingresaron a unidad de cuidado critico.

Los puntajes RALE altos al ingreso representaron un predictor de mortalidad en
los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado critico.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1 Realizar més estudios que identifiquen los factores asociados a mayor riesgo de
muerte por COVID-19 en la poblacion guatemalteca.

6.2.2 Identificar predictores de mortalidad asociados a COVID-19 en la poblacion
guatemalteca.

6.2.3 Crear y aplicar al ingreso un punteo de riesgo de mortalidad en pacientes
COVID-19 positivos, que permita optimizar recursos para el manejo y tratamiento

de los pacientes con mayor riesgo de mortalidad al ingreso.
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CAPITULO VIII ANEXOS

Anexo No. 1

Hospital Temporal Parque de la Industria

Instrumento de recolecciéon de datos

Boleta No. [:]

Registro de Paciente [ ] Edad [ ]

Fecha de Ingreso Hospitalario[ ] Sexo [ ]

Hipertension arterial: Pa: Ec: Fr: 1% Sat02:
/ HEMATOLOGIA \ / QUIMICA SANGUINEA \

Glébulos blancos: Creatinina:
Neutrofilos#: Bun:
Linfocitos#: LDH:
Hemoglobina: FA:

Hematocrito:

Plaquetas:

VS:

N N g
Puntaje RALES D PCR_____

IL-6:
Dimero D:
Fallecido: @
Fecha de egreso: [ ]

44



PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: "MORTALIDAD POR COVID-19 EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL" para propdésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados
los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al
que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total o parcial.



