MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION
EN MEDICINA

CLINICA UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

TRABAJO FIN DE MASTER

Hallazgos ecocardiograficos en pacientes con
COVID hospitalizados y su relacion con el

pronostico

Alumno: Miguel Angel Rios Monje

Tutor: Vicente Arrarte Esteban

Curso:
2021/2022



RESUMEN

INTRODUCCION: El COVID afecta al sistema cardiovascular con mucha frecuencia,
mediante diversos mecanismos, por lo que la ecocardiografia es una herramienta util en
estos pacientes. Se ha objetivado que la disfuncion y dilatacion del ventriculo derecho,
asi como la del izquierdo se asocian con la infeccion. Ademads, aquellos pacientes con
alteracion en el TAPSE, strain longitudinal del ventriculo derecho y strain longitudinal

del ventriculo izquierdo se ha determinado que presentan peor pronostico.

OBJETIVOS: Nuestro objetivo es comprobar si la ecocardiografia transtoracica tiene

utilidad para conocer el pronostico de los pacientes con COVID hospitalizados.

METODOS: Se realizara un estudio observacional de cohortes prospectivo, incluyendo
a pacientes con COVID que ingresen en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, a los
que se les realizard una ecocardiografia y se determinara final del ingreso la mortalidad o
ingreso en UCI. Posteriormente se analizaran los datos mediante el programa IBM SPSS

statistics.

PALABRAS CLAVE: COVID, SARS-CoV2, ecocardiografia, prondstico, mortalidad



ABSTRACT

INTRODUCTION: The coronavirus disease affects to the cardiovascular system with
high frequency by different mechanisms. Due to that, the echocardiography is a useful
tool in these patients. The right ventricle dysfunction and dilatation, as well as, the left
ventricle, is associated with the infection. Moreover, it has been proved that patients with
alteration in TAPSE, right ventricular longitudinal strain and left ventricular longitudinal

strain have worst prognosis.

OBJECTIVES: The aim of the study is to prove whether the transthoracic
echocardiography is useful to determine the prognosis of hospitalized COVID patients.

METHODS: We are going to make an observational prospective cohort study including
COVID patients who are hospitalized in Hospital Universitario Virgen del Rocio. An
echocardiography will be done and at discharge the mortality and admission in intensive
care unit will be evaluated. Later, we will analyse the data by the IBM SPSS statistics

program.

KEY WORDS: coronavirus dissease, SARS-CoV2, echocardiography, prognosis,
mortality.
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1.  INTRODUCCION

1.1. Justificacion

El COVID es una enfermedad prevalente a dia de hoy. A pesar de los avances en el
tratamiento, la mortalidad sigue siendo alta y son muchos los pacientes que siguen
necesitando cuidados criticos. La ecocardiografia es una herramienta diagnostica barata
y sencilla de realizar, aunque infrautilizada en pacientes con COVID, que puede aportar
informacion prondstica en este contexto. Muchos de los estudios publicados, contienen
tamafio muestral pequefio y evalian solo algunos parametros ecocardiograficos
concretos. Actualmente debido a la vacunacion y mejoria de los conocimientos y
asistencia a estos pacientes, es posible realizar ecocardiografias a pacientes con COVID

cuando antes era dificil de conseguir.

1.2. Estado de la cuestion

El COVID-19 (Corovirus Disease) es una nueva enfermedad provocada por el SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), siendo la responsable de la
pandemia actual. La clinica consiste en sintomas respiratorios, aunque también pueden
causar sintomas cardiovasculares graves. Ademds, muchos pacientes afectados por
COVID-19 presentan hipertension, diabetes y enfermedad cerobrovascular, asociandose

estos a un peor prondstico.

En cuanto a la afectacion cardiovascular, hay dafio miocardico en un 23-28% de los
pacientes con COVID-19, definido este como aumento del nivel de troponinas por encima
del percentil 99 del valor superior de referencia. Esta afectacion se debe a la interaccion
de varios mecanismos. En primer lugar, el dafio directo por el virus a través de la union
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2. En segundo lugar, la hipoxemia
inducida por la neumonia puede dar lugar a situacion de acidosis y anaerobiosis con
destruccion de cardiomiocitos. Por otro lado, el dafio microvascular, que puede causar
defectos en la permeabilidad de las arterias, angioespasmo o defectos de perfusion. Por
ultimo, la respuesta inflamatoria sistémica, que puede generar una tormenta de citoquinas,
desregulacion del sistema inmune e inflamacion descontrolada. Por tanto, estos pacientes
pueden desarrollar enfermedades cardiacas, entre las cuales destacan la miocarditis,
miopericarditis, infarto agudo de miocardio, o miocardiopatia inducida por estrés.
Ademas, puede causar disfuncion ventricular derecha como consecuencia del dafio

pulmonar causado por sindrome de distres respiratorio agudo o embolismos pulmonares.

[11[2].



Debido a la gran afectacion del sistema cardiovascular, se han ido publicando estudios
sobre la utilizacion de la ecocardiografia en estos pacientes. Es una técnica que ha estado
muy restringida debido a la exposicion del operador a ser infectado, llegdndose a publicar
un consenso de la Asociacion Europea de Imagen Cardiaca, en el que se recomendaba
solo realizar ecocardiografia en aquella situacion en la que vaya a cambiar el manejo del

paciente o ser de importancia vital. [3]

Los hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes en pacientes con COVID han sido
dilatacion y disfuncion del ventriculo derecho (en torno a un 15-9% y 3-40%,
respectivamente), asi como disfuncion del ventriculo izquierdo (5.4-40%). [4]. Ademas,
se ha identificado que en hasta un tercio de los pacientes sometidos a ecocardiografia,
esta resultd en un cambio en el manejo del paciente, como realizacion de
pericardiocentesis o inicio de tratamiento especifico para el tromboembolismo pulmonar

o sindrome coronario agudo [5].

También se ha estudiado qué parametros ecocardiograficos se relacionan con peor o
mejor prondstico en estos pacientes. Algunos estudios, como el ECHOVID-19, concluyen
que una reduccion del TAPSE, strain del ventriculo derecho y strain longitudinal global
se asocian significamente a mortalidad por COVID [6]. Se han publicado también algunas
revisiones sistematica y metaanalisis, centrandose en funcion ventricular derecha (lo mas
frecuentemente afectado), donde se objetiva un peor pronostico en pacientes con TAPSE
reducido [7,8], asi como alteraciones en S’ y cambio de area fraccional del ventriculo
derecho [9]. Sin embargo, los mejores predictores de morbi-mortalidad que se han
identificado han sido el strain longitudinal global del ventriculo izquierdo y sobre todo el
strain longitudinal global del ventriculo derecho [9][10][11]. Ademas, también se ha
identificado como predictor prondstico la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho
medida por ecocardiografia 3D, siendo esta mejor predictor que el cambio de area
fraccional del ventriculo derecho y el strain longitudinal de la pared libre del ventriculo

derecho [12].

Ademas de los parametros ecocardiograficos, otras caracteristicas clinicas o analiticas se
han asociado a anomalias ecocardiogréficas, asi como a mayor mortalidad. La disfuncién
del ventriculo derecho se ha asociado a elevacion del Dimeros-D y proteina c reactiva [4],
necesidad de ventilacion mecénica invasiva, incidencia de dafio miocardico agudo,

sindrome de distrés respiratorio agudo y trombosis venosa profunda[11].



2.  HIPOTESIS
La ecocardiografia transtoracica en pacientes con COVID hospitalizados tiene utilidad

para determinar el pronostico a corto plazo de estos pacientes.

3. OBJETIVOS
Objetivo principal:

Determinar si la ecocardiografia transtoracica tiene utilidad para conocer el pronostico de

los pacientes con COVID hospitalizados
Objetivos especificos:

Objetivo 1: Determinar qué parametros ecocardiograficos se asocian a pacientes con

COVID hospitalizados.

Objetivo 2: Analizar qué hallazgos ecocardiograficos de los pacientes con COVID

hospitalizados se asocian a una mayor mortalidad

Objetivo 3: Analizar si alguna de los hallazgos ecocardiograficas de los pacientes con

covid hospitalizados se asocian a una mayor tasa de ingreso en UCI

Objetivo 4: Analizar qué caracteristicas clinicas o analiticas se asocian a mayor

mortalidad o tasa de ingreso en UCI.

4. METODOLOGIA

4.1. BUSQUEDA DE LA BIBLIOGRAFIiA
La busqueda de la bibliografia se realiz6 en las bases de datos PubMed, Web of Science
(WOS), IBECS y biblioteca Cochrane. El periodo de bisqueda se realizo en febrero de
2022.

La busqueda se realizd a través de los MESH, con la siguiente estrategia: “Coronavirus

infections AND Echocardiography AND prognosis.”

Tras aplicar la estrategia de busqueda, se obtuvieron un total de 184 articulos repartidos

entre las bases de datos de la siguiente manera: 110 articulos en PubMed, 73 articulos en



WOS, 1 en IBECS y ninguno en biblioteca Cochrane. Tras revisarlos (articulos originales
o revisiones donde relacionan las caracteristicas ecocardiograficas y el pronostico,
eliminando aquellos que se repiten), los articulos se reducen a 14 estudios distribuidos de

la siguiente manera: 13 en PubMed y 1 en WOS.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO
Se realizara un disefio de estudio analitico observacional de cohortes prospectivo. Se
incluiran a pacientes hospitalizados con COVID en el Hospital Universitario Virgen del
Rocio. A estos pacientes se les informard y dard un consentimiento informado por escrito,
que tendran que aceptar y firmar. Se les realizara una ecocardiografia mediante ecografo
portatil ya sea a pie de cama o en sala de ecocardiografia. Posteriormente se analizaran
las imagenes mediante el software Xcelera, segun los protocolos de las Recomendaciones
para cuantificacion de cémaras cardiacas mediante ecocardiografia de la Sociedad

Americana de Ecocardiografia y Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular [13].

Ademas, a través de la historia clinica digitalizada, se accedera a la informacion sobre
caracteristicas demograficas y antecedentes personales de los pacientes. Los parametros
analiticos se obtendran mediante un andlisis de sangre que se realiza por protocolo al
ingreso del paciente. Se realizard seguimiento durante el periodo de hospitalizacion, una
vez finalizado, se determinard los eventos clinicos que ha desarrollado el paciente, asi

como el traslado a UCI o muerte intrahospitalaria.

4.3. SUJETOS DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios
e Confirmacién de diagnostico de COVID con test de antigeno o PCR
e Hospitalizados en el Hospital Universitario Virgen del Rocio

e (Capaces de firmar consentimiento informado escrito

Criterios de exclusion

e Pacientes que no firme consentimiento informado

e Imposibilidad para realizacién de ecocardiografia



Para la seleccion de la muestra del estudio se aplicard un muestreo no probabilistico
consecutivo, seleccionando a aquellos sujetos que cumplan los criterios de inclusion y

exclusion.

Para el célculo del tamafio muestral, se ha utilizado el programa Epidat, seleccionando un
un nivel de confianza al 95%, una potencia del 80%, un riesgo relativo en expuestos del
30%, riesgo relativo en no expuestos del 10% y razén de no expuestos/ expuestos de 2
(segun datos de literatura previos), dando como resultado un total de 132 pacientes que

deben ser incluidos en el estudio.

4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Analizaremos las siguientes variables en funcion de los objetivos descritos anteriormente:
. Objetivo 1: Pardmetros ecocardiograficos

- Diametro tediastolico del VI (mm)
- Volumen de Al (mL/m2)
- Diametro telediastolico del VD (mm)
- Volumen de la AD (mL/m2)
- Funcion sistélicade ventriculo izquierdo medida por Simpson (%)
- Funcién del ventriculo derecho mediante TAPSE (tricuspid anular
plane systolic excursion) en mm
- Fraccion de acortamiento del VD (%)
- Presion de la arteria pulmonar (mm Hg)
- Presencia de derrame (ausencia / ligero / moderado)
- Strain global del VI (%)
- Strain global del VD (%)
. Objetivo 2: mortalidad durante el episodio de hospitalizacion (si/no)
. Objetivo 3: ingreso en UCI durante el periodo de hospitalizacion (si/no)
. Objetivo 4:
o Caracteristicas demograficas:
- Sexo (masculino/femenino)

- Edad (afios)



o Factores de riesgo y comorbilidades:

- Hipertension (si/no)

- Diabetes Mellitus (si/no)

- Dislipemia (si/no)

- Cardiopatia isquémica cronica (si/no)

- Insuficiencia cardiaca (si/no)

- Enfermedad renal cronica (si/no)

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (si/no)
o Parametros clinicos:

- Sindrome de distres respiratorio (si/no)

- Trombosis venosa profunda (si/no)

- Tromboembolismo pulmonar (si/no

- Soporte respiratorio: gafas nasales/ mascarilla de oxigeno/ VMNI/

VMI

o Parametros analiticos:

- Proteina C reactiva (mg/L)

- D-dimero (ng/mL)

- Troponina T (ng/mL)

- Péptido natriurético (pg/mL)

4.5. ANALISIS DE LOS DATOS
En primer lugar, se realizara una descripcion de la muestra. Las variables cualitativas
estan expresadas como numeros o porcentajes. Las variables continuas se expresan segin
sea su distribucion, en media + desviacion estandar si la distribucion es normal o en
mediana y rango intercuartilico si no es normal. Para evaluar la normalidad de las

variables se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

En segundo lugar, se analizard mediante un modelo bivariante si las diferentes variables
independientes (paramétros ecocardiograficos) se asocian a mortalidad, mediante test de
chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para aquellas variables cualitativas y t de student
o la prueba de Mann-Whitney para las continuas. El grado de asociacion entre las
variables significativas se evaluara mediante el Odds ratio, con intervalos de confianza
definido al 95%. Igualmente, se realizaria el andlisis para las variables caracteristicas

demograficas, comorbilidades, parametros clinicos y analiticos.



Posteriormente, se realizara un andlisis multivariante, en el que se ajustara por posibles
factores confusores. Para ello se realizara mediante el modelo de regresion logistica. La
variable de desenlace es categorica dicotomica de ausencia o presencia de mortalidad y
se incluirdn en el modelo las variables sobre comorbilidades, parametros clinicos y

analiticos que sean estadisticamente significativas en el analisis bivariante.

Por ultimo, se realizard el mismo procedimiento para dar respuesta al tercer objetivo,

siendo en este caso la variable dependiente ingreso o no en UCL

El modelo estadistico se realizara mediante el software IBM SPSS statistics version 28.0.

4.6. DIFICULTADES Y LIMITACIONES
Una de las limitaciones del estudio es la escasa cantidad de pacientes incluidos en el
estudio en comparacion con la cantidad de pacientes con COVID que hay. Siguiendo esta
linea, también destacar que solo se incluyen pacientes hospitalizados, quedando los

pacientes ambulatorios (que son la mayoria) fuera de este.

Por otro lado, se encuentra la dificultad de realizacion de ecocardiografia a pacientes con
COVID, siendo necesario equipos de proteccion individual y la posibilidad de mala

ventana ecocardiografica que pueda generar dificultad a la hora del analisis.

5.  ASPECTOS ETICOS
En primer lugar, se solicitara la aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica e
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Virgen del Rocio antes de comenzar con

el reclutamiento de los pacientes.

Ademas, a todos los pacientes se les dard un consentimiento informado por escrito para
la utilizacion de los datos personales e historial clinico para fines de investigacion, que

deberan firmar.

6. PLAN DE TRABAJO

El cronograma de las actividades es el siguiente:



1) Febrero-Marzo 2022: Inicio del proyecto de investigacion. Definicion de la pregunta
de investigacion (PICO) y busqueda bibliografica sobre los antecedentes del tema.

2) Abril-Junio 2022: Elaboracion del proyecto de investigacion. Solicitar autorizacion al
Comité de ética de investigacion.

3) Julio- Octubre de 2022: Inclusién de pacientes en el estudio y realizacion de
ecocardiografia. Analisis posterior de las ecocardiografias e inclusion de los hallazgos
en una base de datos.

4) Noviembre 2022: Analisis de los datos mediante el programa SPSS statistics e
interpretacion de los mismos

5) Diciembre 2022: Redaccion del trabajo y envio a distintas sociedades cientificas para

la elaboracion de un articulo cientifico.

Distribucidn de tareas:

Investigadores clinicos: Los Dres. Marta Gonzalez Quijano, Virtudes Sanchez Rodriguez
y Miguel Angel Rios Monje (médicos residentes de Cardiologia del Hospital
Universitario Virgen del Rocio) se encargaran de inclusion de los pacientes en el estudio,
la realizacién de las ecocardiografias, recogida de datos y su posterior analisis e

interpretacion, asi como redaccion del proyecto.

Investigador principal: Dra. Almudena Aguilera Saborido, se encargard de dirigir el
proyecto de investigacion, supervision del analisis de ecocardiografias y correcta

cumplimentacion del protocolo del proyecto.

7. UTILIDAD Y APLICABILIDAD

La ecocardiografia, como anteriormente se ha expuesto, es una herramienta barata y facil
de realizar y que aporta informacion relevante. En pacientes con COVID, debido al riesgo
de exposicion, ha sido una herramienta infrautilizada. Comprobar que determinados
parametros ecocardiograficos se relacionan con el prondstico de estos pacientes, podria
poner de manifiesto la utilidad de esta a la hora de estratificar el prondstico de estos

pacientes y elegir distintas terapias mas avanzadas.



Actualmente, debido a la apertura de las medidas de aislamiento de estos pacientes, es
cada vez mas posible la realizacion de ecocardiografia, pudiéndose utilizar como

herramienta pronoéstica en determinados casos.

8. MEDIOS DISPONIBLES

En la Unidad de Ecocardiografia del Hospital Virgen del Rocio se dispone de
ecocardiografos y salas para la realizacion de las ecocardiografias. Ademas, se dispone
de sala de lectura con distintos ordenadores con el programa Xcelera para el analisis

posterior de estas.

9. PRESUPUESTO

No existen gastos de personal ni de contratacion de servicios.
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repasitorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso acadéemico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oir.umh.es/tfg-tfm/
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