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RESUMEN

El impacto de la enfermedad Coronavirus disease 2019 (COVID-19) en los enfermos
cardiovasculares ha generado una gran preocupacion a nivel mundial. El objetivo de esta
investigacion es determinar los predictores de incidencia y evolucidn de la infeccion por Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en pacientes que se realizaron una
intervencion en el Instituto de Medicina Altamente Especializado (IMAE) del Centro

Cardiovascular Universitario (CCVU) en el afio 2019.

El presente estudio es de tipo observacional, analitico, de casos y controles. Se describen las
caracteristicas de la poblacion estudiada en lo que refiere a la prevalencia de factores de riesgo

cardiovascular, asi como el porcentaje de poblacion vacunada y la incidencia de COVID-19.

La incidencia de COVID-19 en los participantes del estudio fue de 13%. De acuerdo a los
resultados obtenidos, no se pudo estudiar la relacion entre la evolucion de COVID-19 y la

presencia de factores de riesgo cardiovascular.

En la poblacion estudiada la inmunizacion completa disminuye en un 91% el riesgo de contraer
COVID-19, con un valor p <0.001. Por tanto se concluye que la inmunizacion es una variable

predictora para la infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras claves: Enfermedad cardiovascular, COVID-19, SARS-CoV-2, Factores de riesgo

cardiovascular, Predictores de incidencia, inmunizacion para SARS-CoV-2.

ABSTRACT

The impact of the COVID-19 disease on cardiovascular patients has generated great concern
worldwide. The purpose of this research is to determine the predictors of incidence and
evolution of SARS-CoV-2 infection in patients who underwent a surgical intervention at the
Instituto de Medicina Altamente Especializado (IMAE) of the Centro Cardiovascular
Universitario (CCVU) in the year 2019.

This is an observational, analytical, case-control, retrospective study. The characteristics of the
studied population are described regarding the prevalence of cardiovascular risk factors, as well

as the percentage of the vaccinated population and the incidence of COVID-19.



The incidence of COVID-19 in study participants is 13%. According to the obtained results, the
corelation between the evolution of COVID-19 and the presence of cardiovascular factors could

not be studied.

In the population studied, complete immunization reduces the risk of contracting COVID-19 by
91%, with a p value <0.001. Therefore, it is concluded that immunization is a predictor variable

for SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Cardiovascular disease, COVID-19, Sars-Cov2, Cardiovascular risk factors,

Incidence predictors, Catheterization.

INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019 el mundo enfrenta una enfermedad causada por el nuevo coronavirus
denominado SARS-CoV-2, reportandose el primer caso en Wuhan, China. Dada su alta tasa de
transmisibilidad y la falta de tratamiento eficaz, la enfermedad se ha vuelto un problema de
salud a nivel mundial. Es por esto que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la

pandemia el 11 de marzo del 2020."

Hasta el momento de realizada esta investigacion, mas de 254 millones de casos de COVID-19

fueron confirmados provocando més de 5.1 millones de muertes por la enfermedad.”

Ha cobrado relevancia conocer la asociacion entre enfermedad cardiovascular y la mala
evolucion en la infeccion por SARS-CoV-2. Los estudios existentes demuestran una mayor
susceptibilidad de los pacientes con enfermedad cardiovascular para adquirir la infeccion por

SARS-CoV-2 asi como también, un mayor riesgo de mala evolucién.”

Las principales comorbilidades que se han visto asociadas a una peor evolucién de la
COVID-19 en pacientes cardiovasculares son: hipertension arterial (HTA)®, diabetes (DM)® y
obesidad®®. De la misma manera el tabaquismo ha demostrado tener impacto en la evolucion

de esta enfermedad.®'?

Actualmente, no se cuenta con evidencia suficiente respecto a la incidencia de COVID-19 en la
poblacion de pacientes con antecedentes cardiovasculares de Uruguay, asi como tampoco sobre

su evolucion.



MARCO TEORICO

SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus ARN perteneciente a la subfamilia Coronaviridae, se clasifican en
o, B, vy 0, de los cuales a y P son los causantes de infeccion en seres humanos, contienen 4

proteinas estructurales principales, las proteinas S, N, M y E.("

La proteina S es una proteina transmembrana que actia en la unioén de la envoltura viral a los
receptores de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) expresados en la membrana
celular del huésped, los cuales se encuentran en diversos tejidos, principalmente pulmones,
rifiones, tracto gastrointestinal, corazon, higado y vasos sanguineos y que destacan por su

importancia en la regulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)."?

La infeccion por SARS-CoV-2 se transmite principalmente por inhalacion de gotas de saliva
aerolizadas, contacto con superficies o fomites contaminados previamente por una persona
infectada. Una vez en el tracto respiratorio el virus es internalizado mediante la unién de la
proteina S a los receptores ECA2 de las células epiteliales respiratorias, donde sobrevive

mediante estrategias para evadir los mecanismos inmunes del huésped.?

La susceptibilidad de los pacientes a COVID-19 depende de la alta expresion de ECA2, que se
ha encontrado en pacientes con hipertension y enfermedad cardiovascular. Para estos pacientes
la COVID-19 también actia como factor precipitante de su condicion de base y puede conducir

a la muerte.”

Esta enfermedad respiratoria se caracteriza por presentar un Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS). Luego de un periodo de incubacion de aproximadamente cuatro a cinco dias, se
suelen presentar sintomas principalmente del tracto respiratorio como tos seca, odinofagia,
anosmia, ageusia, entre otros, y de repercusion general dados por astenia y adinamia, aunque
también puede ocasionar sintomas extrapulmonares, como gastrointestinales en un 40% de los

pacientes, manifestaciones cutaneas, renales y cardiovasculares. ¥

Identificar aquellos factores de riesgo asociados con mayor susceptibilidad y mala evolucion de
la infeccion por SARS-CoV-2 es una meta fundamental para poder controlar la enfermedad y

también, para realizar politicas de prevencion sanitaria.



En este sentido, numerosos estudios llevados a cabo desde el inicio de la pandemia identifican a
los pacientes con comorbilidades cardiovasculares como el grupo de mayor riesgo de

morbimortalidad para la COVID-19.%)

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular posiblemente relevantes en la infeccion por
SARS-CoV-2 identificamos: HTA, DM, obesidad, tabaquismo y dislipemia. También es de
interés la influencia de la dieta, el ejercicio y el uso de Inhibidores de la Enzima Convertidora

de Angiotensina (IECA) en enfermos cardiovasculares cursando la infeccion.

Hipertensién arterial

La HTA es una patologia que afecta a gran parte de la poblacion a nivel mundial y, es un factor
de riesgo importante de muerte prematura y discapacidad. Pero padecerla, ;se asocia con mayor
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y con mayor riesgo clinico de enfermedad critica y
mortalidad? Los resultados de una revision exhaustiva de la literatura publicada concluyen que
la HTA es un factor de riesgo clinicamente importante para obtener resultados adversos en

aquellos pacientes con COVID-19.%

El objetivo de este metanalisis fue explorar si la HTA es un factor de riesgo independiente para

la COVID-19 grave y la mortalidad, ya que la evidencia no era concluyente.®

Se calcularon los Odds Ratios (OR) combinados con su intervalo de confianza (IC) del 95%
mediante modelos de efectos aleatorios y se analiz6 el efecto de las covariables utilizando el
analisis de subgrupos y el analisis de metarregresion. En el metanalisis se incluyeron en total 24

estudios observacionales con 99.918 pacientes con COVID-19.¢

Los resultados agrupados basados en el OR ajustado mostraron que los pacientes con HTA
tenian un riesgo 1.82 veces mayor de COVID-19 critico y un riesgo 2.17 veces mayor de
mortalidad por COVID-19. Por tanto, se pudo concluir que la HTA es un factor independiente
con un riesgo significativamente mayor de COVID-19 critico y mortalidad intrahospitalaria por

COVID-19.%

Hasta el momento actual, en Uruguay no existe evidencia de que la HTA sea un predictor de
riesgo para la infeccion por SARS-CoV-2 y de mortalidad en pacientes con enfermedad

cardiovascular subyacente.

Con respecto al tratamiento de la HTA es de interés una posible relacion entre el uso de IECA y

la evolucion de la enfermedad COVID-19. Se ha sugerido que este tratamiento antihipertensivo



podria aumentar la disponibilidad de ECA2 y por tanto, incrementar el riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 y su severidad. '® Estudios posteriores han concluido que no hay asociacion entre
el uso de IECA vy la probabilidad de infeccién o de mala evolucion de la enfermedad."” Sin

embargo, no hay informacion disponible en nuestro pais.

Diabetes Mellitus

La DM es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importante, con una fisiopatologia
basada en el dafio endotelial vascular. Como consecuencia de dicha fisiopatologia se distinguen
complicaciones macrovasculares como infarto agudo de miocardio (IAM), accidente

cerebrovascular (ACV), entre otras, que aportan a su relevancia en el enfermo cardiovascular.

Un estudio llevado a cabo en Escocia considerando la poblacion entera del pais analizo el riesgo
acumulado de COVID-19 fatal o tratado en cuidados intensivos en los pacientes diabéticos en

comparacion con los no diabéticos.

Se vio que el OR para DM ajustado para edad y sexo fue de 1.39 con un intervalo de confianza
95% (1.30-1.49) con un valor p < 0.001. El riesgo de COVID-19 fatal o tratado en cuidados
intensivos esta elevado en los pacientes diabéticos infectados comparado con los pacientes

infectados sin DM.®

Es importante destacar que el riesgo dentro de los pacientes con diabetes incrementd con la
edad y con el aumento de la hemoglobina glicosilada (Hb Alc). También se observo que el
numero de hospitalizaciones previas por hipoglicemia y cetoacidosis diabética en los tltimos 5
anos estaba fuertemente asociado a desarrollar COVID-19 fatal o tratado en cuidados

intensivos.®

El proceso inflamatorio asociado a la DM puede resultar en una reduccion de la respuesta
inmune llevando a una infeccidn mas severa y peores prondsticos en pacientes diabéticos

cursando COVID-19.®

Otro estudio realizado en pacientes hospitalizados por COVID-19 en Iran compar6 las
caracteristicas clinicas y los resultados de pacientes diabéticos con pacientes que no padecian

esta enfermedad.

Los resultados de laboratorio en estos dos grupos como recuento de globulos blancos, recuento

de neutréfilos, proteina C reactiva, entre otros, indicaron que los pacientes diabéticos con



COVID-19 presentaban una respuesta inflamatoria mas severa, lo que llevaba a peor prondstico

para este grupo."'®

En este mismo estudio se observd que los pacientes con DM tenian mas necesidad de
administracion de oxigeno e incluso de ventilacion mecénica, en comparacion con los pacientes

que no tenian DM."®
Obesidad

En cuanto a la obesidad, varios estudios sugieren que se asocia a mayor ingreso a unidad de
cuidados intensivos, ventilacion mecanica invasiva y mortalidad.“® Ademas de presentar

mayor susceptibilidad de adquirir COVID-19.7

En un estudio de cohorte poblacional de 6.9 millones de personas en Inglaterra, Reino Unido se
identifico que la edad modifica significativamente la asociacion entre el Indice de Masa
Corporal (IMC) y los resultados graves de COVID-19 (p <0.0001). El Hazard Ratio (HR) fue
mas alto en los grupos de edad mas jovenes y disminuyd progresivamente a medida que

aumentaba la edad, volviéndose no significativo en el grupo de 80 afios y mas para la muerte.

Otro estudio de cohorte poblacional identifico que el IMC > 40 se asocia con una probabilidad
significativamente mayor de muerte o ventilacion mecanica en los < 50 afios (HR 1.64 [IC del
95%, 1.23-2.21]), un riesgo moderadamente aumentado en los de 51 a 70 afios (1.40
[1.10-1.80]), pero ningin aumento significativo en el riesgo para los mayores de 70 afios (1.28
[0.83—1.95]). El riesgo absoluto de muerte o ventilaciéon mecanica entre los pacientes < 50 afios
con obesidad de clase III fue del 23.1% en comparacion con el 12.5% para las personas con

normopeso.®

Diferentes factores podrian estar involucrados; se ha visto que la obesidad se asocia con mas
expresion del receptor de entrada viral ECA2, esto explica la mayor susceptibilidad de infeccion
que presentan estos pacientes. Dada la presencia de ECA2 en el tejido adiposo, asi como el
aumento de su expresion, este tejido en individuos obesos actiia como sitio de retencion viral e

implica que disminuya su eliminacién, por lo tanto se agrave la infeccion.”®

La inflamacién cronica de bajo grado que presentan las personas obesas se superpone con la

inflamacion aguda que genera la infeccion por SARS-CoV-2, dando fallas al control del sistema

inmune.""”



Dislipemia

El metabolismo del colesterol se ve afectado en diferentes infecciones virales, incluida la
enfermedad ocasionada por el SARS-CoV-2.%?” La entrada del SARS-CoV-2 a las células esta
facilitada por la interaccion entre la proteina S del mismo y las moléculas de High Density
Lipoprotein (HDL).?" Ademas, varias revisiones concluyen que los niveles de colesterol total,
HDL y Low Density Lipoprotein (LDL) fueron significativamente méas bajos en pacientes con

COVID-19, especialmente en aquellos que cursaron cuadros mas severos.?* %

Sin embargo, es de interés en esta investigacion entender como se asocia la presencia de
dislipemia preexistente a la infeccion con la evolucion de la misma. Un metanalisis basado en
mas de 70,000 pacientes concluy6 que la dislipemia preexistente a la enfermedad se asocia a un
mayor riesgo de muerte a corto plazo (OR: 1.69, 95% CI: 1.19-2.41, p=0.003), siendo esta

asociacion influenciada por la presencia de HTA, DM e insuficiencia cardiaca.*®

Tabaquismo

Con respecto al tabaquismo, a pesar de que algunas publicaciones sugieren que el tabaquismo
podria tener un efecto protector en la infecciéon por SARS-CoV-2“Y, varias revisiones
sistematicas y metanalisis han encontrado evidencia suficiente para afirmar que tanto fumadores
como ex fumadores tienen mas riesgo de cursar una forma severa de COVID-19 y mayor

probabilidad de ingresar a Centro de Terapia Intensiva (CTI), ser intubados y morir.®'?

Dieta

En cuanto a la influencia de la dieta, se ha visto que diferentes micronutrientes y componentes
dietéticos tienen funciones muy especificas en el desarrollo y mantenimiento de un sistema
inmunoldgico eficaz a lo largo de la vida®, por lo que el déficit de estos componentes puede

afectar el sistema inmunolégico y la resistencia a las infecciones.?

Un ejemplo es el de la vitamina D, diversos estudios clinicos han relacionado la deficiencia de
esta vitamina con un mayor riesgo de infecciones, particularmente del tracto respiratorio

superior.*®

Si bien no existe una dieta capaz de prevenir o curar la COVID-19, es importante mantener una
alimentacion saludable y balanceada para lograr un sistema inmunologico fuerte y de esta forma

evitar que las defensas se encuentren bajas frente a una posible infeccién por SARS-CoV-2.%”
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Actividad fisica

La actividad fisica cumple un rol fundamental en la salud y bienestar de las personas, es por esto
que existe una gran preocupacion al observar que la pandemia de COVID-19 agravd la

pandemia de inactividad fisica que el mundo ha estado viviendo durante varios afios.*)

Se ha visto que el ejercicio fisico de baja a moderada intensidad podria mejorar las respuestas
inmunitarias y de esta forma cumplir un rol fundamental en la propagacién de la infeccion por

SARS-CoV-2.%
Inmunizacion contra COVID-19

Nuestro pais lleva vacunadas 2,772,980 y 2,636,207 personas con una y dos dosis
respectivamente.®” De acuerdo a las recomendaciones de la comision asesora y a la
disponibilidad de las vacunas, se han administrado Corona Vac (Sinovac), ChAdOx1/AZD1222
(Oxford/AstraZeneca) y BNT162b2 (Pfizer) a partir del 27 de febrero de 2021.

Un estudio desarrollado en Chile®?, entre febrero y mayo del 2021, cuyo esquema de
vacunacion fue similar al de nuestro pais, evalud la efectividad de la vacuna CoronaVac en

prevenir la enfermedad, hospitalizacion, ingreso a CTI y muerte por COVID-19.

Se clasifico a los participantes del estudio, que contrajeron la enfermedad después de iniciada la
campafia de vacunacion, en tres grupos: no inmunizados, parcialmente inmunizados (14 dias
después de la primera dosis) y completamente inmunizados (14 dias después de la segunda
dosis). Se determind la efectividad de las vacunas mediante la estimacion del HR entre los

inmunizados y no inmunizados.

Se estimo entonces que la efectividad de la vacuna para los parcialmente inmunizados era
15.5% (95% IC 14.2-16.8%) para la prevencion del COVID-19, 37.4% (95% IC 34.9-39.9) para
la prevencion de hospitalizacion, 44.7% (95% IC 40.8-48.3) para la prevencion de ingreso a CTI
y 45.7% (95% IC 40.9-50.2) para la prevencién de muerte por COVID-19.6"

En el grupo con inmunizacién completa se estimo una efectividad de la vacuna de 65.9% (95%
IC 65.2-66.6) para la prevencion de enfermedad, 87.5% (95% IC 86.7-88.2) para prevencion de
hospitalizacion y 90.3% (95% IC 89.1-91.4) para prevencion de ingreso a CTI y 86.3% (95% IC
84.5-87.9) para prevencion de muerte por COVID-19.6"

Por otro lado, al ser estudiada la efectividad de la vacuna BNT162b2, la misma fue de 95% para
prevenir COVID-19 (IC 95%, 90,3-97,6).°” A su vez, una revision que compara la eficacia y
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efectividad de las vacunas frente a las diferentes cepas afirma que las vacunas de ARNm, como
la BNT162b2, presentaron una efectividad contra la enfermedad de 88-100% para la cepa
Alpha, 76-100% para las cepas Beta/Gamma, 47.3-88% para la Delta y 89-100% cuando la

cepa de SARS-CoV-2 no fue secuenciada.®?

Hipdtesis

Baséandose en la informacion aportada en esta seccion, se intenta construir hipdtesis en funcion

del problema de investigacion planteado.

En Uruguay no hay informacion de la incidencia de COVID-19 en enfermos cardiovasculares.
Esta investigacion, como se dijo anteriormente, busca conocer esta proporcion. Por otro lado,
los datos sobre la efectividad de las vacunas en Uruguay aun son preliminares si bien la
incidencia y mortalidad por COVID-19 ha mostrado un franco descenso a partir de junio de

2021.

Si se tiene en cuenta que las enfermedades cardiovasculares y su patologia aterosclerética
facilitan la infeccion, asi como la expresion elevada de ECA2, sobre todo en la HTA y la
obesidad, se podria esperar que la incidencia sea alta. Sin embargo, es dificil estimar cual sera el

efecto de la vacunacion en curso en estas variables.

Por otro lado, a pesar de que no hay informacién disponible acerca de una posible asociacién
directa entre COVID-19 y estilo de vida saludable, se podria esperar que se comporte como un
factor protector en la infeccion por SARS-CoV-2 ya que lo es para la enfermedad cardiovascular

asi como para el estado inmunologico, que tanto influyen en la evolucion de la infeccion.

De esta investigacion se podria esperar que los pacientes que hayan tenido una peor evolucion

sean los pacientes diabéticos y/o obesos, no vacunados.

12



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general: Determinar predictores de incidencia y evolucion de la infeccion por

SARS-CoV-2 en pacientes que se realizaron una intervencion en el IMAE del CCVU en 2019.
Objetivos especificos:

1. Describir el estilo de vida, los factores de riesgo y las patologias cardiovasculares mas

frecuentes en la poblacion estudiada.

2. Determinar la asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular y la evolucion de la

enfermedad COVID-19

3. Determinar la asociacion entre el estilo de vida y la evolucion de la enfermedad por

SARS-CoV-2.

4. Determinar la asociacion del uso de IECA con la evolucion de la enfermedad

COVID-19.

5. Describir la asociacion entre la incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 y la

vacunacion en la poblacion estudiada.

METODOLOGIA
Disefo

Se trata de un estudio observacional de tipo analitico, de casos y controles, que busca establecer
una relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y la enfermedad COVID-19 y su

evolucion, asi como su incidencia en la poblacion objetivo.

Poblacion

La poblacion objetivo son los pacientes cardiovasculares del CCVU que se realizaron una
intervencion en el IMAE en el afio 2019. Los criterios de inclusion son: estar dispuesto y
capacitado para expresar el consentimiento informado por via telefonica; pertenecer a la
poblacién de enfermos cardiovasculares residentes en Uruguay; la realizacion de una
intervencion en el IMAE del CCVU en el afio 2019. Como criterios de exclusion se consideran:
no estar dispuesto por voluntad propia o por razones de fuerza mayor a brindar el

consentimiento informado por via telefonica; no contar con un niimero telefénico actualizado en

13



el registro del CCVU; no responder al llamado para la realizacion de la encuesta telefonica;

haber muerto antes del 13 de marzo de 2020.

Recoleccion de datos

Se realizd una encuesta mediante llamada telefonica a los pacientes, o en su defecto a los

familiares de los mismos, que se realizaron una intervencion en el CCVU en el afio 2019.
Ademas, se corroboraron los datos con lo registrado en la historia clinica de los pacientes.

La técnica utilizada para la recoleccion de datos fue una entrevista elaborada por los

investigadores, que luego se registrd en un formulario (4nexo 1).

A todos los pacientes se les solicitdé consentimiento informado telefonico para participar de la

investigacion (4nexo 2).

Variables del estudio

Se definieron como variables resultado: infeccion por SARS-CoV-2; sintomas por COVID-19;
hospitalizaciéon por COVID-19; ingreso a CTI por COVID-19; IOT por COVID-19; dias de
internacion; muerte por COVID-19; reingreso hospitalario por su patologia cardiovascular;

ingresd a CTI por su patologia de base.

Fueron tomadas en cuenta como variables predictoras: edad; sexo; HTA; presion arterial
sistolica (PAS); presion arterial diastdlica (PAD); uso de IECA; DM; glicemia capilar;
dislipemia; dieta; actividad fisica; peso; talla; IMC; tabaquismo; [ndice Paquete Ao (IPA);
consumo de alcohol; insuficiencia cardiaca; cardiopatia isquémica; cardiopatia valvular;

arritmias; IAM; ACYV; intervenciones quirtrgicas cardiacas; inmunizacion contra SARS-CoV-2.

Operacionalizacion de las variables:

Sexo: 0: Masculino 1: Femenino, Variable cualitativa escala nominal; Edad: Variable
cuantitativa continua escala de razon; Infeccion por SARS-Cov2: 0: No 1: Si, Variable
cualitativa escala nominal; Sintomas: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal;
Internacién: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; CTI: 0: No 1: Si, Variable
cualitativa escala nominal; IOT: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Dias de
internacion: Variable cuantitativa discreta escala de razon. Muerte por otra causa: 0:No 1: Si,
Variable cualitativa escala nominal; Muerte por COVID-19: 0:No 1: Si, Variable cualitativa
escala nominal; Hipertension arterial: 0:No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; PAS :
Variable cuantitativa continua escala de razon; PAD: Variable cuantitativa continua escala de

razon; Uso de IECA: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Diabetes:0: No 1: Si,
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Variable cualitativa escala nominal; Glicemia capilar: Variable cuantitativa continua escala de
razon; Dislipemia: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Dieta: Variable cualitativa
escala ordinal Consumo sal diario: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Consumo de
frutas y verduras semanal (cantidad de dias): Variable cuantitativa escala discreta; Consumo de
carne roja semanal (cantidad de dias): Variable cuantitativa escala discreta; Consumo de
pescado semanal (cantidad de dias):Variable cuantitativa escala discreta; Consumo de embutidos
semanal (cantidad de dias):Variable cuantitativa escala discreta; Consumo de frituras semanal
(cantidad de dias): Variable cuantitativa escala discreta; Actividad fisica (IPAQ): 0: Bajo 1:
Medio 2: Alto, Variable cualitativa escala ordinal; indice de masa corporal: Variable cuantitativa
continua escala de razon; Peso: Variable cuantitativa continua escala de razon; Talla: Variable
cuantitativa continua escala de razon; Tabaquismo: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala
nominal; IPA: Variable cuantitativa continua escala de razén; Consumo de alcohol diario: 0: No
1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Insuficiencia cardiaca: 0: No 1: Si, Variable
cualitativa escala nominal; Cardiopatia isquémica: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala
nominal; Cardiopatia valvular: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Arritmias: 0: No
1: Si, Variable cualitativa escala nominal; IAM: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal;
ACV: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal; Stent: 0: No 1: Si, Variable cualitativa
escala nominal; Reemplazo wvalvular: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal;
Hospitalizacion en el ultimo afio por su enfermedad cardiovascular:0: No 1: Si, Variable
cualitativa escala nominal; Cantidad de internaciones: Variable cuantitativa discreta escala de
razén. Ingreso a CTI por enfermedad CV: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal;
Inmunizacion contra SARS-CoV-2: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal;
Inmunizaciéon completa contra SARS-CoV-2: 0: No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal;

Inmunizacién incompleta contra SARS-Cov-2: 0:No 1: Si, Variable cualitativa escala nominal.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media, desviacion estandar y las cualitativas, como

frecuencias y porcentajes.

Se realiz6 regresion logistica para definir el rol predictor de las diversas variables en el riesgo de
contraer COVID-19. Para el andlisis de las variables cualitativas se aplic6 el test chi cuadrado -
correccion Fisher o Yates. Para el analisis de las variables cuantitativas el test t de Student, y
para estudiar la normalidad de las variables la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Como medida

de riesgo relativo se utilizé el OR.

Se empleara el software STATA para el analisis y procesamiento de los datos.
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Normas éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

RESULTADOS

. . Figura 1 - Flujegrama de obencidn de datos en
De los 559 paCIenteS que Se reallzaron una’ FHIL'II.'II|I\."| gL 5e IL'II:i)-aII:lII una ilzrvension e el
. ., - , IMAE del CUVLU en el afo 2009, Urnguay, 2021
intervencion en el CCVU en el afio 2019, se excluyo
. . L. Pacientes atendidos Pacientes excluidos por
68 pacientes fallecidos antes del inicio de la  |eneicoenom bl

| S —

pandemia y, a aquellos sin numero teleféonico o

Pacientes sin nimero
telefonico, nimero
equivocado o que no
pueden recibir lamadas
(n=72)

numero equivocado que fueron 72 individuos. Se

Pacientes candidatos a
ser invitados a participar
(n=491

contactaron a un total de 419 personas, de las cuales

173 no contestaron y 10 no quisieron participar. Por

tanto, formaron parte de la investigacion 236

Pacientes llamados
(n=419

No contestaron (n=173

pacientes, como muestra la figura 1.

Como se observa en la tabla 1, de los 236 Pacentes aue
respondieron

(n=246

No quieren participar
(n=10)

participantes 31 (13%) presentaron la enfermedad
COVID-19 en comparacion con 205 (87%) que no la
presentaron. El proposito de la tabla es exponer 1as  |caucpantes ne23

variables demograficas de la muestra, comparando

los grupos con la enfermedad (COVID-19) y sin ella (No COVID-19).

Dentro de la muestra 142 (60.2%) individuos corresponden al sexo masculino, sin embargo
dentro de los pacientes que contrajeron la enfermedad predomina el sexo femenino con 17
(55%) personas. Aunque no se obtuvo un valor p estadisticamente significativo (valor p 0.078)
En cuanto a la edad, la media en el total de la muestra es 65 afios (DE 12), no encontrandose
diferencias significativas entre los grupos con y sin COVID-19 (valor p 0.694). La media de la
muestra del IMC es 29 (DE 4), siendo 30.1 (DE 6.6) y 28.9 (DE 6.5) en COVID-19 y No
COVID-19 respectivamente.

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular, 202 (85%) de los pacientes presentan HTA,
siendo mayor el porcentaje en los pacientes del grupo No COVID-19 con 176 (86%) pacientes
(valor p 0.781). Presentan DM 64 (70%) pacientes de la muestra, registrandose un mayor

porcentaje en el grupo No COVID-19 con 152 (74%) pacientes (valor p 0.3). La variable
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dislipemia se presenté en 116 (49%) pacientes de la muestra y a diferencia de las variables
anteriores se observé una predominancia en el grupo COVID-19 con 18 (58%) pacientes (valor
p 0.443). En cambio, en las variables tabaquismo y alcoholismo se observa el mismo patréon que
ocurre en la HTA y en la DM, siendo mayor la prevalencia en el grupo No COVID-19, con 46
(22%) individuos para la variable tabaquismo y 12 (6%) individuos para la variable alcoholismo
(valor p 0.819 y valor p 1 respectivamente). Ninguna de estas variables presenta resultados

estadisticamente significativos.

Se registro6 un consumo de IECA en 130 (55%) pacientes de la muestra siendo éste

predominante en el grupo No COVID-19 con 114 (56%) pacientes (valor p 0.842).

En cuanto a los antecedentes cardiovasculares, 184 (78%) pacientes sufrieron al menos un IAM,
con una relacion de 162 (79%) pacientes y 22 (71%) pacientes en los grupos No COVID-19 y
COVID-19 respectivamente (valor p 0.47). Esta prevalencia en los pacientes No COVID-19 se
evidencido en las variables insuficiencia cardiaca, arritmias y colocacion de stent. La
insuficiencia cardiaca se presentd en 82 (35%) individuos de la muestra, con 73 (36%)
individuos en el grupo No COVID-19 (valor p 0.544). Las arritmias se encontraron en 64 (27%)
individuos de la muestra, con 59 (29%) individuos en el grupo No COVID-19 (valor p 0.134).
En 143 (61%) individuos de la muestra se coloco stent, donde 128 (62%) individuos
corresponden al grupo No COVID-19 (valor p 0.116).

Por otra parte, en las variables cardiopatia isquémica, ACV, bypass, reemplazo valvular y
hospitalizacion en el tltimo afio por enfermedad cardiovascular, se vio una predominancia en el
grupo COVID-19. La cardiopatia isquémica se registro en 201 (85%) pacientes de la muestra,

con 29 (94%) pacientes en el grupo COVID-19 (valor p 0.391).

El ACV se present6 en 24 (10%) pacientes de la muestra, con 4 (13%) pacientes en el grupo
COVID-19 (valor p 0.536). La realizacion de bypass se efectud en 36 (15%) individuos de la
muestra, con 6 (19%) individuos en el grupo COVID-19 (valor p 0.604). El reemplazo valvular
se realizd en 13 (6%) pacientes de la muestra, con 2 (6%) pacientes en el grupo COVID-19
(valor p 0.683). La hospitalizacién en el ultimo afo por enfermedad cardiovascular se registrd

en 27 (11%) individuos con 7 (23%) individuos en el grupo COVID-19 (valor p 0.059).
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La ultima variable analizada corresponde a la inmunizacion para SARS-CoV-2. Se registrd que

163 (80%) de los pacientes del grupo No COVID-19 tienen una inmunizacién completa,

mientras que solo un paciente (3%) del grupo COVID-19 cumple esta condicion.

Se calculd el valor p de todas las variables anteriormente mencionadas, no obteniendo ningin

valor p estadisticamente significativo, a excepcion de la variable inmunizacion. El valor p de la

variable inmunizacion completa es <0.001 y, se calculdé el OR de 0.091 con un intervalo de

confianza (IC) de 95% [0.04-0.21].

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas en pacientes que se realizaron una intervencion en

el IMAE del CCVU en el aiio 2019. Uruguay. 2021

TODOS COVID-19 No COVID-19
VARIABLES (n=236) (n=31) (n=205) Valor p
142 (60,2%) |14 (45%) 128 (61%) 0.078
65 (12) 66 (12) 65 (12) 0.694
29 (4) 30.1 (6.6) 28.9 (6.5) 0.878
202 (85%) 26 (84%) 176 (86%) 0.781
130 (55%) 16 (52%) 114 (56%) 0.842
164 (70%) 12 (39%) 152 (74%) 0.3
116 (49%) 18 (58%) 98 (48%) 0.443
52 (22%) 6 (19%) 46 (22%) 0.819
13 (6%) 1 (3%) 12 (6%) 1
184 (78%) 22 (71%) 162 (79%) 0.47
82 (35%) 9 (29%) 73 (36%) 0.544
201 (85%) 29 (94%) 172 (84%) 0.391
64 (27%) 5(16%) 59 (29%) 0.134
24 (10%) 4 (13%) 20 (10%) 0.536
36 (15%) 6 (19%) 30 (15%) 0.604
143 (61%) 15 (48%) 128 (62%) 0.116
13 (6%) 2 (6%) 11 (5%) 0.683
27 (11%) 7 (23%) 20 (10%) 0.059
10 (4%) 9 (29%) 1 (0.5%)
164 (69%) 1 (3%) 163 (80%) <0.001
50 (21%) 20 (65%) 30 (14%)
12 (5%) 1 (3%) 11(5.5%)

OR =0.091 (0.04-0.21)
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Como muestra la figura 2, al analizar la dieta se vid que el consumo diario de sal es mayor en el
grupo COVID-19 con 18 (58%) individuos, aunque esta relacion no es estadisticamente

significativa (valor p 0.448).

Figura 2 - Consumo diario de sal en pacientes que se realizaron
unaintervencion en el CCVUen el afio 2019, Uruguay. 2021.
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En relacion al resto de los alimentos se indagd el consumo semanal de frutas y verduras, carne
roja, pescado, embutidos y frituras, registrandose la media en cada caso. En el caso de las frutas
y verduras se obtuvo una media del total de 5.6, siendo mayor la media en el grupo No
COVID-19 de 5.7 (valor p 0.675). En carne roja se obtuvo una media del total de 2.7, siendo
mayor también en el grupo No COVID-19 con una media de 2.8 (valor p 0.497).

La media de la muestra del consumo de pescado es de 0.7, sin diferencias entre ambos grupos
(valor p 0.292). La media total del consumo de embutidos es de 1.2, con una prevalencia en el
grupo COVID-19 con una media de 1.6 (valor p 0.248). Por ultimo, en cuanto al consumo de
frituras se registré una media del total de 0.9 con un predominio en el grupo COVID-19 con una
media de 1.0 (valor p 0.117). Sin diferencias estadisticamente significativas en estas variables.
Ver figura 3.

Figura 3 - Consumo semanal de alimentos en pacientes que se

realizaron una intervencién en el CCVU en el afio 2019. Uruguay.
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Respecto a la actividad fisica se puede observar que en el total de la muestra el nivel es bajo

segun el score IPAQ. Como se observa en la figura 4, dentro del grupo No COVID-19 se

evidencia un numero mayor de pacientes con nivel alto en comparacién con el grupo

COVID-19. No obstante, con respecto al nivel moderado de actividad fisica no se encontraron

grandes diferencias entre los grupos.

Figura4 - Nivel de Actividad Fisica en pacientes que se realizaron una
intervencion en el IMAE del CCVUen el afio 2019. Urugunay. 2021.
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La tabla 2 es exclusiva de COVID-19, muestra el total de las personas que se infectaron por

SARS-CoV-2, siendo este de 31 (13%) individuos. Donde 17 (55%) son mujeres, la edad media

de los pacientes que tuvieron la enfermedad es 66 afios (DE 12), 29 ( 94%) del grupo presentd

sintomas causados por la enfermedad, 8 (26%) estuvieron internados, de los cuales 2 (7%)

estuvieron en CTl y, 6 (19%) requirieron oxigeno.

Tabla 2 - Caracteristicas y evolucion de los pacientes COVID - 19 que se realizaron una

intervencion en el IMAE del CCVU en el afio 2019. Uruguay. 2021

Mujeres 17 (55%)
Edad (anos) (DE) |66 (12)
Sintomas 29 (94%)
Internacion 8 (26%)
02 6 (19%)
CTI 2 (7%)
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DISCUSION

De acuerdo a la bibliografia consultada y a los conceptos plasmados en el marco tedrico de esta
investigacion, se puede decir que los factores de riesgo cardiovascular son predictores de mala
evolucion en el curso de la enfermedad COVID-19. Partiendo de esta base el objetivo de la
investigacion es establecer si alguno de estos factores de riesgo implican mayor incidencia y
peor evolucion de la enfermedad, comparando la presencia de los mismos entre los pacientes

cardiovasculares que contrajeron la enfermedad y los que no.

Como se muestra en la Tabla 1, la presencia de factores de riesgo cardiovascular como HTA,
DM, alcoholismo y tabaquismo es mayor en el grupo No COVID-19, por lo que no se puede
decir que estas variables influyen en la incidencia de la enfermedad COVID-19. De la misma
forma, al analizar los datos, los valores p calculados no son estadisticamente significativos, por

lo que tampoco se puede afirmar que son variables predictoras.

Con respecto a los antecedentes cardiovasculares, las variables cardiopatia isquémica, ACV,
bypass, reemplazo valvular y hospitalizacion en el Gltimo afio por enfermedad cardiovascular
presentaron una mayor proporcion en el grupo COVID-19. Sin embargo, esta diferencia entre

grupos no es estadisticamente significativa.

La mayoria de los pacientes al ser consultados refirié cambiar sus habitos alimenticios luego de
recibir diagnoéstico de enfermedad cardiovascular, lo que explica el bajo consumo de embutidos
y frituras y la limitacion dada en su evaluacion debido al efecto de causalidad reversa (tipica en
los estudios de caso-control). De todas formas, mas de la mitad de los pacientes (51%) consume
sal diariamente. Por esta razon, es necesario profundizar en la promocion de buenos hébitos

alimenticios en los pacientes cardiovasculares.

En cuanto al consumo de sal y alimentacion, la diferencia entre el grupo COVID-19 y No
COVID-19 no es estadisticamente significativa, por lo que no podemos afirmar que una buena

alimentacion influye en la incidencia de la infeccion.

En lo que respecta a la actividad fisica, la mayoria de los pacientes presentan un bajo nivel y a
su vez no se constatd una diferencia significativa entre ambos grupos. El bajo nivel de actividad
fisica puede haberse visto influenciado por la reduccion de la movilidad durante la pandemia.
Por tanto, es imprescindible trabajar en politicas de salud publica para que este grupo de
personas pueda incrementar su nivel de actividad fisica, por su impacto en la salud

cardiovascular.
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Al analizar la variable inmunizacion se observa que el 80% de los pacientes No COVID-19
cuentan con inmunizacion completa, mientras que en el grupo COVID-19 tinicamente el 3%.

Otro aspecto importante a destacar es que el 65% del grupo COVID-19 no est4 vacunado.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la inmunizacién completa disminuye un 91% el riesgo de
COVID-19 en nuestra muestra. Esto concuerda con la bibliografia consultada sobre la

efectividad de las vacunas.

Para la evaluacion de la evolucion de la enfermedad se utilizaron las variables presencia de
sintomas, internacion, administracion de O2 e ingreso a CTI por COVID-19. Dado los pocos
pacientes que se infectaron como los que requirieron internacion, no fue posible evaluar la
evolucion. La variable muerte por COVID-19 no fue utilizada porque no se registraron

pacientes con esta caracteristica.

En cuanto a las limitaciones del estudio, no se contd con una base de datos actualizada y
completa de los pacientes atendidos en el CCVU, lo que redujo el numero de participantes e
impact6 en la obtencion de resultados significativos. Asi mismo, como los datos se obtuvieron a
través de una encuesta telefonica, no fue posible conocer con exactitud la informacion que no
estaba registrada en la historia clinica y los pacientes desconocian. Otra limitacion fue no tener
conocimiento del comportamiento de la poblacién con respecto a las medidas de cuidado y

como esto influy6 en la probabilidad de contraer la COVID-19.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Esta investigacion es la primera en estudiar la incidencia y evolucion de la COVID-19 en
pacientes con enfermedades cardiovasculares en Uruguay. Se estudid una poblaciéon que se

realizé una intervencion en el CCVU en el afio 2019, centro de referencia a nivel nacional.

Dado el tamafio de la muestra no se puede evaluar como los factores de riesgo, antecedentes
cardiovasculares y el estilo de vida influyen en la evolucion de la enfermedad COVID-19. El

uso de IECA, no demostro6 influir en la evolucion de la infeccion.

La inmunizacion demostré ser una variable predictora de la incidencia de la enfermedad
COVID-19, disminuyendo en 91% el riesgo de contraer la infeccion, por lo que estos pacientes
deberian ser priorizados en futuras campafias de vacunacién y politicas de salud publica en

relacion a la infeccion por SARS-CoV-2.

Son necesarias futuras investigaciones que evaluen la evolucion de la enfermedad COVID-19 en

enfermos cardiovasculares. Un posible disefio de estudio seria uno de casos y controles, siendo

22



los casos pacientes cardiovasculares que hayan cursado la enfermedad con necesidad de
internacion; y los controles, pacientes cardiovasculares que no requirieron ingreso, asegurando
una variabilidad de evoluciones dentro de la muestra. De esta forma determinar predictores de

evolucion de la enfermedad.
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Anexo 1: Cuestionario

Ficha Patronimica; Nombre, edad, procedencia, nivel educacional. *

1.

(Tuvo Covid? ;Cuando?
(Tuvo sintomas?
(Estuvo internado? ;En sala? ;En CTI? ;Cuantos dias?

(Se vacund contra COVID-19? ;Cuantas dosis tiene? ;Se vacund antes o después de

infectarse por SARS-CoV-2?

(Tiene hipertension arterial? ;Toma medicacion? ;Cual? ;Cudles fueron las cifras mas altas

que tuvo en los ultimos siete dias?

[ Tiene diabetes mellitus? ;Cual fue la cifra mas alta que tuvo en los ultimos siete dias?
(Tiene colesterol alto?

(Fuma o fumdé? ;Hace cuanto tiempo? ;Cuantos cigarrillos por dia?

(Consume alcohol? ; Cuantas veces por semana? ;Qué cantidad?

10. ;Cuanto pesa y cuanto mide?

11. Score IPAQ:

1. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias realizé usted actividades fisicas vigorosas
como levantar objetos pesados, excavar, aerobicos, o pedalear rapido en bicicleta?

(Ninguna actividad fisica intensa. Pase a la pregunta 3)

2. (Cuanto tiempo en total usualmente le tom¢ realizar actividades fisicas vigorosas en uno

de esos dias que las realiz6?

3. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas como
cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular, o jugar dobles de tenis? No

incluya caminatas. (Ninguna actividad fisica moderada. Pase a la pregunta 5)

> En caso de que el paciente haya fallecido preguntar la causa y si nos permiten realizar el resto
del cuestionario.
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12.

13.

14

15

16

17

18

19.

20.

21.

4. Usualmente, ;Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades

fisicas moderadas?

5. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias caminé usted por al menos 10 minutos

continuos? (Ninguna actividad fisica moderada. Pase a la pregunta 7)
6. Usualmente, ;Cuanto tiempo gast6 usted en uno de esos dias caminando?

7. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia en la

semana?
(Consume sal todos los dias?

(Cuantas veces por semana consume frutas, verduras, carne roja, pescado, embutidos,

frituras?

(Tuvo un infarto?

(Tiene falla cardiaca?

(Tiene alguna arritmia? ;Le pusieron un marcapaso?

(Sabe si tiene lesiones en las arterias del corazon? ;Le hicieron cateterismo?

[ Tiene enferma alguna valvula del corazén? ;Le hicieron reemplazo valvular? O, ;la trataron

por cateterismo?
(Tuvo un infarto cerebral / ACV?
[ Tuvo internaciones por su enfermedad cardiovascular en el ultimo afio? ;Cuantas?

(Estuvo en CTI por su enfermedad cardiovascular?
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Anexo 2: Formulario de consentimiento telefonico

29 de mayo del afio 2021, Nimero de version 1

Titulo del estudio: Predictores de incidencia y evolucion de la COVID-19 en los enfermos

cardiovasculares.
Centro en donde se realiza el estudio: Centro Cardiovascular Universitario.

Investigadores: Br. Sofia Gutiérrez; Br. Martina Hernandez; Br. Maria Belén Ipharraguerre; Br.

Estefania Mateauda; Br. Gonzalo Pastorini; Br. Valentina Vitureira.

Tutor: Dr. Victor Dayan

Consentimiento telefénico

“Hola, ;jestoy hablando con ............ (nombre del paciente) o con su familiar?

Mi nombre es.............. (nombre del investigador), soy estudiante de medicina y su numero me
lo proporciono el Hospital de Clinicas porque queremos invitarlo a participar de una

investigacion.

Esta investigacion es importante porque nos permitira conocer cudntas personas con problemas
del corazon similares a los suyos se enfermaron de COVID-19 y qué cosas provocaron que les
vaya mejor o peor en el curso de la enfermedad. Sera de utilidad porque en Uruguay no

contamos con esta informacion.

Para participar queriamos pedirle su consentimiento para utilizar los datos de su historia

clinica y ademads, hacerle unas preguntas que no duraran mas de 15 minutos.

Queremos aclararle que su participacion es voluntaria. Tiene derecho a no aceptar o a retirarse
en cualquier momento del estudio, sin afectar su asistencia habitual en el Centro

Cardiovascular Universitario.

El resultado de esta investigacion serd publicado pero sus datos personales serdn

confidenciales a los que solo podran acceder los investigadores.
Por mas dudas se puede comunicar al numero 24875201.
JEstd de acuerdo con participar?”

SI NO
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“cEsta de acuerdo que podamos acceder a su historia clinica?”

a

SI
El investigador habld con

Firma del investigador:

NO

y dio su consentimiento.
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