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RESUMEN 


Introducción: 
 Las alteraciones provocadas por el nuevo coronavirus, así como otros factores como la edad, sus antecedentes patológicos personales y determinados resultados de laboratorio, contribuyen al estado de choque.



Objetivo: 
 Determinar si existe relación entre el estado de choque provocado por la infección por la COVID-19 con los antecedentes patológicos personales, los índices de INL y la escala qSOFA.



Material y Método: 
 Estudio de cohorte longitudinal prospectivo en 302 pacientes con el diagnóstico positivo de la COVID-19 que ingresaron en el Hospital Docente Clínico-Quirúrgico Comandante Manuel Fajardo (La Habana, Cuba) entre marzo y octubre de 2021.



Resultados: 
 El 27,8 % de los pacientes evolucionó al choque, principalmente el choque séptico (25,2 %), la mediana de edad fue de 69 con RIC (57-77), mientras los antecedentes personales más frecuentes fueron: hipertensión arterial (71,5 %), obesidad (29,5 %) y Diabetes Mellitus (24,8 %), respectivamente. Los análisis de regresión logística identificaron como variables predictoras de choque los antecedentes de cardiopatía con un RR: 2,16; (IC 95 %: 1,15-4,04; p= 0,02) y el valor de la creatinina con un RR: 1,01; (IC 95 %: 1,00-1,01; p= 0,03).



Conclusiones: 
 Los antecedentes de cardiopatía isquémica y el valor de la creatinina representan variables predictoras independientes de la ocurrencia de choque; por otro lado, la supervivencia de los pacientes con diagnóstico positivo de la COVID-19 que desarrollan un estado de choque durante su hospitalización, es significativamente menor.



Palabra Claves: COVID-19, SARS-CoV-2, choque, predictores de la COVID-19, creatinina, cardiopatía isquémica.
	                            

ABSTRACT 


Introduction: 
 The alterations caused by the new coronavirus, as well as other factors such as age, personal pathological history and certain laboratory results, contribute to the state of shock.



Objective: 
 To determine if there is a relationship between the state of shock caused by the COVID-19 infection with the personal pathological history, the INL indices and the qSOFA scale.



Material and Methods: 
 Prospective longitudinal cohort study conducted on 302 patients with a positive diagnosis of COVID-19 who were admitted to Manuel Fajardo Hospital in Havana, Cuba between March and October 2021.



Results: 
 Our results show that 27.8% of the patients evolved to shock, mainly septic shock (25.2%); the median age was 69-years (RIC: 57-77), while the most frequent personal histories were: arterial hypertension (71.5%), obesity (29.5%), and diabetes mellitus (24.8%), respectively. Logistic regression analyses identified the history of heart disease (RR= 2.16; (95 % CI: 1.15-4.04; p= 0.02) and the creatinine value (RR: 1,01: (95 % CI: 1.00-1.01; p= 0,03) as predictive variables for shock.



Conclusions: 
 The history of ischemic heart disease and the creatinine value represent independent predictive variables for the occurrence of shock; on the other hand, the survival of patients with a positive diagnosis of COVID-19 who develop a state of shock during their hospitalization is significantly lower.



Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, shock, predictors of COVID-19, creatinine, ischemic heart disease.
                                    






		
			INTRODUCCIÓN

			Desde los primeros casos diagnosticados por el Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en la provincia de Wuhan, en China en diciembre de 2019, la pandemia por el nuevo coronavirus ha provocado considerables daños en los sistemas de salud.
1

) Hasta septiembre de 2022 se diagnosticaron un total de 76,5 millones de pacientes con el Novel Coronavirus Infectious Disease 2019 (COVID-19) en América Latina y el Caribe.
2
 El incremento en el número de hospitalizaciones, el aumento en la mortalidad en general, así como el colapso de los servicios sanitarios han sido las principales consecuencias provocadas por este virus.

			Este virus infecta al hombre a partir de su unión con los receptores de angiotensina 2 localizados fundamentalmente en las células alveolares pulmonares, el corazón y el endotelio vascular. A pesar de que la mayoría de los pacientes evolucionan de manera favorable con síntomas y signos leves de la enfermedad, aproximadamente el 5 % necesitan de ingreso en unidades de Cuidados Intensivos, y de ellos el 67 % desarrollan un estado de choque.
3
 El choque por otro lado ha representado la principal causa de muerte en el 7 % y en el 33 % se ha comportado como factor contribuyente.
4

			

			Las principales complicaciones respiratorias secundarias a una neumonía grave conducen a un estado de hipoxemia refractaria y distrés respiratorio severo.
5
 En cambio, bien sea por el daño directo del virus sobre el músculo cardíaco o el desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno, se producen manifestaciones cardiovasculares que podrían agravar el estado de salud de los pacientes hospitalizados.
6
 La asociación de estas alteraciones, provocadas por el SARS-CoV-2, con factores individuales de cada paciente como la edad, sus antecedentes patológicos personales y determinados resultados de laboratorio, contribuyen al estado de fallo circulatorio o choque.
7
 En estos pacientes se han desarrollado los 4 tipos de choque: distributivo, cardiogénico, obstructivo e hipovolémico.
3
 La determinación del índice neutrófilo-linfocítico (INL) y la escala qSOFA, empleados en otras situaciones clínicas han sido validados también como escalas pronósticas en la afección por el nuevo coronavirus.

			La distribución de este virus se ha comportado de forma heterogénea, tanto por las diferentes regiones o países en los que ha afectado, como por los grupos poblacionales en los cuales ha impactado esta epidemia. Sin embargo, el reconocimiento de los factores que se asocian a tales complicaciones no ha sido suficientemente estudiado en las investigaciones actuales. Los estudios que abordan el estado de choque en pacientes infectados con la COVID-19 no incluyen grandes análisis de cohortes, así como tampoco su impacto en la supervivencia global de los pacientes.

			Conocer los factores asociados con la ocurrencia de choque en pacientes graves hospitalizados con la COVID-19 es fundamental para ofrecer una mejor asistencia sanitaria, prevenir las recurrencias y optimizar los recursos sanitarios disponibles. Este estudio tiene como objetivo determinar si existe relación entre el estado de choque provocado por la infección de la COVID-19 y los antecedentes patológicos personales, los índices de INL y la escala qSOFA; así como con su supervivencia hospitalaria.

		

		
			MATERIAL Y MÉTODO

			Estudio de cohorte longitudinal prospectivo en 302 pacientes con el diagnóstico positivo de la COVID-19 que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Docente Clínico-Quirúrgico Comandante Manuel Fajardo, La Habana, Cuba, entre marzo y octubre de 2021, centro que durante la epidemia de la COVID-19 desempeñó la misión de atender a pacientes con diagnóstico positivo de SARS-CoV-2 clasificados de moderado y alto riesgo de complicaciones y muerte.

			La población de estudio quedó constituida por todos los pacientes que ingresaron de manera consecutiva con el diagnóstico positivo de la COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos de la institución antes declarada y cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión (Figura 1).

			
Criterio de inclusión:


			Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico positivo de la COVID-19 confirmado por prueba de detección (reacción en cadena de la polimerasa) de síndrome respiratorio agudo grave por SARS-CoV-2, ingresados en la UCI entre febrero-noviembre del 2021.

			
Criterio de exclusión:


			Pacientes fallecidos antes de realizar exámenes complementarios que evalúen el estado de choque.

			Pacientes ingresados en las UCI con diagnóstico negativo a la COVID-19.
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Figura 1



Población de estudio.













			

			Se consideró como caso confirmado de la COVID-19 aquella persona que cumplió los criterios clínicos y/o epidemiológicos y resultó positiva en una prueba antigénica rápida del SARS-CoV-2 de uso profesional, o una muestra positiva a la prueba de reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa obtenida con un hisopo largo (muestra nasofaríngea) que se introduce en la fosa nasal para extraer líquido de la parte posterior de la nariz.
8

			

			Quedó definido el estado de choque por la presencia de signos y síntomas de hipoperfusión periférica expresada como taquicardia, hipotensión (presión arterial media < 65 mmHg), alteración del nivel de conciencia, oliguria (< 0,5 mL/kg/h), frialdad, livideces cutáneas, la evaluación hemodinámica con el cálculo del índice cardíaco por ecocardiografía transtorácica con un valor inferior a 2,2 l/min/m2 de superficie corporal, así como por la determinación del ácido láctico con valores por encima de 2 mmol/L.
9

) Se incluyó la evaluación diaria del índice neutrófilo-linfocítico y la escala Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA), el examen clínico, el electrocardiograma de 12 derivaciones, la radiografía de tórax y la gasometría arterial. La presencia de comorbilidades (antecedentes de cardiopatía isquémica, hipertensión arterial, Diabetes Mellitus, obesidad, insuficiencia renal, cáncer, enfisema pulmonar, asma bronquial, insuficiencia arterial periférica y dislipidemia) se definió en correspondencia con los datos obtenidos de la historia clínica y el examen físico general.

			
Recogida de datos y definición de variables


			Para la realización de este trabajo, los datos fueron extraídos del registro de pacientes ingresados en la UCI del hospital y las historias clínicas, desagregada de cualquier dato de carácter personal.

			Variables demográficas y clínicas: edad (edad cronológica en el momento de su ingreso hospitalario); género (determinado a partir del sexo biológico); antecedentes patológicos personales: cardiopatía isquémica (considerada como el antecedentes de revascularización coronaria o enfermedad arterial coronaria conocida), hipertensión arterial (considerada como los antecedentes de cifras de tensionales arteriales superiores a 140 mmHg de tensión arterial sistólica y 90 mmHg de tensión arterial diastólica obtenidas en una consulta médica) Diabetes Mellitus (considerada como el antecedente de diagnóstico previo recogido en la historia clínica o el uso de medicación hipoglucemiante), obesidad (clasificado como un índice de masa corporal (IMC) > 30, insuficiencia renal (considerada como el antecedente de un índice de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m2), cáncer (considerada como el diagnóstico positivo de la enfermedad a partir de los resultados histológicos), enfisema pulmonar (considerada como el antecedente de diagnóstico previo recogido en la historia clínica), asma bronquial (considerada como el antecedente de diagnóstico previo recogido en la historia clínica o la historia previa de crisis aguda de asma), insuficiencia arterial periférica (considerada como el antecedente de diagnóstico previo recogida en la historia clínica), dislipidemia (considerada como el antecedente de diagnóstico previo recogida en la historia clínica o cifras elevada de los valores de colesterol), fumador, índice neutrófilo-linfocítico (considerado como el cociente entre el número absoluto de neutrófilos y el número absoluto de linfocitos), Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) definido según The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).
10

			

			Variables de laboratorio: creatinina (Determinación cinética colorimétrica de la creatinina en suero por la reacción de Jaffé en mmol/L), gamma-glutamil transferasa (en muestra de sangre por método cinético de tiempo fijo y medición de punto final, U/L), transaminasa glutámico oxalacética (en muestra de sangre por método cinético de tiempo fijo y medición de punto final, U/L), transaminasa glutámico pirúvica (en muestra de sangre por método cinético de tiempo fijo y medición de punto final, U/L), ácido láctico (en muestra de sangre arterial por determinación cinética colorimétrica, mmol/L).

			
Análisis estadístico


			Las variables continuas se expresaron como media con su desviación estándar (DE) o mediana (rango intercuartílico RIC), según distribución normal o asimétrica de datos, que fue evaluado por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categóricas se presentan como números y porcentajes.

			Se empleó la prueba de χ2 para comparaciones entre variables cualitativas, usando el riesgo relativo (RR) para definir la intensidad de esta asociación, así como el test de la U de Mann-Whitney para la comparación entre variables categóricas y cuantitativas. Se aplicó un modelo de regresión logística bivariante para determinar la correlación de las variables analizadas en la ocurrencia de choque con un porcentaje de acierto de 72,2 %. Así como la prueba de lonk-rank con la representación de las curvas de Kaplan-Meier para representar la supervivencia en pacientes con choque en el seguimiento intrahospitalario de los pacientes. Se trabajó para un nivel de confianza de 95 % y se prefijó una zona crítica o de rechazo (alfa) de 0,05; asociada al valor de probabilidades p. Se ha utilizado el programa estadístico SPSS versión 25 para el análisis de los datos.

			
Aspectos éticos y legales


			Los investigadores participantes en este estudio siguieron las normas éticas y legales aplicables, en concreto, la Declaración de Helsinki. Se garantizó el anonimato en los modelos de recolección de la información y se contó con la aprobación del Comité de Ética de la institución.

		

		
			RESULTADOS

			Se incluyeron en nuestro estudio 302 pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos con el diagnóstico positivo de la COVID-19. De ellos, 82,1 % necesitó de ventilación mecánica invasiva y 27,8 % evolucionó al choque, principalmente el choque séptico (25,2 %). El 74,6 % desarrolló este estado hemodinámico a partir de las 72 horas de su ingreso en la UCI, mientras 12,8 % ingresó con este diagnóstico. La mediana de edad fue de 69 con RIC (57-77), mientras los antecedentes personales más frecuentes fueron: hipertensión arterial (71,5 %), obesidad (29,5 %) y Diabetes Mellitus (24,8 %), respectivamente. La mediana del INL y la escala de qSOFA fueron de 7,95 con RIC (5,8-10,3) y 1 con RIC (1-2) respectivamente (Tabla 1).

			
				

Tabla 1




Características generales de la población
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 RIC: rango intercuartílico, GGT: gamma glutamil transpeptidasa, TGO: transaminasa glutámico-oxalacética, TGP: transaminasa glutámico-pirúvica, INL: índice neutrófilo-linfocítico.






			

			En el análisis para determinar la relación de los factores de riesgo (antecedentes personales y exámenes de laboratorio) con la presencia de choque, se identificó la edad (p= 0,05), los antecedentes de cardiopatía isquémica (p< 0,01) y el valor de la creatinina (p= 0,01), como variables asociadas con este evento. De la misma manera la necesidad de ventilación mecánica (p= 0,04) fue significativamente mayor en los pacientes que evolucionaron al choque (Tabla 2).

			
				

Tabla 2




Asociación entre antecedentes personales, variables de laboratorio y escalas pronósticas con la ocurrencia de choque
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			Para identificar la correlación entre determinadas variables con la ocurrencia de choque, se realizó un análisis de regresión logística con un porcentaje de acierto de 72,2 %. Los antecedentes de cardiopatía con un RR: 2,16; (IC 95 %: 1,15-4,04; p= 0,02) y el valor de la creatinina con un RR: 1,01; (IC 95 %: 1,00-1,01; p= 0,03) se identificaron como variables predictoras independientes de la ocurrencia de choque en pacientes hospitalizados con la COVID-19 (Figura 2).
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Figura 2



Variables predictoras independientes de la ocurrencia de choque en pacientes hospitalizados con la COVID-19.













			

			La supervivencia de los pacientes que presentaron un estado de choque durante su ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados Intensivos fue significativamente menor HR: 3,91 (IC 95 %: 3,45-4,37 p= 0,024) (Figura 3). El grupo de los pacientes con choque tuvo una estadía menor con una mayor mortalidad en comparación al grupo que no presentó este estado de fallo circulatorio.
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Figura 3



Supervivencia de pacientes hospitalizados con la COVID-19.













			

		

		
			DISCUSIÓN

			Los principales hallazgos de nuestra investigación se pueden resumir de la siguiente manera: edad, antecedentes de cardiopatía isquémica y valores de la creatinina se asociaron con la ocurrencia del choque. El valor de la creatinina y los antecedentes de cardiopatía isquémica a su vez se identificaron como variables predictoras independientes de la ocurrencia de choque. En estos pacientes que desarrollaron un estado de fallo circulatorio, la supervivencia fue menor. La detección temprana de factores relacionados con complicaciones intrahospitalarias como el choque proporciona una herramienta útil como guía para el tratamiento de pacientes con la COVID-19 y la prevención de la muerte.

			Las recientes investigaciones de Chen, et al,
11

) demostraron que la mediana de edad fue significativamente mayor entre los pacientes hospitalizados con la COVID-19 que evolucionaron al choque séptico. Similar resultado se obtuvo en un metaanálisis que evaluó el efecto de la edad en las complicaciones intrahospitalarias (entre ellas el choque) de pacientes con la enfermedad.
12

) Otros resultados consultados en pacientes hospitalizados en las unidades de Cuidados Intensivos, evidenciaron que la edad representa un predictor de riesgo independiente de choque.
13

,

14

) Así como se demuestra en nuestra investigación, la edad se asocia con la ocurrencia de choque entre los pacientes hospitalizados con la COVID-19 en unidades de Cuidados Intensivos.

			La presencia de múltiples comorbilidades en pacientes más longevos, el efecto que estas producen sobre el sistema cardiovascular y renal, contribuye a aumentar el riesgo de un fallo circulatorio. Similares efectos producen los estados de malnutrición, y un sistema inmunológico menos competente, y convierten a los pacientes de mayor edad en un grupo vulnerable de sufrir sepsis severas que pueden evolucionar al choque.
15

			

			La medición sérica de la creatinina constituye un parámetro importante en el diagnóstico y estratificación de la enfermedad renal, así como una variable útil para el pronóstico de numerosas enfermedades. En un estudio cubano de pacientes hospitalizados en una UCI, la insuficiencia renal aguda y el valor de la creatinina fueron significativamente mayores entre los pacientes que desarrollaron un estado de choque.
16
 En el contexto de la pandemia por la COVID-19, numerosas publicaciones que han analizado la relación entre variables de laboratorio con la ocurrencia de complicaciones, han demostrado la asociación del valor de la creatinina con el choque y la muerte.
17

,

18

,

19
 Chen, et al,
11

) en una de las primeras publicaciones sobre el tema identificaron el valor de la creatinina como un predictor independiente de choque séptico. En una investigación reciente, los pacientes con choque séptico tuvieron mayor incidencia de lesión renal aguda con aumento de los valores de creatinina comparado con lo que presentaron otras complicaciones.
20

			

			Los resultados de nuestra investigación coinciden con los resultados anteriores, identificando el aumento de la creatinina como una variable relacionada con la ocurrencia de falla circulatoria. Sin embargo, los resultados de un metaanálisis que evaluó la repercusión de la enfermedad renal aguda y crónica en pacientes con la COVID-19, no evidenció relación entre la enfermedad renal y la ocurrencia de complicaciones como el choque, el distrés respiratorio y la lesión miocárdica.
21

			

			En general el valor de la creatinina es uno de los principales parámetros en el diagnóstico de lesión renal aguda. La incapacidad de los riñones para eliminar los productos de desecho de la sangre, causa un incremento de las concentraciones de toxinas como la urea y la creatinina. La infección por la COVID-19 provoca alteraciones en el epitelio y las células endoteliales, que conducen a una lesión tubular aguda y el deterioro de la función renal.
22
 Esta lesión renal conduce a un estado de sobrecarga de volumen, vasoconstricción pulmonar, disminución de la fuerza de contracción y alteraciones del medio interno que pueden provocar complicaciones cardiovasculares y caída del gasto cardíaco. Además, se produce edema pulmonar por la acumulación de líquido en los alveolos y alteración del intercambio gaseoso; factores contribuyen el distrés respiratorio en la neumonía grave por SARS-CoV-2.

			En poblaciones con una media de edad superior a 65 años, son frecuentes los antecedentes de enfermedades cardiovasculares, entre ellas la cardiopatía isquémica y la insuficiencia cardíaca. Lo antecedentes de cardiopatía isquémica como se demuestra en la investigación de De la Torre, et al,

23

) se relacionaron con la ocurrencia de complicaciones cardiovasculares, entre ellas el choque cardiogénico. Sin embargo, estos antecedentes de enfermedad cardíaca previa, no solo guardan relación con las complicaciones cardíacas, sino también con la ocurrencia de choque en general. En la investigación de Changal, et al.

24

) los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular y diagnóstico positivo de la COVID-19 presentaron mayor incidencia de choque de cualquier tipo, similar resultado a los estudios de Arnautovic, et al.

25

) en pacientes hospitalizados con choque séptico. Por otra parte, en un estudio que evaluó los principales predictores de choque en pacientes con la COVID-19 encontró que la hipertensión, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y la cardiopatía isquémica fueron las comorbilidades más frecuentes.
26

			

			Los antecedentes de infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardíaca de etiología isquémica presentan alteraciones en la contractilidad cardíaca. Este estado adicionado al efecto de los mediadores de la inflamación sobre el músculo cardíaco precipita hacia un estado de fallo circulatorio.
27

) La disfunción endotelial secundaria al efecto directo del virus sobre el endotelio vascular y otras enfermedades como la cardiopatía isquémica, contribuyen a aumentar el estado procoagulante, afectan la perfusión de órganos y, de esta manera, contribuyen al fallo circulatorio.
28

			

			A pesar de la contrastada evidencia que identifica antecedentes como la hipertensión arterial, Diabetes Mellitus y la obesidad como factores de mal pronóstico y predictores de choque,
26

,

29

) no sucedió de la misma manera con los resultados de nuestra investigación. La elevada incidencia de seudo hipertensión en la población cubana, así como el uso habitual de fármacos antihipertensivos podrían justificar tales diferencias. En los pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus, obesidad y trastornos metabólicos, la hospitalización en UCI con protocoles estrictos de tratamiento y seguimiento podría haber contribuido con un mejor control de estas enfermedades.

			Las complicaciones más frecuentes entre los pacientes fallecidos con el SARS-CoV-2 son: la insuficiencia cardíaca, el choque séptico y la falla respiratoria aguda.
30
 Independientemente de la etiología, el choque en el contexto de una sepsis grave presenta una mortalidad elevada. Sin embargo, la mortalidad reportada en los pacientes hospitalizados con choque séptico y la COVID-19, según un estudio actual es superior a los pacientes que no presentaron la infección.
31

) Los resultados de nuestra investigación evidenciaron una menor supervivencia entre los pacientes diagnosticados con choque y diagnóstico positivo con la COVID-19, coincidiendo con otros resultados actuales como los de Chen, et al.

32

) y AI Mutair, et al.,

33

) respectivamente. Similar resultado se obtuvo en la investigación de Cidade et al.,
34

) la mortalidad por choque vasopléjico y séptico fue significativamente mayor comparado con el grupo que solo presentó una infección grave por la COVID-19.

			Las principales limitaciones de esta investigación radican en características propias de su metodología. La población de estudio analizada fue obtenida de un solo centro, a pesar de incluir todos los pacientes hospitalizados en la UCI. Otra de las limitaciones del estudio está relacionada con la evaluación de las variables de laboratorios analizadas y el momento en que fueron recogidas. Tampoco se tuvo en cuenta el efecto de algunos fármacos sobre órganos vitales como el riñón, o el corazón, lo que pudo influir en el estado hemodinámico de los pacientes.

		

		
			CONCLUSIONES

			En el análisis de las principales variables asociadas con la ocurrencia de choque en los pacientes hospitalizados con la COVID-19 en una UCI, los antecedentes de cardiopatía isquémica y el valor de la creatinina representan variables predictoras independientes. La supervivencia de los pacientes con diagnostico positivo de la COVID-19 que desarrollan un estado de choque durante su hospitalización, es significativamente menor comparado con el grupo que no lo presentó. La identificación de factores relacionados con un estado de fallo circulatorio permite individualizar el tratamiento y minimizar sus complicaciones hemodinámicas, además de la muerte.
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