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Investigacion clinica
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La enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 evoluciona de forma rapida y agresiva en un subgrupo de pacientes.
Se ha descrito dafo endotelial y angiogénesis en pulmones de pacientes fallecidos dentro de los primeros 10 dias de
hospitalizacion por COVID-19 (1). La elevacion de marcadores de dafio endotelial en pacientes con sepsis y COVID-19
se asocia a morbilidad (2,3). Hip6tesis: Dada la rapida aparicion de fibrosis y angiogénesis en autopsias, la elevacion
temprana de biomarcadores de dafio endotelial y angiogénesis predeciria los resultados clinicos de pacientes infectados
por SARS-CoV-2. Objetivo: Relacionar marcadores de dafio endotelial y angiogénesis con la aparicién de complica-
ciones cardiovasculares mayores en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Metodologia: Se estudié una cohorte
prospectiva de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de nuestro centro (OAIC 1161/20) e inscrito en linea en https://www.clinicaltrials.gov
(NCT04609332). Se incluyeron pacientes mayores de 18 afnos, con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 que requi-
rieron oxigenoterapia con naricera de alto flujo (NAF) o ventilacién mecanica (VM). Se les tom6 una muestra de sangre
durante las primeras 24 horas de hospitalizacion para determinar niveles de Syndecan-1 (Syn), Trombomodulina (TM) y
marcadores de angiogénesis (ANG-2, HGF, IL-8, PDGF-BB, TIMP-2 y VEGF). Se busco la incidencia de injuria miocardica
(IM), tromboembolismo pulmonar (TEP) durante 6 meses. Estimamos un tamano muestral de 40 pacientes para un alfa
de 0.05 y poder de 80%. Con una pérdida de 10% se decidié reclutar 44 pacientes. Los resultados se expresaron como
promedios mas desviacion estandar y analizados mediante test no paramétricos. Los grupos se compararon con test de
Kruskal-Wallis y comparacion multiple de Dunn. La asociacion entre elevacion de biomarcadores y resultados se realizd
con curvas ROC y modelos de regresion logistica. Definimos tres grupos de gravedad: Moderados, pacientes usuarios
de NAF o VM por menos de 10 dias; Graves, pacientes con mas de 10 dias de requerimientos de NAF o VM y un grupo
de pacientes fallecidos. Se compararon con un grupo de 8 pacientes sanos como control. Resultados: Se reclutaron
43 pacientes. La incidencia de IM fue 55.8%, TEP de 20% y 16.3% de mortalidad. Se observ6 un aumento significativo
de Syn, TM, Ang-2, VEGF y HGF con una disminucion de TIMP-2. Tanto PDGF (ROC AUC 0.838, 95% CI 0.69-0.99; p
=0.005) como VEGF predicen mortalidad (ROC, AUC 0.768, 95% Cl 0.56-0.98: p =0.0257). Ningun biomarcador predijo
IM o TEP. Nuestro modelo de regresion logistica encontré que la combinacion dual de PDGF y TIMP-2 logran predecir
mortalidad (AUC 0.90, 95% CI 0.816-0.997; p value. Conclusiones: Una elevacion temprana de marcadores de dafno
endotelial y de procesos angiogénicos se relacionan a gravedad y son capaces de predecir mortalidad en nuestro grupo.
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