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Resumen

La enfermedad por COVID-19 ha supuesto un reto para la salud publica por sus altas
tasas de ingresos hospitalarios y comorbilidad. Dentro de todas las comorbilidades, es
conocido que con frecuencia este tipo de pacientes muestran dafio miocardico; sin
embargo, hay escasa informacidon sobre esto. Nuestro objetivo es tratar de reunir
evidencias sobre si en una poblacion de 163 pacientes, el papel de los marcadores
miocardicos fue trascendental, tanto en su pronostico, como en la aparicion de eventos
adversos.

Pacientes y métodos: Se seleccionaron 163 pacientes consecutivos con COVID-19
confirmada en abril de 2020. Se hizo seguimiento analitico determinando los niveles de
troponinas, BNP, dimero D y LDH a los pacientes teniendo en cuenta el valor al ingreso,

su valor mas alto y el valor en el momento de alta o exitus.

Resultados: Los pacientes que sufrieron algin evento adverso como muerte o

complicaciones mantuvieron cifras mas elevadas de troponinas, dimero D y LDH

Conclusion: Valores patologicos de estos marcadores durante el ingreso se obtuvo con

frecuencia y pueden ser considerados predictores de muerte y complicaciones.



Glosario

Dr./a: doctor/a

SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus
ECG: electrocardiograma

FA: fibrilacion auricular

SCA: sindrome coronario agudo
TEP: tromboembolismo pulmonar
IC: insuficiencia cardiaca

HTA: hipertension arterial
ERC: enfermedad renal cronica
DM: Diabetes Mellitus

DL: dislipemia

LDH: Lactato deshidrogenasa
NP: no patolégico.

EleST: elevacion de ST.

TNeg: ondas T negativas.

TV: taquicardias ventriculares.
EV: extrasistoles ventriculares.
FA: fibrilacion auricular.
BBRR: Bloqueos de rama.

DD: dimero D

BNP: péptido natriurético



Introduccion y objetivos

Desde finales del 2019 el mundo se encuentra en un estado de emergencia de salud
publica por el virus SARS-CoV-19, el cual ya ha provocado el fallecimiento de mas de
cinco millones de personas. Desde que se detectd el primer caso en diciembre del 2019,
la enfermedad se ha propagado rapidamente, causando un gran desafio para los sistemas
de salud. La familia de los coronavirus son un grupo diverso de virus con capacidad
infectiva a muchos animales capaces de causar infecciones respiratorias en humanos. en
2002 y 2012, dos cepas altamente patdgenas con origen zoonético causaron enfermedades
respiratorias fatales, convirtiendo asi a los coronavirus en un nuevo problema de salud
publico. Como comentabamos, en diciembre del 2019, un nuevo coronavirus designado
como SARS-Cov-2 surgié en la ciudad de Wuhan, China, provocando un brote de

neumonia viral inusual.(1)

Todas las edades son susceptibles a la infeccidon, aunque las manifestaciones clinicas
difieren con la edad. Tiene diversas formas de presentacion, en general, la mayoria de los
jovenes o nifios tienen sintomatologia leve o son asintomaticos; no asi los pacientes
mayores de 60 afios y con comorbilidades, los cuales tienen mds posibilidades de
desarrollar un sindrome de distrés respiratorio agudo que requiera hospitalizaciéon o
finalice con el fallecimiento del paciente. Los sintomas mas comunes son la fiebre, fatiga
y tos, que en ocasiones se acompanan de cefalea, hemoptisis, diarrea, nduseas y vomitos.
También son frecuentes los trastornos del olfato y del gusto. En pacientes que precisan
hospitalizacion, neumonia grave con infiltrados bilaterales y opacidad en vidrio
deslustrado es el hallazgo radioldgico, por otra parte, la linfopenia es el dato analitico mas
frecuente. Debido al alto nimero de casos que ha requerido hospitalizacion, los servicios
de Urgencias y Unidad de Cuidados Intensivos se han visto sobrecargados y con escasez

de materiales terapéuticos como sistemas de ventilacion mecanica.(2) (3)

Podemos subdividir la infeccion por Covid-19 en Espafia en cinco etapas hasta el
momento actual en el que se comienza este trabajo, septiembre de 2021. El quinto periodo

comienza en junio de 2021 y sigue hasta, por lo menos, el mes de septiembre, aunque
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esto podra ir variando en funcion de la situacion epidemiologica. Desde el 20 de junio del
2021 se han notificado 1.169.908 casos confirmados, 43.401 hospitalizaciones y 4.573
defunciones. Desde el 22 de junio del 2020 sumamos ya 4.698.728 casos de COVID-19
en Espafia, un 6,7% de los casos han sido hospitalizados.(4) Es por todo esto que algo
imprescindible a lo largo de estos meses de pandemia ha sido poder establecer patrones
que nos permitan adelantarnos a la evolucion natural de la enfermedad, para asi poder

prevenir efectos adversos graves.

Ya desde el 2020, habia articulos que aseguraban que, debido a la alta carga inflamatoria,
la conocida como tormenta de citoquinas o las lesiones pulmonares, no eran infrecuentes
los sucesos de inflamacion vascular, miocarditis o arritmias cardiacas entre los
pacientes(5). Se ha notificado que es posible que la lesion miocardica ocurra debido a una
“tormenta de citoquinas”. Esta a su vez vendria desencadenada una respuesta
desequilibrada que involucra a las células TH1 y TH2. Esto afiade a la disfuncion
respiratoria, una hipoxemia con shock e insuficiencia cardiaca. (6)

La respuesta inflamatoria mediada por la infecciéon por COVID-19 se puede dividir en
dos principales etapas. La primera etapa se basa en una respuesta inflamatoria primaria,
la cual suele ocurrir inicialmente, en los primeros dias tras el comienzo de la infeccion
viral y antes de la aparicion de anticuerpos neutralizantes; se considera que estd impulsada
por la replicacion viral activa y por la respuesta antiviral del huésped. La respuesta
inflamatoria secundaria comienza con la inmunidad adaptativa y la neutralizacion de los
anticuerpos. Por otra parte, se sabe que el complejo de anticuerpos neutralizantes por el
virus puede estimular la respuesta inflamatoria mediada por el receptor FC e inducir la
lesion pulmonar aguda bien conocida. Se ha informado que después de una infeccion
aguda, el dafo miocardico se agrava en pacientes con aumento de la actividad
inflamatoria, activacion plaquetaria, aumento de la sintesis de tromboxano y deterioro de
la funcidn fibrinolitica (6). Es por esto por lo que, una de las ramas de investigacion que
actualmente se plantea, desde instituciones médicas, es la implicacioén de los marcadores
miocérdicos como factores pronosticos de la enfermedad; sin embargo, todavia no se han

conseguido grandes evidencias cientificas acerca de este tema.

El objetivo de este estudio es tratar de reunir evidencias sobre si en una poblacion de

pacientes, el papel de los marcadores miocardicos fue trascendental, tanto en su
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prondstico, como en la aparicion de eventos adversos. Ademas de las Troponinas se
seleccionaron otros reactantes de fase aguda para comprobar su comportamiento en este

tipo de infecciones.

Pacientes y métodos

Hemos realizado un estudio observacional retrospectivo en el cual incluimos a 165
pacientes consecutivos tratados en el Hospital Universitario de Guadalajara en los
servicios de Unidad de Cuidados Intensivos y Medicina Interna, en el mes de abril de
2020. Todos los pacientes de la muestra tenian al menos una prueba de reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real, que confirmo la presencia de
COVID-19. De entre estos, 15 fueron descartados por no presentar ningun valor analitico.
Las caracteristicas clinicas y el historial médico estaban disponibles y se recopilaron de
acuerdo con el sistema de registro de pacientes. La recoleccion de datos de los resultados
de laboratorio se defini6 utilizando el primer examen al ingreso (dentro de las 24 h
posteriores al ingreso), el examen que contenia el valor maximo durante el ingreso vy,
finalmente, los analisis previos al alta del paciente o al exitus. Todos los datos de
laboratorio se probaron en un mismo laboratorio con el mismo estandar. Para observar el
riesgo de muerte y complicaciones, los pacientes fueron estudiados desde el ingreso hasta

el alta, asi como 6 meses después del alta.

Aprobacion ética

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario de
Guadalajara celebrado el 8 de febrero de 2022 con el nimero de acta 2/2022, en el cual
se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente para que la decision
del citado CEIm sea valida, protegiendo la privacidad de todos los participantes, asi como

la confidencialidad de su informacién personal.

Variables analizadas.

Se han recogido datos demograficos como factores de riesgo cardiovascular, variables
clinicas, analiticas, alteraciones en el electrocardiograma. También se valoro la necesidad

de ingreso en UCI, asi como la necesidad de ventilacion mecénica. La variable principal



del resultado fue la mortalidad a los 30 dias y a los 6 meses. El seguimiento de los

pacientes se realizé mediante la revision de la historia clinica electronica.

Analisis estadistico

Para el andlisis de este proyecto se ha utilizado el IBM SPSS Statistics version 25 y se
consider6 una diferencia estadisticamente significativa si p < 0,05. Para las
comparaciones entre variables categoricas se utilizo la prueba de la 42 o la prueba exacta
de Fisher segtin fuera apropiado, mientras que para las variables continuas se utilizo la

prueba de T de Student.

Resultados

Descripcion de la muestra

Los pacientes seleccionados en el estudio engloban una poblacion de 150 pacientes con
una media de edad de 64,77 afios, siendo la persona méas mayor de 100 afios y la menor
de 19 anos. Dentro de esta poblacion el 54% de los pacientes son hombres. Las
complicaciones se evaluaron tanto en el momento de ingreso como a los 6 meses; se
valoraron como complicaciones la insuficiencia cardiaca (8,5% durante el ingreso; 1,5%
a los seis meses), sindrome coronario agudo (0,7% durante el ingreso y a los seis meses),
Fibrilacién auricular de novo (6,9% durante el ingreso; 1,5% a los seis meses) y
tromboembolismo pulmonar (7,7% durante el ingreso; 0,7% en los siguientes 6 meses).
También se valoraron alteraciones electrocardiograficas durante el ingreso, valorandose
como elevacion de ST (1,4%), aparicion de T negativas (3,4%), taquicardias ventriculares
(2,1%). Extrasistoles ventriculares (1,4%), fibrilacion auricular (7,3%), Bloqueos de rama
de novo (5,5%). Requirieron ventilacién mecanica el 16% de los pacientes y el 16,8% de
los pacientes fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Las

caracteristicas clinicas de la poblacion se muestran en la tabla 1.

Patron de mortalidad

Se realiz6 un andlisis estadistico para comprobar como se distribuyd la mortalidad a los
30 dias. De 81 pacientes varones fallecieron 24, suponiendo un 29,6% frente al 8,7% de

mujeres que corrieron el mismo destino; esta diferencia fue significativamente estadistica



(p=0,001), objetivandose que ser varén multiplica por 4,421 la probabilidad de presentar
mortalidad con un intervalo de confianza del 95% (1,687-11,589).

Dentro de los pacientes que precisaron ventilacion mecéanica, un 91,7% de ellos
fallecieron, este dato se contrapone al 6,4% de pacientes fallecidos pero que no
necesitaron ventilacion mecdnica; esta diferencia es estadisticamente significativa
(p<0,001), con una Odds Ratio de 160,875 y un intervalo de confianza del 95% (31,995-
808,894).

En la tabla 3 se aporta la informacion de una tabla cruzada entre los diferentes patrones
electrocardiograficos estudiados y la mortalidad, de ella podemos concluir que hay una
diferencia estadisticamente significativa con p = 0,014 entre los diferentes patrones y la
probabilidad de mortalidad. También se realizé un estudio simplificando las variables
electrocardiograficas (electrocardiograma patoldgico — no patoldgico); en ¢l se estimd
que de 29 pacientes con alteraciones electrocardiograficas fallecieron 11 frente a los 19
fallecidos de entre 121 que no tuvieron complicaciones. Esta diferencia se objetivd como

estadisticamente significativa con una p = 0,007

En la tabla 4 se adjunta una tabla cruzada entre las diferentes complicaciones y la
mortalidad, en ella se obtuvo diferencias estadisticamente significativas con una p =
0,008. La complicacion de mas mortalidad supuso fue el sindrome coronario agudo con
el fallecimiento del 100% de los pacientes, este dato no es representativo en nuestra
muestra puesto que so6lo un paciente tuvo esta complicacion. Una complicacion que
destacar también por su alta tasa de mortalidad es la fibrilacion auricular, que tiene un
porcentaje de mortalidad del 55,6%. Simplificando las variables a complicaciones si o
complicaciones no, se obtiene una diferencia estadisticamente significativa con una p =
0,001 con una estimacion del riesgo Odds Ratio = 4,33 y un intervalo de confianza del

95% de (1,799 — 10,436).

Teniendo ahora en cuenta los pacientes que entre sus antecedentes personales presentaban
hipertension arterial, de entre los 69 pacientes hipertensos fallecieron 17, suponiendo un
24,6% frente al 16,0% de los pacientes no hipertensos, esta diferencia no se mostro

estadisticamente significativa pudiendo ser causa del azar (p = 0,190).



Entre los pacientes que presentaban diabetes mellitus fallecieron el 32,3% frente al 16,8%
de los no diabéticos; esta diferencia tampoco se mostrd estadisticamente significativa (p

= 0,055).

Los pacientes con hipercolesterolemia presentaron una mortalidad del 31,8% (fallecieron
14 pacientes de entre los 44 con dislipemia) frente al 15,1% de los no dislispémicos; esta
diferencia se mostro estadisticamente significativa (p = 0,020). Se estima que el presentar
hipercolesterolemia multiplica por 2,625 la probabilidad de mortalidad con un intervalo

de confianza de 95% (1,147 — 6,007).

De los 13 pacientes con enfermedad cronica fallecieron 4, los que supone un porcentaje
del 30,8% frente al 19% de los pacientes que no la presentaban; esta diferencia no es
estadisticamente significativa, pudiendo ser explicada por el azar (p = 0,294)

Entre los 25 pacientes que precisaron su ingreso en UCI un 88% fallecieron; Sin embargo,
entre los 125 pacientes que no ingresaron en unidad de cuidados intensivos fallecieron el
6,4%:; esta diferencia es estadisticamente significativa con una odds equivalente a 107,25
y un intervalo de confianza del 95% (26,37 - 436,18).

Con respecto a las complicaciones, de entre los 25 que precisaron ingreso en UCI el 56%
presentaron algun tipo de complicacion, este porcentaje se contrapone al 16% de los que
no ingresaron en esta unidad. Esta diferencia es estadisticamente significativa con una

odds de 6,68 y un intervalo de confianza del 95% (2,65 - 16,82).

Estudio seglin la edad: La media de edad entre los pacientes que fallecieron es de 71,77
afios frente a los 63,03 afios de los pacientes que no fallecieron. Esta prueba se mostrd
estadisticamente significativa en la prueba de Levene (p = 0,023); en promedio los que
se mueren tienen § afios mas de media que los que no se mueren con un intervalo de
confianza que va entre 3,8 afos mas y 13,6 afos mas

En esta misma poblacion, la media de edad entre los que tuvieron complicaciones fue de
75 afios frente a los 61,78 afios entre los que no tuvieron complicaciones; esta diferencia

es estadisticamente significativa (p < 0,001)

Estudio de las complicaciones




Se realiz6 un estudio primero de las diferentes complicaciones que se contabilizaron en
el estudio.

En lo que respecta la insuficiencia cardiaca se mostraron una media de BNP mayor en
aquellos que sufrieron este episodio que los que no los sufrieron (1480,02 entre los que
lo sufrieron frente a 225,05 a aquellos que no tuvieron insuficiencia cardiaca); sin
embargo, este dato no fue estadisticamente significativo. Fijdndonos ahora en las
troponinas, también tuvieron valores mayores aquellos que sufrieron insuficiencia
cardiaca; ademads, cabe destacar las troponinas en el momento de alta o exitus; la media
entre los pacientes que la padecieron fue de 176,14 frente a 40,75 entre los que no la
sufrieron; este dato si que se mostro estadisticamente significativo en el estudio (p =
0,047). A la hora de evaluar tanto dimero D, como LDH en esta patologia, las medias se

comportaron de manera similar, sin objetivar de forma clara significacion estadistica.

El sindrome coronario agudo lo padecio solo un paciente, es por ello por lo que no es

suficiente para realizar un analisis estadistico de esta patologia.

La fibrilacion auricular sigui6 un patron similar al de la insuficiencia cardiaca,
mostrando medias superiores tanto de BNP (342,63 entre los que padecieron fibrilacion
auricular frente a 342,63 frente a los que no la padecieron), de troponinas (465,30 frente
162,97 respectivamente) y de LDH (583,50 frente a 402, 26); sin embargo, ninguno de
estos datos se mostrd estadisticamente significativo. El dimero D tuvo un

comportamiento similar en los diferentes grupos de pacientes.

En aquellos pacientes que sufrieron un tromboembolismo pulmonar mantuvieron
medias superiores de LDH (546,72 frente a 414,04) y dimero D (17,85 frente a 7,12
respectivamente); sin embargo, ninguno de estos datos fue estadisticamente significativo.
Tanto las troponinas, como el BNP tuvieron un comportamiento inverso, manteniendo
cifras superiores entre aquellos que no padecieron esta patologia; esta diferencia tampoco

se mostrd estadisticamente significativa.

Troponinas como factor pronostico en la muestra
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Se realiza un analisis segun el valor de las troponinas en el momento de ingreso de los
pacientes obteniéndose que el valor medio de las troponinas en el momento de ingreso
fue entre los fallecidos de 54,53 y entre los no fallecidos de 34,75; esta diferencia no se
mostro estadisticamente significativa en nuestro estudio

Para aquellos que tuvieron algun tipo de complicacion, el valor medio de las troponinas
supuso el 118,27 frente a 11,07 entre los que no las tuvieron; esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0,017)

Estudio seguin el valor maximo de troponina es: se analizaron las troponinas en un total
de 130 pacientes, entre ellos se demostrd que el valor medio del astro poninas entre los
pacientes fallecidos fue de 671,54 mientras que los pacientes que no fallecieron
mantuvieron una media de 37,60; esta diferencia se mostré estadisticamente significativa
en nuestro estudio (p=0,04). (Grafico 1)

En esta misma poblacion se valord la probabilidad de aparicion de complicaciones, el
valor medio de las troponinas entre aquellos que presentaron alguna complicacion fue de
644,15 frente a los 20,89 que presentaron aquellos que no presentaron complicacion

alguna; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,033)

Estudio segun el valor de troponina en el momento del alta/exitus: este valor se
estudid en una totalidad de 79 pacientes obteniendo que los pacientes que fallecieron
mantuvieron una media de 169,44 frente a 25,07 de los pacientes vivos a los que se les
dio el alta; esta diferencia se mostro estadisticamente significativa en nuestro estudio (p=
0,019)

Valorando ahora las complicaciones, la media entre los que sufrieron complicaciones fue
de 173,23 frente a 9,59 en aquellos pacientes que no tuvieron complicaciones; esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,002)

Influencia del BNP en la muestra

Se obtuvieron los valores de BNP de 47 pacientes, que mostraron que el valor medio del
BNP entre los pacientes que fallecieron fue de 454,36; Sin embargo, entre los pacientes
que no fallecieron fue de 266,75; esta diferencia no se mostrd estadisticamente

significativa en nuestro estudio. (grafico 2)

11



Fijdndonos ahora en las complicaciones, el valor medio del BNP entre los que tuvieron
complicaciones fue de 547,41 frente a 192,36; esta diferencia no se mostrd

estadisticamente significativa en nuestro estudio.

Estudio segun el BNP en el momento de ingreso: se consiguieron los valores de 46
pacientes, que objetivaron que entre los pacientes fallecidos se mostré una media de
139,42 del BNP de inicio frente a 276,02 entre los pacientes que no fallecieron; esta
diferencia no se mostrd estadisticamente significativa en nuestro estudio

En lo que a complicaciones respecta, el valor entre los pacientes que sufrieron alguna
complicacion fue de 280,69 frente a 151,88 entre los que no las tuvieron; esta diferencia

no se mostro estadisticamente significativa en nuestro estudio.

Dimero D como factor pronostico en la muestra

Estudio segiin el valor maximo del dimero D: se analizaron en 150 pacientes, que
objetivaron que la media entre los pacientes fallecidos fue de 18,16 frente a 4,96 de los
pacientes no fallecidos; esta diferencia se mostro estadisticamente significativa en nuestro
estudio (p= 0,002).

El valor medio de este parametro entre aquellos que sufrieron alguna complicaciéon fue
de 11,85; Sin embargo, los que no tuvieron complicaciones obtuvieron medias de 6,36:

esta diferencia no se mostrd estadisticamente significativa en nuestro estudio.

Estudio seguin el dimero D en el momento de ingreso: se obtuvieron los valores en 149
pacientes que demostraron que el valor medio entre los fallecidos fue de 12,50 frente a
2,55 entre los no fallecidos; esta diferencia se mostro estadisticamente significativa en
nuestro estudio (p= 0,001). (grafico 3)

Misma poblacion, el valor medio entre los que sufrieron complicaciones fue de 6,70
frente a 3,92 de aquellos que no tuvieron complicaciones; esta diferencia no se mostrd

estadisticamente significativa en nuestro estudio.

Estudio segtin el dimero D en el momento de exitus/ alta: se consiguieron los valores

de 141 pacientes que objetivaron que la media entre los fallecidos fue de 7,58 frente a
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0,94 de los no fallecidos; esta diferencia se mostrd estadisticamente significativa en
nuestro estudio (p < 0,001)

Aquellos pacientes que sufrieron complicaciones tuvieron unas medias de 4,28 frente a
1,60 de aquellos que no las tuvieron; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p

=0,044)

LDH como factor pronostico en la muestra

Estudio segiin LDH en el momento de ingreso: se consiguieron los valores de 143
pacientes siendo el valor medio de entre los fallecidos de 538,71 y de los no fallecidos de
381,65; esta diferencia se mostrd estadisticamente significativa en nuestro estudio (p <
0,001) (grafico 4)

En lo que a complicaciones respecta, aquellos pacientes que sufrieron alguna presentan
una media de 438 y aquellos que no tuvieron ningun tipo de complicaciones obtuvieron

medias de 390,93; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,021)

Discusion

Hallazgos mas relevantes

Podemos describir un fenotipo de paciente que presenta mayor riesgo de presentar una
enfermedad grave por COVID-19, que se basaria en pacientes varones, en edades
avanzadas y con factores de riesgo cardiovasculares, dentro de las cuales cabe destacar la
hipercolesterolemia.

Aquellos pacientes en los que se objetivaron valores de troponinas en rango patologico
(valor estimado por el laboratorio del Hospital Universitario de Guadalajara de la marca
Abbott a partir del 34,2 en hombres y 15,8 en mujeres) en el 12% de las mujeres y el 26%

de los varones, suponiendo un 38% de pacientes dentro de la poblacion total (n=130)

Troponina como posible valor prondstico en pacientes COVID-19 positivo

Aquellos pacientes que requieren ingreso hospitalario debido a la enfermedad causada

por Covid-19 presentan elevadas tasas de mortalidad; dentro de los pacientes que corren
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ese riesgo, cabe destacar las personas mas mayores y aquellas con antecedentes de
enfermedad cardiovascular(7). En nuestro estudio se objetiva que aquellos pacientes que
muestran niveles patologicos de troponina durante el ingreso tienen mas probabilidades
de tener complicaciones o fallecer. Aquellos que fallecieron, mantuvieron unas cifras
medias de troponina de 671,54. Aunque este valor es claramente patoldgico, no es lo
suficientemente alto, seglin la experiencia clinica, como para producir la muerte por un
fallo miocardico; es por ello por lo que, podemos afirmar las troponinas son un marcador
indirecto de mortalidad, y que su elevacion se produzca en un contexto de fallo

multiorganico, que es la principal causa de defuncion en pacientes con esta enfermedad.

Un valor elevado de troponinas en el momento de ingreso no se ha podido relacionar con
un aumento de la tasa de mortalidad; aunque, si que se ha podido relacionar con un
aumento de probabilidad de padecer complicaciones durante el ingreso; ademas, aquellos
pacientes con valores patologicos de troponina precisaron con mayor probabilidad los
servicios de UCI (OR < 0,01) (grafico 5) y ventilacién mecanica (OR < 0,01). Es por todo
esto por lo que consideramos que puede ser un buen marcador pronostico la

determinacion de valores de troponina para poder prever la evolucion de los enfermos.

En otros estudios también se ha intentado comprobar esta misma relacion. De entre estos
estudios me gustaria remarcar el de Maria-Luiza Luchian et al., donde se incluyeron a
202 pacientes a los cuales se valoraron al menos dos valores de cTnT evaluados durante
la hospitalizacion. La mortalidad intrahospitalaria se consider6é de forma secundaria. El
estudio concluyd que un nivel elevado de ¢TnT al ingreso puede predecir de forma
independiente eventos cardiovasculares adversos importantes y mortalidad hospitalaria
en pacientes hospitalizados con COVID-19, sin embargo, en este estudio se presentaban
diversas limitaciones entre los que cabe destacar un sesgo al no poder realizar una correcta
seriacion de los marcadores cardiacos durante el ingreso de los pacientes. Ademas, se

utilizaron ensayos de troponina cardiaca menos sensibles. (8)

En relacion con una carta al editor publicada por Lippi et al. Afirman que llevaron a cabo
un metaanalisis en el cual se validaba la relacion de la elevacion de la troponina con
enfermedad grave y mortalidad por Covid-19. En esta carta, los autores ademas proponen

que en este grupo de pacientes se realicen diferentes metodologias diagnodsticas como
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ecocardiografia, y terapias cardio protectoras basadas en tratamientos médicos con

esteroides, anti-inflamatorios o inmunosupresores(9).

BNP como posible valor prondstico en pacientes COVID-19 positivo

Se realizaron mediciones de BNP en nuestro estudio, recogiéndose los datos tanto en el
momento del ingreso, como el valor mas alto durante la estancia hospitalaria de los
pacientes. Los resultados que se han recogido no se han mostrado estadisticamente
significativos ni para mortalidad, ni para complicaciones. Sin embargo, somos
conscientes de que tenemos una poblacion muy pequeia de pacientes a los que hemos
recogido este dato (N = 46), esto se debe a que, debido al momento de la pandemia y al
poco conocimiento del valor prondstico que podria o no tener este péptido natriurético,
solo se solicitaba BNP aquellos pacientes que ingresaban en la unidad de cuidados
intensivos o con sospecha de complicaciones severas, como la insuficiencia cardiaca. Es
por ello por lo que las medias entre estos pacientes son marcadamente mas elevadas que
los pocos aquellos que tienen BNP y no sufrieron episodio de mortalidad ni otras
complicaciones.

El BNP ejerce efectos biologicos significativos a través de su union a los receptores
natriuréticos A y B acoplados a la guanil ciclasa. Esta union favorece el aumento del
monofosfato de guanosina ciclico, el cual causa vasodilatacion, natriuresis, inhibicion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, hipertrofia, apoptosis celular e inflamacion,
entre otros. Ademas, los efectos protectores especificos mediados por el BNP se ven

afectados cuando hay un aumento de las concentraciones de BNP (10).

Las conclusiones analiticas a las que se ha llegado en este estudio se contraponen a los
articulos que ya hay publicados. Por ejemplo, al articulo presentado por Angelo Zinellu
et al., los cuales realizaron un mate-analisis que incluyeron 44 articulos donde se midieron
las concentraciones plasmaticas de BNP y NT-proBNP en las primeras 48 horas de
ingreso; estas mediciones resultaron ser significativamente mas altas en los pacientes con
COVID-19 con enfermedad grave, segin la evolucién clinica o la necesidad de

hospitalizacion, ventilaciéon mecénica o ingreso en unidad de cuidados intensivos, y en
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aquellos que no sobrevivieron en comparacion con pacientes con enfermedad leve o que

sobrevivieron (SMD = 1.07, 95% CI: 0.89-1.24, and p < 0.001).(11)

También cabe destacar el metaanalisis llevado a cabo por Aakash Sheth et al., en el cual
se analizaron diversos estudios que notificaron posibles relaciones del NT-proBNP con
enfermedad grave o mortal. Se determin6 una diferencia significativa en los niveles de
BNP en los pacientes que murieron o estaban gravemente enfermos en comparacioén con

los niveles de aquellos que estaban vivos o no estaban gravemente enfermos (IC del 95%

~0,21-0,69, p <0,001). (12)

Huan Han et al. a su vez, evaluaron diversos marcadores de lesion miocardica en 273
pacientes, incluyendo, entre otros, troponina I ultrasensible y NT-proBNP, y
correlacionaron estos biomarcadores con la gravedad y la mortalidad en pacientes con
confirmacion por PCR de COVID- 19. Encontraron que el ascenso de estos marcadores
hasta valores patologicos fue significativo en pacientes con un peor estado clinico (p<
0.05). Ademés, la tasa de fatalidad por casos (TFC) en los pacientes con parametros
anormales fue de 22.81%, dato que se contrapone al 5.09% encontrado en los pacientes
con parametros dentro de la normalidad. En pacientes con cuadro clinico severo y critico
la TFC fue de 42.31% y 33.33%, respectivamente, en pacientes con troponina [ y proBNP
alterados. Asi mismo, los dos parametros se encontraron significativamente mas elevados

en pacientes que murieron que en sobrevivientes (p> 0.001) (13).

Dimero D como posible valor prondstico en pacientes COVID-19 positivo

Seglin los andlisis realizados en nuestro estudio podemos afirmar que aquellos pacientes
que presentaron valores patologicos en el momento de ingreso, en el momento de alta o
exitus o teniendo en cuenta su valor maximo durante su ingreso, el dimero D tuvieron
mas probabilidad de fallecer que aquellos que mantuvieron valores normales. El dimero
D es un subproducto de la hemostasia secundaria que se produce por la hidrdlisis de
fibrina reticulada y se libera cuando un codgulo de sangre comienza a
descomponerse(14), es por ello por lo que casos de hipercoagulabilidad o en infecciones,
puedan producir su elevacion. También seria el motivo por el cual, la complicacion mas

frecuentemente asociada a su elevacion fue el tromboembolismo pulmonar, que, aunque
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no se haya obtenido significacion estadistica, se han registrado medias claramente
superiores en los que los padecieron frente a los que no tuvieron esta complicacion (11,85
y 6,36 respectivamente). Sin embargo, no hemos obtenido significacion estadistica en la
diferencia de las mediciones cuando las comparabamos entre los grupos de pacientes que
han tenido complicaciones y los que no las han tenido; no obstante, la diferencia de las
medias entre ambos grupos si que es llamativa, por ejemplo, las medias de los valores de
dimero D que hacen referencia a su valor maximo durante el ingreso en pacientes que
sufren complicaciones fue de 6,70 frente a 3,9 en aquellos que no tuvieron
complicaciones; es por ello que hay una tendencia que puede relacionar estos dos factores

y que posiblemente al aumentar la muestra llegue a un valor significativo.

Como en los casos anteriores, también hay articulos que pretenden evidenciar la
influencia de este factor en la enfermedad por Covid-19. Cabe resaltar el estudio realizado
por Chaolin Huang et al., en el cual se recogieron datos clinicos y analiticos de 41
pacientes hospitalizados por COVID-19, de esta forma se concluy6 que los valores del
dimero D eran casi cinco veces mas altos en aquellos con enfermedad grave (mediana:
2.4 mg / L; IQR: 0.6-14.4 mg/L) que en aquellos con enfermedad leve (mediana: 0.5
mg/L; IQR: 0.3—0.8 mg/L) esta diferencia se mostrd estadisticamente significativa (p <

0,004). (15)

También cabe destacar el estudio de Ning Tang et al., que estudiaron retrospectivamente
los resultados analiticos de 183 pacientes consecutivos con PCR confirmado objetivando
asi que los pacientes fallecidos por esta enfermedad durante el ingreso presentaron niveles
significativamente mas altos de D-dimero D y otros factores que intervienen en la cascada
de coagulacion (niveles de fibrindgeno, AT) en comparacion con los supervivientes al
ingreso. Esto sugirié que los pardmetros convencionales de coagulacion se asociaron

significativamente con el prondstico.(16)

LDH como posible valor prondstico en pacientes COVID-19 positivo

El valor del lactato deshidrogenasa resultd ser en nuestro estudio un marcador pronostico
que induce a sospechar una mala evolucion del paciente, esto es asi porque los pacientes

que fallecieron presentaron medias mas elevadas (538,71) frente a aquellos que
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sobrevivieron (381,65), comportandose de igual manera los pacientes que sufrieron
alguna complicacion (medias de 438), frente a los que no presentaron ninguna (390,93).
El lactato deshidrogenasa es una enzima intracelular implicada en la glucélisis anaerdbica
que cataliza la conversion de lactato en piruvato en las células de la mayoria de los tejidos
corporales. Esta enzima se encuentra elevada tras la degradacion tisular. En consecuencia,
la LDH sérica est4 elevada en numerosas condiciones patologicas como la hemolisis, el
cancer, las infecciones severas o la sepsis, entre otras (17) es por ello por lo que no es

raro que esta enzima también se encuentre elevada en esta infeccion.

A cerca de este tema me gustaria relacionarlo con el articulo escrito por Mei Ying Wu et
al., los cuales hicieron un estudio de 87 pacientes ingresados por COVID-19; se
encontraron diferencias significativas en los niveles de LDH entre el grupo con
enfermedad no grave y con enfermedad grave (P <0.05). Se demostr6 que el aumento o
disminucién de LDH era indicativo de progreso o mejoria radiografica (P <0.05). es por
ello que afirman que la LDH es un parametro de seguimiento potencialmente util en la
neumonia por COVID-19, y podria ayudar en el reconocimiento de la progresion de la
enfermedad, asi como a ayudar en la estratificacion del riesgo y la intervencion

temprana.(18)

También destacamos el estudio de Chang Li et al., los cuales incluyeron 203 pacientes
con COVID-19 en un estudio retrospectivo de casos y controles con el objetivo de evaluar
los efectos de la LDH al ingreso de éstos. En este estudio se objetiva que los niveles de
LDH en suero tienen una sensibilidad del 58,7 % y una especificidad del 82,0 % para
predecir la COVID-19 grave. Y una sensibilidad del 93,8 % y una especificidad del 88,2
% para predecir la muerte por COVID-19. Es por ello por lo que también concluyen que
el nivel elevado de LDH al ingreso es un factor de riesgo independiente para la gravedad

y mortalidad de COVID-19. (19)

Complicaciones y mortalidad a los 6 meses

Uno de los objetivos iniciales de este estudio, era intentar determinar si estos mismos
pacientes que ingresaron en un primer momento por COVID-19 tenian alguna

complicaciéon o fallecian dentro de los 6 meses siguientes a su alta. Sin embargo, no
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conseguimos una poblacion lo suficientemente elevada como para poder realizar un

analisis estadistico sobre este tema.

Con respecto a las complicaciones, obtuvimos 6 pacientes que tuvieron algin tipo de
complicacidn; dos de ellos tuvieron una insuficiencia cardiaca, uno de los pacientes sufrid
un sindrome coronario agudo, dos acudieron a urgencias por una fibrilacion auricular y
el paciente restante tuvo un tromboembolismo pulmonar. 3 de ellos tenian valores
patologicos del BNP, troponinas, D-Dimero y todos ellos mostraban valores de LDH
elevados.

A lo que mortalidad se refiere, en los 6 meses siguientes al alta fallecieron 2 con niveles
patologicos de troponinas, dimero-D y LDH. Todos estos eventos ocurrieron por lo
menos 4 meses después del alta, es por ello por lo que confiamos en la normalizacion de
los valores patologicos que presentaron durante el ingreso, debido a la tendencia que

mostraron en el momento del alta.

Conclusiones

Este estudio arroja grandes expectativas sobre lo que puede llegar a suponer el papel de
diferentes valores analiticos en los pacientes hospitalizados con infeccion aguda por
COVID-19. Segun lo demostrado en nuestro estudio, a seriacion de troponinas, BNP,
dimero D y LDH parecer ser buenos marcadores prondsticos de la evolucion de los
enfermos hospitalizados por la enfermedad de COVID-19. No obstante, somos
conscientes de las limitaciones del estudio y es por ello por lo que consideramos que se
deberia replicar este estudio en una mayor poblacion e incluyendo ademads a personas no

hospitalizadas.
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Anexo I: tablas y graficos

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de la poblacion

Variable Frecuencia Porcentaje
Edad 64,77 -
Sexo masculino 81 54
Factores de Riesgo CV
HTA 69 46
DM 31 20,7
DL 44 29,3%
ERC 13 87
Ingreso inicial en UCI 3 2
Ingreso inicial en planta 141 94,6
Reingreso 5 33
Mortalidad al mes 30 20
Mortalidad a los seis meses | 3 2
Tabla 2: Resumen de procesamiento de casos
Casos
Valido Perdido Total
Porcenta;j Porcenta;j Porcenta;j
N e e N e
Mortalidad * Sexo 150 100,0% 0 0,0% 150 100,0%
Mortalidad * VM 149 99,3% 1 0,7% 150 100,0%
Mortalidad * EKG 147 98,0% 3 2,0% 150 100,0%
Mortalidad * 139 92,7% 11 7,3% 150 100,0%
Complicaciones
Mortalidad * HTA 150 100,0% 0 0,0% 150 100,0%
Mortalidad * DM 150 100,0% 0 0,0% 150 100,0%
Mortalidad * DL 150 100,0% 0 0,0% 150 100,0%
Mortalidad * ERC 150 100,0% 0 0,0% 150 100,0%
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Tabla 3: Patron de la mortalidad segun alteraciones electrocardiograficas. NP: no
patolégico. EleST: elevacion de ST. TNeg: ondas T negativas. TV: taquicardias
ventriculares. EV: extrasistoles ventriculares. FA: fibrilacion auricular. BBRR: Bloqueos

de rama de nueva presentacion.

EKG Total
NP EleST TNeg TV EV FA BBRR
Recuento 19 1 0 2 0 6 2 30
S % dentro

i (;’e EKG 16,4% 50,0% 0,0% 66,7% 0,0% 545% 25,0% 20,4%
Mortalidad | Recuento 97 1 5 1 2 5 6 117

% dent 1
0 Z’e g‘(g’ 83,6% 50,0% (12’0 33,3% 100,0% 455% 750% 79,6%
Recuento 116 2 5 3 2 11 8 147

Total % dentro 100,0 100,0 100,0

de EKG o o o 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
(o] (o] (o]

Tabla 4: Patron de la mortalidad segiin complicaciones presentadas a los 30 dias.
Complicaciones

No IC SCA FA TEP Total

Mortalidad Si  Recuento 17 4 1 5 3 30
% dentro de 15,7 36,4% 100,0% 55,6% 30,0% 21,6

Complicaciones % %

No Recuento 91 7 0 4 7 109

% dentro de 84,3 63,6% 0,0% 44,4% 70,0% 78,4

Complicaciones % %

Total Recuento 108 11 1 9 10 139
% dentro de 100,0 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0

Complicaciones % %
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Tabla 5: analisis estadistico entre mortalidad y diferentes variables cuantitativas

Estadisticas de grupo

Desuv. Desv. Error

Mortalidad N Media Desviacion  promedio
Edad Si 30 71,77 11,187 2,042
No 120 63,03 14,877 1,358
BNP Si 23 454,3609 790,25133 164,77879
No 24 266,7500 329,71532 67,30286
BNPinicio Si 22 139,4182 154,57467 32,95543
No 24 276,0208 325,62566 66,46806
Troponina Si 28 54,5393 53,56466 10,12277
de inicio No 98 34,7500 149,01971 15,05326
Troponina Si 30 671,5433 1723,26537 314,62377
pico No 100 37,6080 152,02194 15,20219
Troponina Si 21 169,4429 256,52370 55,97806
final No 58 25,0741 70,59399 9,26945
DimeroD  Si 30 18,1643 13,25221 2,41951
No 120 4,9649 21,66363 1,97761
DDinicio Si 30 12,5017 14,59007 2,66377
No 119 2,5564 9,99962 ,91666
DDfinal Si 27 7,5800 7,74891 1,49128
No 114 ,9366 , 75100 ,07034
LDH Si 28 538,7143 277,97453 52,53225
No 115 381,6534 169,65369 15,82029
No 6 14,6667 8,43010 3,44158
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Tabla 6: analisis estadistico entre complicaciones (si 0 no) y diferentes variables

cuantitativas

Desuv. Desv. Error

Complicacion N Media Desviacion = promedio
Edad No 116 61,78 13,574 1,260
Si 34 75,00 13,500 2,315
BNP No 25 192,3680 272,87101 54,57420
Si 22 547,4136 798,52720 170,24657
BNPinicio No 25 151,8840 200,39681 40,07936
Si 21 280,6952 316,34656 69,03248
Troponina No 93 11,0710 26,01115 2,69723
inicio Si 33 118,2727 243,53517 42,39403
Troponina No 96 20,8958 63,23937 6,45434
pico Si 34 644,1500 1628,80076 279,33703
Troponina No 53 9,5962 18,35878 2,52177
final Si 26 173,2308 239,74185 47,01724
DimeroD No 116 6,3594 22,81642 2,11845
pico Si 34 11,8538 11,62696 1,99401
DDinicio No 115 3,9244 11,80850 1,10115
Si 34 6,7044 11,33928 1,94467
DDfinal No 109 1,6010 2,82432 ,27052
Si 32 4,2788 7,06994 1,24980
LDH No 110 390,9266 178,20944 16,99160
Si 33 484,0064 264,65336 46,07024
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Grafico 1: diagrama de caja simple de valores de troponinas y mortalidad a los 30

dias del ingreso
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Grafico 2: diagrama de cajas simple de valores de BNP y mortalidad a los 30 dias

de ingreso
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Grafico 3: diagrama de cajas simple de dimero D y mortalidad
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Grafico 4: diagrama de cajas simple de LDH y mortalidad
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Grafico 5: diagrama de cajas simple de troponinas e necesidad de ingreso en UCI

Diagrama de cajas Simple de TROPOpico por IngresoUVI
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Troponinas como factor pronéstico en la

enfermedad por COVID-19
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Introduccion y objetivos Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional retrospecti con 165

tratados en el HUGU en los servicios de U.C.l. y Medicina Interna, en el
mes de abril de 2020. Todos los pacientes de la muestra tenian al menos
una prueba que confirmé la presencia de COVID-19. Se les realizé un
seguimiento analitico desde su ingreso hasta su alta o éxitus.

La familia de los coronavirus es un grupo diverso de virus con capacidad
infectiva a animales cuya clinica se basa en infecciones respiratorias. Ya en
2002 y 2012, dos cepas altamente patégenas causaron enfermedades
respiratorias fatales; sin embargo, no fue hasta 2019 cuando surgié una
cepa nueva denominada SARS-Cov-2 la cual, provoca un brote de
neumonia viral inusual y convirtiéndose asi en un nuevo problema de salud
publica, debido al alto nimero de casos que ha requerido hospitalizacion,

Se han r ido datos gl factores de riesgo cardiovascular,
analiticas, alteraciones en el electrocardiograma. También se valoré la
necesidad de ventilaciéon mecanica.

El objetivo de este estudio es tratar de reunir evidencias sobre si en una
poblacién de pacientes, el papel de los marcadores miocardicos fue
trascendental, tanto en su prondstico, como en la aparicion de eventos
adversos. Ademas de las Trop se sel on otros r de
fase aguda para comprobar su comportamiento en este tipo de infecciones.

Para el analisis se utilizé IBM SPSS 25. Se consideré una diferencia
estadisticamente significativa p < 0,05. Para las comparaciones entre
variables categoéricas se utilizé prueba de Chi-cuadrado o prueba exacta
de Fisher. Para las variables continuas se utilizé prueba de T de Student.

Resultados

) ) Gréfico 1: Valores de troponinas Gréfico 2: Valores de troponinas
El analisis segun el valor de las troponinas determina que en el momento de  de pacientes fallecidos de pacientes que sobrevivieron
ingreso las medias son notoriamente mas altas en aquellos que fallecieron o
sufrieron complicaciones. Estas diferencias en el caso de mortalidad no se

mostraron significati ; sin embargo, en lo que
complicaciones respecta si se mostraron isti significati Pp= Yalores de
0,017). SNormales Valores de
Teniendo en cuenta el valor maximo durante el ingreso, los pacientes fallecidos FAttos troponinas
o con alguna complicacién tuvieron medias mas altas y esta diferencia fue Hvoid
estadisticamente significativa; para mortalidad p = 0,04 (Graficos 1y 2) y para
complicaciones p = 0,033 (Grafico 3 y grafico 4).
Teniendo en cuenta el valor en el momento de exitus o alta, también tuvieron
medias superiores los que tuvieron algun efecto adverso; estas diferencias
fueron estadisticamente significativa (p= 0,019 para mortalidad y p = 0,002 para
complicaciones) Gréfico 3: Valores de troponinas Grafico 4: Valores de troponinas

. . . " de pacientes con complicaciones de pacientes sin complicaciones
Los pacientes con o que on durante el ingreso también

tuvieron medias superiores de BNP; sin embargo, en nuestro estudio no se
obtuvieron medias isti significati ; posi ite porque soélo
se realizaron mediciones en los pacientes mas criticos.

Valores Valores de
troponi troponinas
HNorm: Normales
W Altos

El dimero D también mostré niveles superiores en los pacientes que fallecieron
ylo tuvieron alguna complicaciéon durante el ingreso y ademas esta diferencia se
mostroé estadisticamente significativa en todo momento (segun el valor maximo,
p = 0,001 en mortalidad)

El LDH también se mostré como buen marcador pronéstico para mortalidad y
plicaciones, iéndose dif i isti significativas (p <
0,001 en mortalidad y p = 0,021 en complicaciones)

Gréfico 5: Relacién de Dimero D y Mortalidad a los 30 dias de ingreso

Conclusiones

3000
La seriacion de troponinas, BNP, dimero D y LDH parece ser buenos
* marcadores pronoésticos de la evolucion de los enfermos hospitalizados por
oo * la enfermedad de COVID-19.
H Se deberia ampliar la muestra y realizar seriaciones en pacientes no criticos
* de BNP para poder comprobar su papel como factor prondstico en esta
enfer ; no i a haber i con resultados
= [%]
No

1000 prometedores en el tema.

DimeroD: Valor maximo durante el ingreso

Se deberia replicar este estudio en una mayor poblacion e incluyendo
ademas a personas no hospitalizadas.

Mortalidad a los 30 dias de ingreso
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