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ALAT: Enzima alanina aminotransferasa
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ARA IlI: Antagonista del receptor de la angiotensina Il

ASAT: Enzima aspartato aminotransferasa
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CID: Coagulacion intravascular diseminada

CK-MB: Creatina quinasa MB
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CURB-65: Severity Score for Community-Acquired Penumonia
ECA: Enzima covertidora de angiotensina

EPOC : Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa

FC: Frecuencia cardiaca

FR: Frecuencia respiratoria

HR: Hazard ratio
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IFN: Interferén

Ig: Inmunoglobulina
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MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
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OR: Odds ratio

PAS: Presion arterial sistdlica

PCR: Proteina C reactiva

PSI: Pneumonia Severity Index

RT-PCR: Reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa
SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SCA: Sindrome coronario agudo

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio del adulto
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
Sp02: Saturacion de oxigeno

T2: Temperatura corporal

TAC: Tomografia computerizada

TEP: Tromboembolismo pulmonar

Tnc: Troponina cardiaca

TNF: Factor de necrosis tumoral

TVP: Trombosis venosa profunda

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VMI: Ventilacion mecanica invasiva
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1.1 Epidemiologia

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informdé de la existencia de casos de neumonia graves de
etiologia desconocida, sin identificar la fuente del brote.

Mediante secuenciacion de ARN metagendmico y aislamiento de virus de muestras
de liquido de lavado bronco-alveolar de pacientes con neumonia grave, los cientificos
chinos identificaron que el agente causante de esta enfermedad emergente era un
betacoronavirus no conocido previamente' 2 emparentado con el Sindrome Respiratorio
Agudo Severo y con el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio que el 7 de Enero de
2020 fue nombrado como SARS-COV-2, con una exposicion comun a un mercado de
pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan. 4

Progresivamente, se fueron notificando grupos familiares de infecciones sin
antecedentes de exposicion al mercado mayorista de Wuhan, proporcionando pruebas
claras de propagacién de humano a humano.® La rapida propagacion de este nuevo
coronavirus alrededor de las 34 provincias de China obligdé al comité de Emergencias del
Reglamento sanitario Internacional (RSI, 2005) a declarar el 30 de enero de 2020 el actual
brote de SARS-COV-2 como una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional
(ES al PIl).” Finalmente el dia 11 de marzo, la Organizacion Mundial de la Salud
caracterizé como pandemia a la infeccion por SARS-CoV-2 y la enfermedad denominada
COVID-19.

A partir de este momento, el impacto subito y generalizado de la pandemia por
COVID-19 en el mundo, ocasiona una drastica contraccion de la sanidad a nivel mundial al
tener que enfrentarse la poblacidn, y en especial los profesionales sanitarios a situaciones
clinicas sin tener disponibles herramientas y pautas de actuacion para tomar decisiones y
gestionar los recursos de manera mas eficaz. Surge la necesidad de colaborar
estrechamente con expertos mundiales, gobiernos y asociados para ampliar rapidamente
los conocimientos cientificos sobre este nuevo virus, rastrear su propagacion y virulencia,
asesorar a los paises y las personas sobre las medidas para proteger la salud y prevenir la

propagacidn del brote. A dia de hoy, la enfermedad ha alcanzado una distribucién que
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Introduccion

configura la pandemia mds importante que ha sufrido la humanidad en los ultimos 50

afios, con millones de casos y decenas de miles de muertos.

1.2 Virologia

El coronavirus es conocido desde que se identificé por primera vez hace muchos
afios como patdgeno principalmente zoonético, causante de diversas enfermedades
animales®. Corresponde a la subfamilia Orthocoronavirinae, que esta incluida dentro de
la familia Coronaviridae. ° Esta subfamilia se compone de cuatro géneros, segin su
estructura genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan a mamiferos vy
normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis
en animales. *°

Existen 7 coronavirus que pueden infectan a los humanos, los mds comunes en la
practica clinica son: HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 y HKU1 que ocasionan formas
leves de infeccidn respiratoria en adultos y nifios inmunocompetentes. Otros agentes
como el SARS y MERS causaron formas graves de infeccion respiratoria con elevada
morbimortalidad ** y fueron los responsables de la pandemia en el afio 2003 (Hong-Kong y
Toronto ) y 2012 (Arabia-Saudita) respectivamente. Por ultimo, el mas recientemente

identificado es el SARS-COV- 2 causante de la actual enfermedad por COVID-19. *

llustracion 1. Representa la apariencia de un betacoronavirus a través de microscopia

electrénica.
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La enfermedad por COVID-19 tiene como origen un nuevo betacoronavirus,
denominado coronavirus 2 del sindrome respiratorio grave (SARS2-cov)* y nuestro
conocimiento sobre el origen animal del SARS-COV-2 sigue siendo en gran parte incierto. *
Se desconoce si se transmitidé a los humanos a través de un hospedador intermediario,
probablemente algin animal vivo del mercado de Wuhan tras haber sufrido mutaciones o
recombinaciones en su genoma *>. El SARS-COV- 2 tiene un genoma que coincide en un
96% con el de un coronavirus de murciélago similar al SARS lo que apoya a un origen

16y comparte el 79% de su secuencia genémica del SARS y 50%

zoonotico de la infeccion,
del MERS.

El tamano de los virones del SARS-COV-2 oscila de 60 nm a 140 nm de diametro y
su genoma es de ARN monocatenario de sentido positivo compuesto por 30.000
nucledtidos de longitud. Al igual que los demds coronavirus, tiene cuatro genes que
codifican las proteinas de su estructura: S (homotrimero de glicoproteina cuyo
ensanchamiento distal de sus pliegues forma las puntas de la superficie), E (pequeia
proteina de la envoltura), M (proteina de la matriz que une la envoltura con el nicleo
virico) y N (fosfoproteina de la nucleocapside), ademas de los ORFs que codifican una
poliproteina que se divide en proteinas no estructurales. 8 *?

Para la transmisidon de la infeccidn, el virus expresa en su superficie gran cantidad
de proteinas S que se unen a través de la subunidad S1 a la enzima convertidora de

angiotensina (ECA2) expresada en las células del huésped que con la ayuda de la serina

proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) permite la fusiéon de ambas membranas y de esta

manera permite la entrada del genoma viral en el interior de la célula.
A SARS-Cov-a2 B “T"
R, 2%
k- : s
-’Mlllr'i 2 %‘iﬂ‘ﬁ

W

=
C[]J-“H' ‘ gzupﬂaﬂp Cﬂj% Aitibodies

[ r—

llustracion 2: Refleja simplificadamente la entrada del virus SARS-COV2 en las células

huésped.
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La enzima convertidora de angiotensina 2 es una enzima homologa a la ECA, la
Unica con actividad enzimatica que se conoce y estd altamente representada en la

. % Tiene

superficie epitelial del alveolo pulmonar, endotelio vascular y epitelio intestina
un papel esencial en la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, degrada la
angiotensina Il para producir angiotensina (1-7) y en menor medida convierte la
angiotensina | en angiotensina (1-9) .

Estos péptidos poseen propiedades vasodilatadoras, antioxidantes y  anti-
inflamatorias que atenuan los efectos deletéreos de la angiotensina Il % y presentan
efectos cardioprotectores y de proteccion renal especialmente en diabéticos y, en
consecuencia, son considerados una potencial diana terapéutica para el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares. 2

La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular y en especial, la
hipertensién arterial en pacientes con infecciéon grave por COVID-19 ** , incluso por
encima de otros factores como el tabaco y la enfermedad pulmonar crénica®> vy su
estrecha relacion del SRAA con el virus, ha motivado interpretaciones opuestas respecto
al efecto de los IECA/ARA-II durante la infeccion. La mejor prueba de ello en contra del
hipotético efecto danino del bloqueo del SRAA en pacientes COVID-19 viene aclarado en
el trabajo publicado de Peng Zhang et al. *° Existen dos teorias que pueden explicar las
llamativas diferencias observadas en mortalidad, la primera es la teoria del efecto
dafino: los IECA/ARA-II aumentan la expresidn de la ECA2, lo que a nivel de las células
pulmonares favoreceria la entrada del virus, propagando y agravando la infeccién. ’ Las
formas mas graves en pacientes hipertensos con infeccion por COVID-19 se deberian a
altos niveles de ECA2 en relacidon al tratamiento con estos farmacos. No obstante, no
seria suficiente para justificar un peor pronédstico en hipertensos no tratados con estos
farmacos, ya que la hipertensién se asocia con una reduccidn de los niveles de ECA2. La
segunda es la teoria del efecto beneficioso: La angiotensina Il participa en la respuesta
inmunitaria contra el sindrome de distrés respiratorio del adulto, por lo que su

depuracién a través de la ECA2 puede tener efectos beneficiosos vasodilatadores,

antiinflamatorios y antifibréticos. %2
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Mas trabajos como el publicado por De Abajo et al *° realizado en un centro
espafiol, con una serie de casos y controles emparejados, concluye que al margen de las
explicaciones fisiopatoldgicas de los receptores ECA2, la utilizacién de los farmacos
inhibidores del SRAA no modifica ni a favor (efectos de proteccion del pulmén) ni en
contra (contagio y evolucién) la enfermedad por la COVID-19.

Toda esta evidencia de que el uso de ISRAA no produce mayor dafio en pacientes

30,31

COVID-19 se sustenta en estudios observacionales, sin embargo, la publicacion del

ensayo clinico BRACE CORONA realizado en una cohorte de pacientes hospitalizados
aleatorizados a suspensién temporal o continuidad de farmacos ISRAA demuestra que no
afecta el curso evolutivo de la enfermedad.”

Aun asi, los autores apuestan por hacer estudios de mayor calado que aporten mas
evidencias al respecto. Otro aspecto no menos relevante, son los polimorfismos descritos
del receptor de la ECA2 en humanos que pueden estar asociados a un mayor riesgo
cardiovascular y mortalidad, es por ello que surge la necesidad de realizar estudios que
puedan ser capaces de clarificar los numerosos interrogantes planteados sobre la relacién

de los polimorfismos del SRAA y formas graves de enfermedad por COVID-19. **

1.3 Transmision

Las primeras observaciones epidemiolégicas pusieron de manifiesto que la
transmision de esta enfermedad se basa principalmente en la exposicidn de una persona
sana a objetos contaminados o a personas infectadas, que incluso pueden encontrarse
asintomaticas. ** Los modos de transmisién mas comunes son la inhalacién de gotas y
aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo, ademds del contacto indirecto a través

% El contacto fecal-oral no es demasiado

de las manos o féomites contaminados.
frecuente y tiene un impacto menor en la evolucién de la pandemia, *’ la transmisién
vertical a través de la placenta es posible y otras vias de transmision son muy
improbables. Se estima que casi mas de la mitad de la transmisidn ocurre entre pacientes
portadores asintomaticos *° y que el virus entra al organismo a través de las mucosas

(oral, nasal o conjuntiva). *’
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Datos extraidos de un meta-analisis del grupo de investigacién SURGE puntualizan
gue el distanciamiento fisico de al menos 1 metro estad asociado con una reduccién del
riesgo de infeccion y que distancias de 2 metros podrian ser mas efectivas; también
sugieren que el uso de mascarillas aporta proteccion y que la proteccion ocular podria
conferir un beneficio adicional. Sin embargo, ninguna de estas medidas aporta una

3 La exposicion prolongada a una persona

proteccién absoluta contra la infeccion.
infectada (1,5 metros de distancia durante 15 minutos) y las exposiciones mas breves a
personas sintomadticas se asocian con un mayor riesgo de transmisién, mientras que las
exposiciones breves a contactos asintomaticos tienen menos probabilidad de contagiarse.

El nimero de reproduccion bdsico RO cuantifica el potencial epidémico de un
patégeno y se define como el niumero promedio de personas que una persona infectada
puede transmitir el virus, asi pues, cuando un RO es mayor que 1 cabe prever que la
enfermedad se siga propagando. Dos revisiones que recogen un total de 32 estudios de

diversas metodologias estiman valores de RO de entre 1,5 y 6,5 durante la epidemia en

Wuhan. ¥

1.4 Manifestaciones clinicas

El espectro de sintomatologia de la infeccién por COVID-19 es de una enfermedad
leve en la mayoria de los casos, sin embargo, es importante sefialar que la progresiéon
puede conducir a una dificultad respiratoria grave.

El periodo medio de incubacion del SARS-COV-2 es aproximadamente 5 dias
similar al SARS. El 97,5% de las personas que desarrollaran sintomas lo haran 11 dias
después de la infeccidn, aunque puede extenderse hasta 14 dias. De acuerdo con la
literatura, los sintomas mas frecuentes en la enfermedad por COVID-19 son la fiebre (80-
90%) tos seca (50%) y disnea (20-40%), otros sintomas descritos que pueden aparecer mas

40

tardiamente son mialgias, tos productiva, cefalea y diarrea (15-44%). Se ha descrito

afectacién de la piel y manifestaciones oculares en un 20% de los pacientes. “'L

as
alteraciones olfatorias se han descrito en un 64% de los pacientes, en cambio la anosmia o

ageusia se presentan en un 3% de los pacientes. 42
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llustracién 3: Mediana de tiempo de la sintomatologia de la infeccién COVID-19.*

No existe una clasificacion clinica estandarizada para COVID-19 y algunos autores utilizan

la clasificacion de Wang et al que incluye las siguientes categorias **

1.4.1 Infeccién asintomatica: Se refiere a la deteccidn positiva de acido nucleico de SARS-
COV-2 en muestras de pacientes mediante RT-PCR que no presentan sintomas o signos
clinicos tipicos, ni anomalias aparentes en las imagenes, incluido la TAC torécica.* Se
calcula que alrededor del 50-75% de los pacientes permanecen asintomaticos y se
desconoce si la capacidad de transmisidn de las personas asintomaticas *® es igual que la
de las sintomaticas, a pesar de que puedan tener cargas virales similares. No obstante,
datos de un meta-analisis que recoge 9 estudios con un total de 559 casos con infeccion
por COVID-19 confirmada, de los cuales 83 eran asintomaticos y con un seguimiento de al
menos 7 dias, pone de manifiesto que la transmisién entre casos asintomaticos oscila

entre 0y 2,2% (0,8-15,4% entre los sintomaticos). 47 48

1.4.2 Infeccién aguda leve o fase inicial: Casi el 81% de los pacientes se presentan con

una infeccidn leve y no precisan mas que tratamiento sintomatico, no obstante, pueden

progresar a formas mas graves en una semana. 9 Esta fase denominada inicial viene
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determinada por la inmunidad innata que intervienen monocitos y macroéfagos, por ello la
linfopenia es el hallazgo frecuente en las pruebas de laboratorio. Una de las teorias que
explicaria la gran proporcién de pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos, se
debe a que el SARS-COV-2 genera en tejido pulmonar humano ex vivo el triple de
particulas viricas que su predecesor , el SARS-COV-1 pero a diferencia de éste, no induce

una respuesta inflamatoria tan engrandecida. *°

1.4.3 Infecciéon moderada: Existe evidencia clinica o radioldgica de enfermedad del tracto
respiratorio inferior, pero con una Sp02 en sangre = 94% mientras el paciente respira aire
ambiente. Se recomienda realizar una vigilancia clinica estrecha y en ocasiones ser
hospitalizado. Los hallazgos del laboratorio mas evidentes reportados en un meta-analisis
gue recoge 19 estudios de pacientes hospitalizados en una poblacién de China
manifiestan elevacién de la Proteina C reactiva (> 60%), elevacion de Lactato
deshidrogenasa (50-60%) elevacion de la enzima Alanina-aminotransferasa (> 25%),
elevacion de la enzima Aspartato-aminotransferasa (>33%) y aproximadamente el 75% de
los pacientes presentaban niveles bajos de albumina. La anomalia hematoldgica mas
frecuente es la linfopenia que se encuentra presente en un 83% de pacientes
hospitalizados por COVID-19. También se observa una modesta prolongacién de los
tiempos de protrombina en el 5% de los pacientes, una leve trombocitopenia en el 30%

de los pacientes y elevacidn de los niveles de dimero-D , presentes en un 43-60%. °* >2
p y , P

1.4.4 Infeccion severa o fase pulmonar: El virus ataca al pulmén y a otros érganos que
expresan receptores ECA 2 como son el rifién y el corazén. En esta fase se puede perder el
control de la eliminacion viral y caer en una catdstrofe inmunolégica que agrava el cuadro
clinico y condiciona la muerte. En esta fase se produce una vasodilatacién capilar, mayor
permeabilidad endotelial, mayor reclutamiento de leucocitos que conducen a una mayor
dafio, hipoxemia y estrés cardiovascular. Como consecuencia, la respuesta inflamatoria
del huésped continia amplificdndose, incluso con cargas virales decrecientes

desencadenando una inflamacidn sistémica. Los indicadores de enfermedad grave son
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taquipnea marcada (FR 230 respiraciones por minuto), hipoxemia (Sp02<93%), relacidn
entre la presién parcial de oxigeno arterial y la fraccién de oxigeno inspirado (Pa02/Sa02
<300) e infiltrados pulmonares (> 50% del campo pulmonar afectado dentro de las 24 a 48
horas). Aproximadamente del 17% a 35% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
precisan ingreso en una unidad de cuidados intensivos debido a una insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica que requiere oxigenoterapia mediante canulas de alto flujo
(CNAF) o ventilacién mecdnica no invasiva tipo BiPAP (Presién positiva de via aérea de dos
niveles) para correccién de la hipoxemia. Estos resultados, se contradicen a los datos
extraidos de los primeros estudios epidemioldgicos en China; el 14% de la poblacion
infectada presenta sintomas severos que requiere hospitalizacién y oxigenoterapia y un
5% requiere cuidados intensivos. > Se han detectado mayores niveles de linfopenia,
presente hasta en un 72% de los pacientes , asi como mayores niveles de LDH, PCR,
transaminasas, ferritina y dimero-D. También se exhiben niveles mas altos de
procalcitonina en las formas severas de la enfermedad, asi como niveles de Interleucina-
2R, IL-6, IL-10 y factor de necrosis tumoral alpha mas elevados. >* Todos los pacientes
presentan cierto grado de alteracion pulmonar de tipo intersticial detectado en la TAC de
térax en el momento del ingreso. Se ha descrito que aproximadamente el 90,9% de casos
graves y el 70% de casos moderados tienen afectaciéon bilateral al ingreso. Los hallazgos
tipicos de las imagenes de la TAC de tdrax en pacientes con afectacion severa por COVID-
19 son las opacidades del espacio aéreo en forma de consolidaciones y/u opacidades en
vidrio deslustrado, con distribucion tipicamente bilateral, periférica y de predominio en
campos inferiores. >3

Existen diferentes sistemas de clasificacion de los hallazgos de la neumonia por
COVID-19 en la TAC de térax como es la propuesta por la Radiological Society of North
America (RSNA), la clasificacién CO-RADS del Grupo de trabajo COVID de la Sociedad
Holandesa de Radiologia y escalas semicuantitativas para TAC de forma visual, entre
muchas otras >° La American college of Radiology recomienda como prueba de imagen
inicial la radiografia de térax cuya sensibilidad es menor que la TAC (69 frente a 97-98%) e

indica la realizacién de una TAC de térax especialmente para guiar al manejo en
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escenarios complejos, en pacientes con deterioro clinico y para excluir diagndsticos
alternativos. >’

1.4.5 Infeccion critica o fase de hiperinflamacién grave: El virus SARS-COV-2 puede
infectar maltiples 6rganos como se ha demostrado en estudios in vivo e in vitro. % La
condicion del paciente puede empeorar del 72 al 142 dia después del inicio de los
sintomas. En esta fase se observa una proliferacidn incontrolada de células T y activacion
excesiva de los macréfagos e hipersecrecion de citocinas proinflamatorias, IL-1B, IL-6,
interferdn y TNF. @Ph2

Las coinfecciones virales o bacterianas aumentan la respuesta sistémica a las
citosinas. Acompanando a la respuesta macrofagica descontrolada, se encuentra en estos
pacientes una activacidon patolégica de la trombina, observandose multiples episodios
trombodticos que van desde isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar vy
coagulacién intravascular diseminada. En esta situacién clinica devastadora, se produce
fallo respiratorio que requiere ventilacion mecanica y/o shock , acompafiado de otro fallo
de drganos que necesita monitorizacidn y tratamiento en una UCI. Se estima que entre un
29-91% van a requerir ventilacién mecénica invasiva®, presentar fracaso renal agudo
(9%), insuficiencia hepatica (19%), sangrados y coagulopatia (10-25%) y evolucién a shock
séptico (6%)°%°!

La duracién media de los sintomas hasta la admisién en la UCl es de unos 10 dias,
mientras que la duracidn entre la aparicién de los sintomas y la muerte varia entre 2 y 8
semanas. ° ?* En cambio, la recuperacion desde la aparicion de los sintomas en los casos
leves es de 2 semanas y, en caso de enfermedad grave o critica, de 3 a 6 semanas. La
mortalidad entre todos los pacientes infectados oscila entre el 0.5- 4%, si requieren
hospitalizacion se situa entre el 5-15% vy si estan gravemente enfermos alcanza entre el
22- 62% segun las series publicadas en China. ®*

Si se estratifica por grupos etarios, se ha reportado que los pacientes

hospitalizados, tiene una mortalidad inferior al 5% en pacientes jévenes de menos de 40

afos, 35% en pacientes con edades comprendidas entre 70-79 afios y superior al 60% en
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64 ,65

pacientes con edades comprendidas entre 80 - 89 ainos. . No hay duda que los

pacientes de mayor edad han sido los mas perjudicados de esta pandemia.

llustracion 4: Histologia tejido pulmonar. A) La tincidn hematoxilina-eosina muestra
exudacién difusa alveolar e infiltrados inflamatorios; las flechas indican la presencia de
trombos semioclusivos en el interior de los vasos de mediano calibre. B) Formacion de
membranas hialinas en el espacio alveolar C) Infiltracién de células mononucleares
inflamatorias en el espacio alveolar D)  Apariencia del SARS-COV-2 mediante

Inmunofluorescencia en la luz bronquial.

1.5 Comorbilidades

Desde el inicio de la pandemia, las pequefas series de casos reportadas en China
reflejaron que la presencia de comorbilidades entrafia un aumento de mortalidad y
gravedad de la enfermedad.®’ Los virus, son los responsables de la mayoria de
infecciones agudas, como la producida por el virus de la gripe estacional o influenza A
(HIN1) que resulta ser de las mas caracteristicas, cuya forma de afeccidén varia desde

formas asintomaticas o paucisintomaticas hasta formas mas graves y mortales. Un trabajo
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de Xiao Tang et al con una cohorte de dos decenas de pacientes hospitalizados en China
trata de explorar diferencias clinicas y analizar el prondstico del SDRA en pacientes con
infecciéon por COVID-19 e infeccion por HIN1, concluyendo que los pacientes con
infecciéon grave por COVID-19 tienen significativamente menos puntuacidon en el score
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) al ingreso (2 puntos frente 5 puntos), sin
diferencias en el prondstico de ambos grupos (mortalidad intrahospitalaria del 28,8% en
el grupo COVID-19 y 34,7% en el grupo HIN1). °® Las comorbilidades que mas
frecuentemente se asocian con una mayor mortalidad son la presencia de EPOC (OR
1,49 ), enfermedad cardiovascular (OR 2.92 ) y la hipertensién arterial (OR 1.49); las
mismas comorbilidades han tenido impacto prondstico similar en otras enfermedades
respiratorias como el MERS. 69

Se ha publicado una enorme cantidad de trabajos que vinculan la concurrencia de
comorbilidades a presentaciones graves de la COVID-19. Segun datos extraidos de un
meta-anadlisis de 28 estudios, las comorbilidades mas frecuentes son la hipertensién
arterial (15-69%), diabetes (8-40%), enfermedades cardiovasculares (4-61%), EPOC (1-
33%) y la enfermedad renal crénica (1-48%) ®’ Cada una de estas condiciones se asocia a
una razon de letalidad intrahospitalaria (CFR) variable desde el 1 al 56%. Los CFR durante
la hospitalizacién por COVID-19 para aquellos que presentaban al menos una
comorbilidad fueron del 8, 17, 32 y 50% para las personas con edades comprendidas entre
50-59, 60-69, 70-79 y > 80 afios, respectivamente. 70

Otro meta-andlisis de 207 estudios, identifica 49 datos clinicos y enfermedades
gue se relacionan con la mortalidad y prondstico adverso de la enfermedad, tales son:
mayor edad (OR 1,8) tabaco (OR 1,57), enfermedad cerebrovascular (OR 2,85), EPOC (OR
2,43), enfermedad renal crénica (OR 2,27), arritmias cardiacas (OR 2,13), hipertension
arterial (OR 2,02), diabetes (OR 1,84), demencia (OR 1,54), IMC= 25-30 (OR 1,41), cancer
(OR 1,35), disnea (OR 3,45) recuento bajo de plaguetas (OR 5,43), sexo masculino (OR
1,53), aumento de los niveles de la Troponina cardiaca (OR 10), recuento de leucocitos

alto (OR 4,67) y valores elevados de PCR (OR 4,5). "
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Comprender la historia natural de la enfermedad, la respuesta inmune y el haber
atendido a miles de pacientes en las urgencias médicas con variadas manifestaciones
clinicas, ha permitido a la comunidad cientifica trazar a los pacientes en diferentes
fenotipos clinicos y adaptar la estrategia terapéutica de los pacientes hospitalizados.

El grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC) analiza a 2.022 enfermos en tres fenotipos en base a
condicionantes clinicos, estado inflamatorio y evolucidn final.

Se distingue el fenotipo A gque se corresponde con pacientes menores de 65 afios,
con escasa inflamacion y pocas complicaciones que entrafian una mortalidad del 20%, el
fenotipo B que agrupa pacientes con un nivel medio de gravedad e incluye pacientes
menores de 65 afios, con mayor estado de inflamacién y desarrollo de shock,
qguecondiciona una mortalidad del 25% y el fenotipo C, el mas frecuente, que representa a
los enfermos mads graves, con una mortalidad cercana al 40%. En este ultimo grupo
encontramos las personas de mas de 65 afios, con antecedentes de enfermedad hema-

tolégica y con un mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves como el shock. 2
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llustracién 6: Caracterizacion de los diferentes fenotipos clinicos. ’
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1.6 Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en pacientes con covid-19.

A medida que ha ido progresando la pandemia del COVID-19, se ha tomado
conciencia que la enfermedad cardiovascular tiene un papel importante en el desarrollo y
prondstico de la infeccidn, alcanzando el 20-30% de los hospitalizados y contribuyendo al
40% de la mortalidad total.”

Los pacientes con patologia cardiaca crdnica tienen mas riesgo de desarrollar
complicaciones a nivel respiratorio y mayor frecuencia de eventos como son el
tromboembolismo venoso, infarto agudo de miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca,
parada cardiaca y taquiarritmias. Es por ello, que sigue habiendo una gran incertidumbre
y controversia si se deben utilizar biomarcadores cardiovasculares prondsticos en
pacientes con sospecha de COVID-19 y de qué manera.

Los biomarcadores se pueden clasificar en funcién de su objetivo prondstico,

4 y el biomarcador ideal debe ser facil de medir, tener alta

predictivo o farmacodindmico
precisiéon, especificidad y sensibilidad, con baja variabilidad interindividual y limites de
referencia validados.

En una revisidon acerca de biomarcadores de sepsis se estudiaron mas de 178
diferentes y ninguno de ellos presentaba suficiente especificidad ni sensibilidad para ser
usado de forma aislada en la practica clinica diaria, aconsejandose el uso combinado. El
binomio mas empleado en los laboratorios de urgencias es la determinaciéon de PCR y
procalcitonina °. No obstante, el prondstico del paciente con sepsis viene condicionado
por la gravedad de la disfuncidn orgdnica, sobre todo a nivel del aparato cardiovascular.
En el escenario de una sepsis grave, la determinacidon de Tnc y péptidos natriuréticos
suelen estar elevados y pueden ser importantes para monitorizar la eficacia clinica de la
terapia de sostén. ’®

En general, las infecciones respiratorias se asocian con un riesgo aumentado de
enfermedad cardiaca y accidentes cardiovasculares, que se incrementan durante las

epidemias a razén de 2,5 veces mas para las muertes de causa cardiovascular; en este

escenario, existe relacion significativa entre la Tncy evolucién clinica sombria. ”’
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A continuacidn, se detallan los principales biomarcadores cardiacos que predicen

mortalidad en la enfermedad por COVID-19:

1.7 Troponina cardiaca

Es un marcador bioldgico especifico de dafio miocdrdico que se utiliza en la
practica clinica diaria desde hace mas de dos décadas; solo la TnTy la Tnl tienen interés en
la practica clinica, al poseer isoformas cardioespecificas (TnTc y Tnlc). Debido al desarrollo
de los ensayos de Tnc de alta sensibilidad se ha detectado elevacién de Tnc en situaciones
gue no estan relacionadas con un sindrome coronario agudo y constituye un predictor
independiente para la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes hospitalizados por
diversos motivos, sobre todo en pacientes criticos admitidos en UCI,”® por lo que en la
ultima publicacion de la cuarta definicién universal del infarto en 2018 se insiste en que la
elevacion de Tnc puede estar causada por distintas situaciones clinicas, que ademas
pueden coexistir en un mismo pacientey lo que define el IM es que la causa del dafo sea
la isquemia miocdrdica.

De acuerdo con este ultimo consenso, el diagndstico de dafio miocardico se
establece cuando la elevacién del valor de Tnc estd por encima del percentil 99
independientemente de las alteraciones electrocardiograficas y ecocardiograficas
presentes ’° y existen varias condiciones clinicas que pueden dar lugar a la elevacién de
Tnc, lo que supone un hallazgo clinico frecuente y se asocia con un prondstico adverso. °

El dafio miocardico se puede clasificar en isquémico si el desencadenante
estdrelacionado con la enfermedad coronaria aterotrombdtica o no isquémico si estd
relacionado con patologias cardiacas como la miocarditis, insuficiencia cardiaca o extra
cardiacas como la insuficiencia renal o sepsis. Para discernir entre un dafio miocardico
agudo y cronico, debemos de considerar la delta en la concentracion de Tnc = 20%. La
deteccién de Tnc refleja dafio miocardico, pero no indica el mecanismo fisiopatoldgico
involucrado.

Tal y como hemos mencionado anteriormente, durante décadas los investigadores

han observado que las infecciones respiratorias graves como la neumonia tanto
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bacteriana como viral suelen preceder a los eventos cardiacos agudos y aumentan la
morbimortalidad cardiovascular ¥ llegdndose a detectar elevacién de Tnc hasta en un
43% de los pacientes ingresados en UCI por sepsis de origen respiratorio, 2por lo que no
es de extrafar que se detecten elevaciones de Tnc en la infeccion por COVID-19.

El trabajo de Wang et al, detecta elevacidon de Tnc en aproximadamente el 5-25%
de pacientes hospitalizados por COVID-19 *, sobre todo en pacientes con algin tipo de
enfermedad cardiovascular preexistente y se relaciona con un prondstico hospitalario
desfavorable.

Se ha observado que pacientes con infeccién COVID-19 y altas concentraciones en
sangre de Tnc, presentan un riesgo de muerte hasta tres veces mayor que los pacientes
con niveles de Tnc normales; como refleja el trabajo llevado a cabo por investigadores
del Mount Sinai. Se detectan elevaciones discretas en un 17% de los pacientes (0.03-
0.09 ng/ml) con un riesgo de mortalidad HR de 1.75 y elevaciones mas marcadas en un
19% de pacientes (>0.09ng/ml) con un riesgo de mortalidad HR 3.03, incluso el
prondstico es peor en aquellos pacientes que experimentan elevaciones progresivas de
Tnc que en aquellos que muestran niveles en descenso durante la progresion de la
enfermedad. ® Otros trabajos como el de Sandoval et al aportan como novedad la clara
diferenciacién entre IM, dafio miocdrdico agudo y crénico y elabora un algoritmo clinico
gue clarifica conceptos y ejemplifica cada una de las categorias, ademads recomienda el
uso de mediciones seriadas para detectar patrones cambiantes de Tnc y NT-ProBNP que
estratifiquen el riesgo de progresion a una evolucién desfavorable de la enfermedad en
quienes pueden ser necesarias intervenciones adicionales.? Se detectan tres fases en la
evolucion de la enfermedad donde existe elevacién de Tnc: la primera fase corresponde
a las primeras 24 horas donde se detectan niveles de Tnc elevados pero estables con
delta < 20% . Este patrdn se observa en pacientes con factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades asociadas que podrian potenciar la gravedad de la enfermedad. La
segunda fase refleja la gravedad de la enfermedad a nivel pulmonar como es el SDRA y la
tercera fase refleja complicaciones especificas derivadas de la gran activacién inflamatoria

como la endotelitis, embolismo pulmonar, ictus y miocarditis. Enfatiza que elevaciones
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leves y mantenidas de Tnc detectadas en pacientes de mayor edad o con enfermedad
cardiovascular preexistente pueden ser debidas a la misma patologia cardiaca subyacente
o al dafio miocardico secundario a la infecciéon por COVID-19 o en contexto de la propia
neumonia, a no ser que se detecte sintomatologia de isquemia miocardica aguda en en

curso, no precisa de exploraciones adicionales.

Without overt ischemia With overt ischemia

Increased cTn concentration (s) »99th percentile URL in patients with confirmed COVID-19

Myocardial injury

Chranic
myocardial

Acute myocardial
Imfarction

Typel Typel
myocardial myncardial
Infarction fnfarction
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that can explain chromic = For several conditions, such as critical Miness , sepsis, or respiratory failure, there ls a spectrum, with cTn Increases

myocardial Infury categarized as acute non-schemic myocardizl injury in the absence of ischemia, and as acute myocardial infarction it
clear ischemia is present.
= The suggested classification s based on the most comman designation, but clinicians/researchers should recognize that
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presentation, presancefabsence of ischemia, and serial cTn resuls {stable/dymamic).

llustracién 7: Clasificacion del dafio miocardico en la infeccién por COVID-19.%°
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lustracion 8: Algoritmo determinacion de troponina en la infeccién por COVID-19. ¥

Asi pues, elevaciones mas marcadas de Tnc en pacientes no criticos puede indicar
la presencia de una miocarditis, sindrome de Tako-Tsubo o IM tipo 1 desencadenado por
la infeccién viral. En ausencia de cambios electrocardiograficos sugestivos de IM tipo 1,

estaria recomendada la realizacion de un ecocardiograma y/o resonancia magnética
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cardiaca para detectar una posible disfuncién ventricular asociada. Los pacientes con
sospecha de IM tipo 1 deben ser tratados segln las recomendaciones vigentes de practica
clinica. %

En pacientes criticos con cuadros de sepsis y/o SDRA, la elevacion de Tnc puede ser
debida a multiples factores en el contexto infeccioso e isquemia miocardica global,
ocasionada por un disbalance en el aporte y la demanda de oxigeno, es decir un IM tipo 2
o en menor frecuencia un IM tipo 1. ®” Paralelamente a estas elevaciones mayores de Tnc
se detectan elevaciones de otros biomarcadores inflamatorios como son el Dimero-D,
ferritina, II-6 y LDH que reflejan la tormenta de citosinas precipitada por el COVID-19
como otro mecanismo multifactorial de dafio miocardico.

Diferentes escenarios clinicos conllevan a una elevacion de Tnc, explicable por el
efecto directo del virus que actuia a través de los receptores ECA presentes a nivel de las
células endoteliales y del cardiomiocito, ocasionando una regulacion a la baja de la
actividad ECA2 que podria aumentar la lesién pulmonar y la respuesta inflamatoria
sistémica, desencadenando una apoptosis de los cardiomiocitos debido al exceso de calcio
intracelular como respuesta a la hipoxia tisular.®®

A continuacion, se desarrollan diferentes escenarios clinicos de indole

cardiovascular que pueden acontecer en la evolucion de la enfermedad por COVID-19:

1.7.1 IM tipo 1: Segln lo mencionado anteriormente, las infecciones respiratorias se
asocian con un riesgo aumentado de desarrollar IM a corto plazo. Un estudio publicado en
2017 investiga la relacion entre la infeccion respiratoria y el infarto confirmado
angiograficamente siendo esta relacion mas acusada en pacientes con patologias
predisponentes. ¥ Por tanto, la infeccién por COVID-19 puede precipitar la progresion de
la aterosclerosis, facilitar la ruptura de placa, desencadenar un SCA y provocar un estado

proinflamatorio y de hipercoagulabilidad.

1.7.2 IM tipo 2: Definido como dafio miocdardico isquémico debido al desajuste entre el

aporte y la demanda de oxigeno, sin estar implicada la rotura o erosién de una placa de
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ateroma. En el escenario de la infeccién por COVID-19, el shock, la taquicardia prologada,
la insuficiencia respiratoria y la hipoxemia generan un estrés cardiovascular que puede ser
la causa de la elevacidon de dafio miocdrdico. Hay que resefar que el IM tipo 2 es el
subtipo mas frecuente en infecciones virales y que en términos generales el IM tipo 2
tiene peor prondstico que el IM tipol debido a la mayor carga de comorbilidad que

acostumbran a presentar estos pacientes. *°

1.7.3 Dailo miocdardico: Hemos detallado anteriormente que el dafio miocardico agudo
se refiere a aquella situacion clinica en la que coexiste una elevacién de la concentracion
de Tncy un valor delta significativo del 20%, pero no se evidencia una clinica manifiesta de
isquemia miocardica. Se define como dafio miocardico crénico, la situacion clinica en que
las concentraciones de Tnc estdn elevadas de forma estable, pero existe un valor delta <
20%. La existencia de dafio miocardico agudo o crénico entrafia mal prondstico. °*

Algunas formas clinicas de dafio miocdrdico relacionadas con la enfermedad causada por

el SARS-COV-2 son las siguientes:

1.7.3 .1 Miocarditis viral:_La tormenta de citosinas puede provocar depresién miocardica
e infeccién miocardica directa, lo que aumenta alin mas el riesgo de necrosis miocardica e
insuficiencia cardiaca. La bibliografia existente sobre miocarditis por coronavirus es
escasa, pero parece que se produce mayor dafio cardiaco en los pacientes afectados por
COVID-19 que por otros coronavirus y tiene lugar en las primeros 10-15 dias del inicio de
los sintomas. *?Un estudio retrospectivo realizado en China de 26 pacientes COVID-19
recuperados que presentaron algun tipo de sintomatologia cardiaca fueron sometidos a
la realizacién de una resonancia magnética cardiaca para detectar dafio miocardico agudo,
hasta en un 54% se detecté edema miocardico y 31% realce tardio de gadolinio que
ayuda a establecer de forma mas precisa el riesgo de los pacientes y su evolucién.” Series
de autopsias postmorten de pacientes COVID-19 revelan infiltracion miocardica por
células mononucleares® pero a fecha de hoy todavia no se ha encontrado genoma viral en

tejido cardiaco biopsiado.
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1.7.3.2 Sindrome Tako-Tsubo o miocardiopatia de estrés: Se comprobd un aumento
significativo de la incidencia de la miocardiopatia de estrés durante la pandemia alcan-
zando tasas del 7,8% respecto a datos previos prepandemia que alcanzaban el 1.7%. %> Se
postula que en la fisiopatogenia de la enfermedad participan mecanismos indirectos,

psicoldgicos y econdmicos vinculados al estrés.

1.7.3.3 Complicaciones microvasculares: La disfuncion endotelial y las citosinas

inflamatorias como la IL-6 y TNF *""™

aumentan la expresién del factor tisular que conlleva
a un estado protrombético. Se han observado fenédmenos de trombosis venosa profunda
con una prevalencia del 15-46% de los pacientes, mucho mas acentuada que la reportada
en cohortes histéricas de pacientes ingresados por SDRA o neumonias graves. °° Niveles
elevados de Dimero-D se asocian con necesidad de hospitalizacién e ingreso en UCl y

7

reflejan la severidad de la enfermedad. ®’ En pacientes graves, se detecta alargamiento

% (12,2 frente a 10,7 segundos) niveles bajos de

modesto del tiempo de Protombina
plaguetas y niveles altos de fibrindgeno. Los pacientes que evolucionan hacia una
coagulopatia asociada a la sepsis presentan, sin embargo, severa trombocitopenia,
prolongacion del tiempo de protombrina e hiperfibrinogenemia. Los niveles de II-6
muestran una correlacién positiva con el aumento del fibrindgeno. *° Segun datos de
autopsias postmorten mas del 70% de pacientes fallecidos cumplen criterios de CID y la
hipdtesis del dafio miocardico es el resultado de formacién de microtrombos en el

miocardio. Por tanto, la coagulopatia parecer ser que estd relacionada con la gravedad de

la enfermedad y la inflamacién asociada y no con la actividad viral intrinseca.

1.7.3.4 Daiio endotelial: El endotelio vascular es una barrera dinamica entre el sistema
circulatorio y los tejidos y tiene un papel importante en la homeostasis del sistema
cardiovascular. La disfuncién endotelial, la desregulacién posterior de la coagulacién y la
respuesta inmune es el paso inicial y esencial en las manifestaciones clinicas vasculares de

los pacientes con COVID-19, esto promueve una lesién pulmonar grave y aumenta el
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riesgo de hiperpermeabilidad vascular, insuficiencia multiorganica y finalmente la muerte.
Los niveles de Tnc elevados en pacientes con infeccién por SARS-COV-2 reflejan un
compromiso en la perfusién del miocardio, y se ha propuesto que los agregados de los
leucocitos, plaquetas y células endoteliales dafiadas en las paredes de la microvasculatura
pueden ocasionar ese dafio. 1% Asi, se ha propuesto el término MicroCLOTS (microvascular
COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory sindrome) como hipdtesis
fisiopatoldgica del SDRA atipico asociado a COVID-19.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente o factores de riesgo
cardiovascular que asocian dafio miocardico tienen mayor vulnerabilidad a presentar un
curso mas desfavorable de la enfermedad, por tanto, la Tnc aporta un valor prondstico

como marcador de progresién de la enfermedad

1.8 Péptidos natriuréticos
Incluyen el BNP y NT-ProBNP que son biomarcadores cuantitativos de estrés
miocardico e insuficiencia cardiaca que suelen elevarse en pacientes con enfermedades

101 3 disfuncidn sistdlica/diastdlica del ventriculo izquierdo isquémica

graves respiratorias
o inflamatoria y la sobrecarga cardiaca derecha secundaria a las consecuencias
pulmonares de la enfermedad como es la hipoxia y vasoconstriccion pulmonar que
conduce a hipertension pulmonar, pueden aumentar las concentraciones de este
biomarcador cardiaco. La insuficiencia cardiaca aguda puede ser una complicacién grave
en pacientes hospitalizados por COVID-19, llegandose a detectar en el 23% de pacientes
graves, segun las cohortes iniciales de China. 24 Un meta-andlisis de 30 estudios, reveld la
presencia de dafio miocardico agudo en comparacién a fallo cardiaco en un 15,7% y 11,5%

102

respectivamente. El grupo de investigacién espafiol CARD-COVID concluye que los

pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca son propensos a desarrollar

103

descompensacién aguda después de un diagndstico de COVID-19. Publicaciones

recientes ponen de manifiesto que la disfuncién y dilatacién del ventriculo derecho es

frecuente y que es mas evidentes en aquellos pacientes mayor deterioro clinico o con

104

elevacion de biomarcadores cardiacos. Calvo-Fernandez et al evalian el valor
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predictivo a corto plazo de la Tnc T de alta sensibilidad (TnT-us) y el NT-pro-BNP
determinadas al ingreso en un total de 872 pacientes con infeccion por COVID-19,
halldndose valores patoldgicos de TnT-us y NT-pro-BNP en el 34,6 y el 36,2% de los
pacientes, demostrandose como predictores independientes de mortalidad o necesidad
de asistencia mecdnica. Cabe destacar que la NT-proBNP mostré un valor afiadido
respecto a la TnT-us al mejorar considerablemente el poder de discriminacion de los

modelos estadistico. 1%

Posiblemente, el potencial prondstico del NT-ProBNP se deriva de
la capacidad del BNP para reflejar respuesta inflamatoria, asi como la presencia de
comorbilidades e hipoxia relevantes para la enfermedad. De todas maneras, la experiencia

de este biomarcador en el escenario del COVID-19 es escasa.

1.9 Dimero-D

Es un producto de degradacién de la fibrina y es de uso clinico cuando hay
sospecha de TVP, TEP o CID. Las primeras series publicadas en China revelaron que el 46%
de los pacientes con enfermedad grave presentaban cifras de dimero -D por encima del
punto de corte habitual > a 0,5 mg/I.>2 Si precisaban ingreso en una UCI se objetivaban
niveles de dimero-D al ingreso mas elevados frente a los pacientes que no (2,4 mg/L

frente a 0,5 mg/L). %

Los estudios iniciales realizados en la poblacién de Wuhan indican
que niveles de dimero-D por encima de 1000 ng/ml al ingreso se asocian con un riesgo 18
veces superior de mortalidad ** y el aumento progresivo del dimero-D durante la
hospitalizacién se asocia con fallo multiorganico y CID. > Un meta-analisis recientemente
publicado determina un punto de corte de dimero-D de 3,0 mg/L que identifica pacientes
graves. '’

Parece ser que las tasas de TVP y/o TEP en pacientes hospitalizados en planta
convencional y valores superiores de dimero-D por encima de 1.000 ng/ml son del 1-2%,
en cambio los pacientes criticos exhiben tasas de enfermedad tromboembdlica venosa del
13 al 30% sin profilaxis antitrombdtica y del 5,8 al 15,5% cuando reciben tromboprofilaxis.

La incidencia acumulada de TEP en pacientes COVID-19 positivo fue del 24% significa-

tivamente mayor en pacientes ingresados en una UCI. El trabajo de Mosquera et al
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realizado con una cohorte de 274 pacientes ingresados en una UCI concluye que la
taquipnea, ausencia de hallazgos radioldgicos sugestivos de infeccién y valores de dimero-
D por encima de 3 mg/L han sido identificados en este estudio como factores predictores
de TEP en pacientes COVID-19. **®

No queda claro si los datos de incidencia de ETEV en pacientes hospitalizados por
COVID-19 son similares a los resultados publicados en otras series de enfermedades
médicas y se recomienda en términos generales tromboprofilaxis en todos los pacientes
hospitalizados por COVID-19 excepto que exista contraindicacidon. La anticoagulacion a
dosis plenas debe administrarse solo en caso de indicacién cldsica de ETEV arterial o

venosa documentada y, en caso de CID, siempre que se asocie a fendmenos isquémicos o

a purpura fulminans. **/

1.10 LDH y otros biomarcadores

Otros biomarcadores de laboratorio que también se han relacionado con el
prondstico y la evolucién a formas mads graves de la enfermedad son la PCR, LDH y el
porcentaje de linfocitos. La proporcion de linfocitos predice la enfermedad critica en una
etapa temprana, si el porcentaje de linfocitos es superior al 20% en los primeros 10 a 20
dias desde el inicio de los sintomas, predice una enfermedad moderada. Si el porcentaje
de linfocitos disminuye del 5 al 20% dentro de los primeros 10 a 20 dias desde el inicio de
los sintomas, predice una evolucidn hacia una forma grave de la enfermedad vy si el
porcentaje de linfocitos disminuye por debajo del 5% predice un alto riesgo de
mortalidad. **°

El aumento de LDH puede ser desencadenado por la necrosis de la membrana
celular, causada por una infecciéon viral o dafno pulmonar, como ocurre en la neumonia
inducida por el SARS-CoV-2; por tanto, niveles elevados de LDH son predictores de mala
evolucidn respiratoria. Se han identificado puntos de corte de tres biomarcadores clave
(niveles de LDH < 365 U/L, porcentaje de linfocitos superior al 14,7% y niveles de PCR <
41,2 mg/L) como predictores de prondstico favorable de la enfermedad, con una precision

de mas del 90%. ! La PCR elevada, sola o junto con otros biomarcadores también se ha
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propuesto como predictor de gravedad y mortalidad en pacientes con infeccién COVID-19
y existe una correlacidon positiva entre niveles elevados de PCR y hallazgos radiolégicos
pulmonares graves en la TAC. '*?

En términos generales, las directrices de la OMS sobre el manejo clinico de la
enfermedad por COVID-19 recomiendan que todos los pacientes con infeccién leve y
comorbilidad asociada o pacientes con infeccion moderada, realizar un hemograma
completo, PCR, creatinina sérica y pruebas de funcién hepatica al ingreso. Si los sintomas
persisten en la segunda semana, el hemograma y la PCR deben repetirse para ver las
tendencias, decidir el monitoreo e investigaciones adicionales. Para todos los pacientes en
situacién grave, ademas de los marcadores mencionados anteriormente, se recomienda la
determinacién de TP, TTPA, INR, ferritina sérica, dimero-D y biomarcadores cardiacos (NT-
pro-BNP y Tnc). Los pacientes en la categoria critica requieren, ademas de los marcadores
mencionados en las categorias anteriores, niveles séricos de IL-6 y niveles de lactato en
serie. (https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2020)

Durante la pandemia se han investigado biomarcadores diagndsticos, terapéuticos
y prondsticos relacionados con el estado inflamatorio, hematoldgicos, hepaticos,
cardiacos, musculares, y renales, **por mencionar algunos de ellos, sin poder averiguar si
existe algun biomarcador o combinacién de biomarcadores que sea lo suficientemente
sensible o especifico para diagnosticar y pronosticar de forma consistente la evolucidn
clinica de la infeccién por COVID-19. Cada centro hospitalario dispone de protocolos e
instrucciones que pretenden dar informacidon adicional al personal sanitario de cuando

realizar pruebas de laboratorio.
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llustracién 9: Afectacion cardiovascular en la infeccion por COVID-19.%°

1.11 Escalas pronésticas de morbimortalidad por Covid-19

La evaluacidn continua de potenciales enfermos criticos ha sido todo un desafio
durante la pandemia, debiendo valorar sin intermisidn, el curso evolutivo de pacientes
qgue inicialmente no precisan terapia intensiva pero que potencialmente pueden ser

subsidiarios de dichos tratamientos en un corto plazo, no solo el paciente critico



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

IMPLICACIONES PRONOSTICOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS Y ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES CON INFECCION
POR COVID-19 ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS

Anna Carrasquer Cucarella

ingresado en una UCI, sino también aquellos pacientes recluidos en urgenciasy en planta

de hospitalizacion.

Desarrollar  factores prondsticos que predicen el riesgo de progresion a
enfermedad grave por COVID-19 puede influir en la toma de decisiones y el manejo de la
enfermedad; actuar de forma precoz y éptima permite gestionar mejor los recursos

sanitarios.

A continuacién, detallamos algunas de las escalas clinicas utilizadas para una

adecuada estratificacion de la evolucidon de la COVID-19:

1.11.1 Escala COVID-GRAM

La escala COVID-GRAM diseifada en una poblacién China, con 710 pacientes,
identifica 10 factores predictores independientes de evoluciéon a enfermedad grave :
anomalia en una radiografia de térax, edad avanzada, disnea, alteraciéon de la
consciencia, numero de comorbilidades, antecedentes de cancer, relacion
neutrofilos/linfocitos, LDH vy bilirrubina directa. Clasifica a los pacientes segun la
probabilidad de presentar una evolucion desfavorable en riesgo bajo (0,7%), medio (7.3%)

114

o alto riesgo (59,3%). Otras escalas prondsticas que se han utilizado durante la

pandemia estan validadas en neumonia adquirida en la comunidad y recomendadas en

guias de practica clinica nacionales e internacionales tales como PSl o FINEy CURB-65'"

1.11.2 Escala PSI o FINE

La escala PSI (Pneumonia Severity Index) o FINE identifica pacientes con bajo
riesgo mortalidad a los 30 dias que podrian ser tratados de forma segura en un ambito
extrahospitalario a través de 20 variables: demograficas (edad, sexo, lugar de residencia),
comorbilidades (neoplasia, enfermedad hepdtica, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal) exploracién fisica ( alteracién de la conciencia, FR>

30, PAS < 90 mmHg, T%< 35 o > 409C, FC > 125 lpm) y hallazgos radioldgicos. Permite
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estratificar a los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en 5 grupos de
riesgo con porcentajes crecientes de mortalidad segun el puntaje obtenido. Asi pues, los
pacientes agrupados en la clase | (menores de 50 afios sin factores de riesgo) y Il (menos
de 70 puntos), con una mortalidad muy baja, pueden ser tratados de forma ambulatoria,
mientras que los de la clase lll con puntuacién entre 71-90, requieren una hospitalizacién
corta. Por otro lado, tanto los de la clase IV (91-130 puntos) como los de la clase V (mds de
130 puntos) deben ser ingresados en el hospital, debido a su mayor mortalidad (hasta el
9,3 % enlaclase 4vyel 29,2 % en la clase 5), por lo que se recomienda valorar el ingreso en

una UCI de los pacientes de clase V. '

1.11.3 Escala CURB-65

La escala CURB-65 (Severity Score for Community-Acquired Pneumonia) es la
escala prondstica mas utilizada a nivel mundial, utiliza la edad y 4 variables: presencia de
factores de confusion, valores séricos de urea (> 7 mml/l), FR (= 30 respiraciones/ min),
presion arterial (diastélica £ 60 mmHg o sistdlica < 90 mmHg) y la edad superior a 65 afos.
Se trata de un indice de severidad y va asociado a necesidad de tratamiento. La
mortalidad varia entre el 0,4 (clase 0) y el 40 % (clase 4). Los enfermos del grupo I,
comprenden puntuaciones 0y 1, con una mortalidad previsiblemente baja (1,5 %), que
justifica su tratamiento extrahospitalario. Los enfermos del grupo Il que engloban
puntuaciones de 2 que alcanzan una mortalidad intermedia (9,2 %) podrian beneficiarse
de una hospitalizacién corta. Por otro lado, los pacientes del grupo Ill que engloban
puntuaciones de 3 a 5, exhiben una mortalidad elevada (22 %), que obliga a su ingreso
hospitalario e incluso en una UCI para los pacientes con una puntuacién de 4 0 5.’ Se ha
comparado el rendimiento prondstico de estas dos escalas para predecir mortalidad vy
necesidad de ventilacién mecanica invasiva en pacientes con neumonia por SARS-COV 2 y
los datos han revelado que la escala COVID-GRAM fue la mds precisa para identificar
pacientes con mayor mortalidad, con la mejor drea bajo la curva ROC (0,728 (0,64-0,82))
y también mejor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo ( S:

45,45%, E:85,27%, VPP: 44,12%, VPN: 85,77%) . *® Sin embargo, ninguna de las escalas
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predice de forma precisa la necesidad de VMI e ingreso en una UCI en pacientes
hospitalizados con neumonia por SARS-COV2, en cualquier caso, son herramientas

complementarias al juicio clinico.

1.11.4 Escala CALL

La escala CALL !

19 también disefiada en la poblacidon China, con 208 pacientes,
estd basada en 4 pardmetros clinicos: edad, comorbilidades, recuento linfocitos y cifras de
LDH. Una puntuacién entre 4 y 6 puntos identifica a pacientes con baja probabilidad de
presentar una evolucion desfavorable con una sensibilidad y especificidad del 95% y 78%

respectivamente.
1.11.5 indice de comorbilidad de Charlson

El ICh descrito en 1987 ha sido utilizado como variable de ajuste en modelos
multivariables como indicador de comorbilidad y su consistencia y validez han sido

120 Contempla 19 categorias de comorbilidad y a cada

respaldadas por numeros estudios.
categoria se le asocia una ponderacién basada en el riesgo de mortalidad a 1 afio. En un
meta-analisis que recoge 20 estudios y determina las diferencias en la distribucién de las
variables basales, el ICh se clasificd en tres niveles: Nivel 1 para pacientes con ICh =0;
Nivel 2 para pacientes con ICh = 1-2; Nivel 3 para pacientes ICh = 3. Por cada aumento en

121,122 5 Cohorte

la puntuacion en el ICh el riesgo de mortalidad aumenta un 16%.
SIESTA formada por pacientes COVID-19 de 62 hospitales espafioles fallecidos durante la
hospitalizacién en el pico pandémico de 2020, revela que la utilizacién del ICh identifica a
un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo de mortalidad a corto plazo y puntualizan
que la carga de comorbilidad global del paciente, especialmente la demencia y el cancer
activo , son factores independientes asociados a fallecer sin ingresar en una UCI. En
consecuencia, el 80,9% de los pacientes con inmensa comorbilidad fallecié en las primeras
48 horas sin ingresar en una UCl y el 95,1% lo hizo en las primeras 24 horas, tiempo
suficiente para la toma de decisiones de una manera consensuada con familiares y equipo

123

médico. Estos resultados se ajustan a los datos explorados en series de pacientes con
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otras patologias y a la aplicabilidad del principio de proporcionalidad terapéutica en la

practica clinica diaria.***
1.11.6 Escala SOFA

Otra escala con especial mencion es la escala SOFA ampliamente utilizada en
cuidados intensivos, valora la disfuncién orgdnica a través de varios parametros,
incluyendo Sa02/PaFi0O2 , presion arterial media o drogas vasoactivas, escala Glasgow,
Creatinina o volumen de orina, bilirrubina y recuento de plaquetas. La funcion de cada
sistema de drganos se puntua de 0 a 4, y las puntuaciones SOFA individuales se suman a

una puntuacién total que predice morbimortalidad en pacientes graves. **°
1.11.7 Escala APACHE Il Y IV

La conocida escala APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)
disefada para medir la gravedad de la enfermedad de los pacientes ingresados en una UCI
y predecir mortalidad en pacientes con patologias médicas y quirdrgicas al ingreso y
durante las siguientes 24 horas. Se calcula en base a medidas fisioldgicas como [a T2, la
presidn arterial media, el Ph arterial, FC, escala Glasgow, Sp02 y parametros bioquimicos
como el sodio, potasio ,la creatinina, el hematocrito y el recuento de leucocitos. La escala
APACHE IV es la ultima version que recoge mayor numero de variables; ambas escalas

tienen sus aplicaciones y limitaciones. *%°
1.11.8 Escala PRIORITY

El grupo de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) ha desarrollado un
nuevo modelo prondstico denominado PRIORITY que se obtiene a partir de variables
clinicas de fécil obtencién en el momento del diagndstico inicial de la infecciéon por SARS-
COV-2 como la edad, grado de dependencia, enfermedad cardiovascular, enfermedad
renal crénica, disnea, taquipnea, confusidn, presion arterial sistdlica y Sp02 basal < 93% o

requerimiento de oxigeno suplementario. Este modelo mostrd una buena capacidad para
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identificar enfermedad critica por COVID-19 tanto en la cohorte de desarrollo como de

validacion, con areas bajo la curva ROC de 0,823 y 0,794 respectivamente. 127

Nos encontramos ante una entidad clinica nueva y desconocida; tras revisar la
bibliografia existente, hemos hecho mencién de las principales escalas que podrian ser
mas utiles en la practica clinica diaria de los profesionales sanitarios. A pesar de esta
busqueda incansable de escalas y modelos para predecir mortalidad y/o progresion a
enfermedad grave por COVID-19 que podrian ser Utiles para apoyar la toma de decisiones
en sistemas de salud bajo alta presidn asistencial, ninguna ha sido validada por el

momento.

El Ministerio de Sanidad en el protocolo de Manejo clinico de la COVID-19

recomiendan la utilizacién de la escala CURB-65 y la escala FINE o PSI
1.12 Diagnéstico

1.12.1 RT-PCR

La identificacidn y el aislamiento rdpido de los individuos infectados es crucial. El
diagndstico se realiza mediante caracteristicas clinicas, de laboratorio y radiolégicas.
Como los sintomas y los hallazgos radiolégicos de la enfermedad por COVID-19 son
inespecificos, la infeccién por el SARS-CoV-2 debe confirmarse mediante una reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) basada en acidos nucleicos, que amplifica una secuencia
genética especifica del virus de las muestras respiratorias. *® Existe una amplia variedad
de Kits y disefios para la técnica RT-PCR, aun asi todos ellos se basan en la amplificacidn de
tres genes: E, N y/o RpRd. Segun la literatura para el diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2 deberia utilizarse de forma preferentemente el gen E o el gen RpRd por presentar
mayor sensibilidad y especificidad en relacién al gen N. ' **°

Proporciona un método sensible y especifico para detectar el virus, con diferentes
protocolos de diagndstico que incluyen secuencias de cebadores diana disponibles en la
131

base de datos publicos de la OMS por lo que es considerada el gold estandar.

Disponemos de otras pruebas diagndsticas con elevada sensibilidad y especificidad aparte
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de las pruebas de deteccién de acido nucleico (PCR) como son las pruebas de deteccién de
antigeno (Ag) y pruebas de deteccién de anticuerpos (Ac): IgM/A e IgG.

Se han obtenido resultados positivos de la RT-PCR en infectados tanto en muestras
respiratorias como en no respiratorias (orina, heces y sangre). Las mads usadas vy
recomendadas por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) son las
nasofaringeas seguidas de las orofaringeas debido a su rentabilidad diagndstica. La OMS
recomienda recoger ambas muestras en el mismo tubo con el fin de aumentar la carga
viral. En infecciones graves, se puede recoger muestras de vias respiratorias bajas, esputo
o aspirado endotraqueal o bronquial, incluso lavado broncoalveolar, en las que se ha

132 En un meta-

encontrado positividad incluso tras 3 semanas de inicio de la clinica.
analisis que evalla el resultado de 16 estudios demuestra que, la técnica de PCR con
muestras de esputo es la prueba mas sensible (85-90%) y especifica (100%) para
diagnosticar el virus. En cambio, esta misma técnica aplicada a otras muestras (orina,
sangre, heces/ frotis rectal) muestra peores resultados de sensibilidad (0,0%, 7,3%, 24,1%
respectivamente) **3

La interpretacién de la PCR se debe hacer con cautela, sobre todo cuando esta es
negativa, ya que pueden aparecer tanto falsos negativos como positivos. Dos estudios
realizados en Wuhan demostraron tasas del 27% de falsos negativos en muestras nasales
y 40% en muestras faringeas, lo que implica que en una muestra orofaringea encontramos

134 Otro estudio expone tasas de falsos negativos

un minimo de 27% de falsos negativos.
gue varian del 38% al 20%. Estos errores, a veces son mas dificiles de detectar en el
laboratorio, por lo que es muy importante, disponer de un potente sistema de calidad en

135 La tasa de falsos positivos es poco frecuente y suele ser debido a

la fase pre-analitica.
errores pre-analiticos o contaminacién cruzada entre muestras durante el procesamiento.

El periodo de mdxima sensibilidad de la PCR se obtiene en la primera semana
desde el inicio de los sintomas. En los casos leves, la transmisién ocurrira en la primera
semana, comprendiendo un periodo de 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después y en los
casos mas graves esta transmision seria mas intensa y duradera. A partir de la segunda

semana disminuye la sensibilidad de la PCR en muestras de tracto respiratorio superior
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siendo practicamente indetectable en la mayoria de casos a partir de la tercera semana. °
En pacientes asintomaticos o contactos estrechos, el tiempo dptimo para detectar RNA es
aun desconocido, por lo que se recomienda realizar el test entre el 52 y 72 dia
postexposicién.

1.12.2 Pruebas de deteccidn de antigenos

Consiste en la deteccion de proteinas virales especificas del SARS-CoV 2, como la
proteina N y las subunidades S1 o S2 de la proteina espicula (S) en muestras procedente
de exudado nasofaringeo, orofaringeo o de esputo. La media de tiempo desde el inicio
hasta la prueba de realizacidon es de tres dias (rango 0-14 dias) Posee una sensibilidad

entre el 86,5-97.4% y una especificidad entre 95-99% en comparacién con la RT-PCR**®

1.12.3 Pruebas de deteccion de anticuerpos (Ig M/A e IgG)

La infeccidn por COVID-19 también se puede detectar indirectamente midiendo la
respuesta inmune del huésped a la infeccion por SARS-COV 2. Los ensayos seroldgicos de
deteccién de anticuerpos en sangre, plasma u suero, se dirigen contra los antigenos del
SARS-COV2 como son la proteina de la nucleocdpisde (N) o las subunidades S1 o S2 de Ila
proteina espicula (S). Las técnicas de enzimoinmunoandlisis de absorcién (ELISA),
inmunoensayos de quimioluminiscencia (CLIA) e inmunoensayos de flujo lateral (LFIA) 3’
son las pruebas mads comiUnmente utilizadas. En términos generales, la sensibilidad y
especificidad medias de las pruebas de anticuerpos son del 84,9% y del 98,6%
respectivamente.

Los resultados de varios trabajos realizados mediante la técnica ELISA, indican
que los Ac IgM e IgA contra el virus se detectan a partir del 42 dia después del inicio de los
sintomas mientras que las IgG se detectan a partir del 142 dia. La tasa de seroconversion

para I|g M e Ig G se produce mayoritariamente a los 28 dias. 138

Las Ig M disminuyen
progresivamente hasta alcanzar los niveles mas bajos en la 52 semana y desaparecen en la

72 semana, mientras que las Ig G persisten mas alld de la 72 semana. Hay estudios que
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139
En un

han detectado titulos de Ac Ig G al menos hasta 5 meses después de la infeccién.
estudio realizado en la poblacidon China se ha reportado que los titulos de Ac Ig G fueron
mas elevados en pacientes con sintomas severos y que existe una correlacion débil entre
los titulos de Ac Ig M y el porcentaje de neutrdfilos. Todo ello sugiere, que los pacientes
mas graves posiblemente experimentan un tiempo de exposicion al virus mas intensa y

% podrian

duradera y por ende, desarrollan una respuesta inflamatoria mas grave.*
complementar a los estudios de RT-PCR cuando estos son negativos en los pacientes con
clinica de COVID-19 o debido a que por el curso de la enfermedad ya no existe carga viral
apreciable en las muestras de vias respiratorias superiores y resulta un riesgo obtener

. .. . 141
muestras de tracto respiratorio inferior.

1.13 Ciclo replicativo

El diagndstico del SARS-COV2 se suele realizar mediante PCR en tiempo real (RT-
PCR), no estando muy claro si se puede aprovechar la capacidad semicuantitativa de esta
técnica, que determina la carga viral del denominado umbral del ciclo (Ct). El umbral del
ciclo hace referencia al nimero de ciclos en un ensayo de RT-PCR necesario para
amplificar el ARN viral para alcanzar un nivel detectable. Habitualmente se escoge el valor
de Ct del gen E porque es el dato que mas reportan los hospitales con mayor frecuencia y
de media es el gen que presenta unos valores de Ct mds bajos (24.8 frente a 27.5 para el

142, 143, 144

gen Ny 28.3 para el gen RdRp) y se considera que la muestra es positiva si su

145 Las muestras con elevada carga viral presentan un valor Ct

valor oscila entre 0 y 40.
bajo y las de baja carga viral un valor de Ct mas elevado (necesitan mdas ciclos de
amplificacion) . El valor de Ct por debajo de 40 ofrece una sensibilidad del 68%,
especificidad del 100% vy valor predictivo negativo del 32%. Si el valor de Ct esta por
debajo de 30 la sensibilidad asciende hasta el 98%, manteniendo la especificidad en el
100%. (Es decir: a partir de un Ct < 40 la muestra se considera como PCR positivo). Los

expertos recomiendan utilizar el valor de Ct para ayudar a precisar la toma de decisiones.

Aunque, lamentablemente existe una inconsistencia de las curvas estandar calculadas a
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partir de los estudios que proporcionan los valores Ct de las muestras y las cargas virales
. 146 . . ;. .
estimadas. = No permite seleccionar un valor Unico ya que depende de multiples factores
técnicos, del tiempo de evolucién, curso clinico, gravedad de la enfermedad e
inmunosupresion.
El valor de Ct puede indicar el nivel relativo de ARN viral en una muestra ¥
aunque, rutinariamente los laboratorios no proporcionan el valor del Ct con el resultado

cualitativo de la RT-PCR. %8

Datos extraidos del trabajo de Bullard et al observan que la
probabilidad de cultivar el virus decrece un 32% por cada unidad de Ct a partir de un Ct de
24. ' El valor de Ct esta inversamente relacionado con la carga viral y aproximadamente
cada aumento de 3.3 puntos en el valor de Ct refleja una reduccion de 10 veces en las
moléculas de ARN iniciales. **° Otros autores revelaron que las muestras con valores de Ct
por encima de 33-34 no contienen virus infectivo y plantean que valores de Ct por encima

130 56 ha observado

de 34 pueden ser utiles para dar altas hospitalarias con seguridad .
gue hasta un 25% de las muestras con un Ct por encima de 30 se corresponden con virus
potencialmente infectivo, siendo el individuo no contagioso. La probabilidad de cultivar el
virus disminuye al 8% en muestras con Ct por encima de 35y al 6% diez dias después del
inicio, similar en personas asintomaticas y sintomaticas. Las muestras positivas por RT-
PCR pero de baja calidad por presencia de poca celularidad, el Ct puede no reflejar
exactamente la carga viral presente. Por tanto, la deteccién de ARN viral no supone
necesariamente la presencia de virus infectivo en las muestras clinicas, sean de la
naturaleza que sean. **

Los niveles de carga viral son mayores en el tracto respiratorio superior
(nasofaringe y orofaringe) que en el tracto respiratorio inferior lo que sugiere que la alta
replicabilidad del virus ocurre en la nariz y la garganta *°. La mayoria de los pacientes con
infecciéon por COVID-19 sintomatica, el ARN viral en el frotis nasofaringeo medido por el Ct
se vuelve detectable en el primer dia de los sintomas y alcanza su pico maximo dentro de
una semana de inicio de los sintomas; esta positividad disminuye a partir de la tercera
semana para posteriormente volverse indetectable. En publicaciones previas sobre la

epidemia del sindrome respiratorio agudo grave en 2002 ocasionada por el SARS-COV-1 se

48
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Introduccion

evidencié que una elevada carga viral se relacionaba con una mayor morbimortalidad al
proceso infectivo. >

La distribucion de la gravedad de la enfermedad por COVID-19 es dispar y conlleva
a una busqueda creciente de factores clinicos, biomarcadores y marcadores
epidemiolégicos de infectividad que permitan estratificar de forma répida y precoz el
riesgo de mortalidad y de especial interés , comprender si los valores de Ct se
correlacionan con los resultados clinicos. >**°>%

El trabajo de Magleby et al demuestra en una cohorte de 678 pacientes con
infecciéon por COVID-19 que la mortalidad hospitalaria alcanza el 35% en pacientes con
carga viral alta (Ct por debajo de 25), un 17,6% si la carga viral es media (Ct 25-30) y un
6,2% si la carga viral es baja (Ct por encima de 30), a su vez, la carga viral mas alta se
asocia con mayor edad, comorbilidades, tabaquismo y necesidad de intubacion. *°
Dichos resultados, son congruentes con los datos extraidos de un metaanalisis de 113
157

estudios.

En la literatura, existen discrepancias si verdaderamente la carga viral es un factor

158,159 | 160

prondstico de enfermedad grave, admisidn en una UCI y mortalidad. Kevin et a
analizan una muestra de 30 pacientes observandose que en la mayoria de los pacientes
la carga viral es alta alingresoy que disminuye de forma constante en el tiempo, siendo
detectable en un tercio de los pacientes hasta 25 dias después de la infeccidn, sin
detectar diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de carga viral de
pacientes con o sin comorbilidades ni en la gravedad de las manifestaciones clinicas. No
obstante, si se detectaron diferencias significativas en cuanto a la edad, lo que hace

pensar que lo que compromete la vida de estos pacientes es la tormenta de citosinas y no

la cantidad de virus.
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1.14 Tratamiento

El Ministerio de Sanidad a principio de la pandemia elabord un protocolo para el
manejo y tratamiento de los pacientes con infeccidon por SARS-COV-2 considerando que
no existia evidencia suficiente procedente de ensayos clinicos controlados para reco-
mendar un tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes con sos-
pecha o confirmacién de COVID-19. Dichos tratamientos hacen referencia a antibiéticos,
antivirales, inmunomoduladores, plasma de convalecientes y otras terapias. *°% 162

Mas tarde, la OMS rectifica y reconsidera nuevas alternativas terapéuticas
antivirales frente a la infeccion por SARS-COV 2. En la ultima actualizacidon de la Agencia
espafiola de medicamentos y productos sanitarios, considera la utilizaciéon de antivirales
(remdesivir, normatrelvir/ritonavir,) y anticuerpos monoclonales (casirivimab/imdenavib,
sotrovimab) para pacientes en riesgo de progresién hacia una enfermedad mas grave,
dada la evidencia cientifica disponible de eficacia y seguridad demostrada en ensayos

clinicos de fase III. 16371

La corticoterapia y su empleo en pacientes ingresados por
COVID-19 es eficaz en la disminucién de la mortalidad a 28 dias, especialmente en los
sujetos con ventilacién mecanica invasiva u oxigenoterapia sin ventilacion mecdnica
invasiva, no observandose ese beneficio en los pacientes que no precisaban soporte
respiratorio.’®’ La eficacia de los corticoides también frend la necesidad de ventilacién
mecanica invasiva o fallecimiento en pacientes que no precisaban ventilacién mecanica
invasiva en el momento de la aleatorizacion. El beneficio de los corticoides se observé en
los pacientes que habian tenido sintomas de COVID-19 durante mds de 7 dias, pero no en
aquellos con aparicién reciente de los sintomas. En pacientes con sindrome de liberacion
de citocinas, los pulsos de corticoides durante 3 dias han mostrado beneficios,

especialmente cuando se asociaban con tocilizumab.'®®
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Introduccion

Oxygen therapy
Monoclonal antibodies
Baricitinib
Interleukin- inhibitors
Antivirals

Disease severity

llustracion 10:Estrategia terapéutica simplificada en pacientes con infeccién por COVID-
19 168

1.15 Covid prolongado o persistente

La OMS define el Covid prolongado o persistente como "la condicién que ocurre
en individuos con antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2, generalmente tres meses
después del inicio, con sintomas que duran al menos dos meses y no pueden explicarse
con un diagndstico alternativo”. **°

Se trata de una variabilidad de sintomas que afectan a diferentes sistemas del
organismo cuya fisopatologia se desconoce y que hoy en dia afecta a un 10% de los

infectados *’°

Fruto del trabajo colaborativo de 48 sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes se ha presentado una guia clinica elaborada por la Sociedad Espafiola de
Médicos Generales y de Familia (SEMG) para el abordaje de los pacientes con COVID

persistente. e
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Hipdtesis

HIPOTESIS FUNDAMENTAL DE LOS ESTUDIOS:

Los pacientes atendidos en el medio hospitalario por infeccion por COVID-19
confirmada muestran una amplia gama de sintomatologia y formas clinicas que pueden
ser de extrema gravedad; en aquellos pacientes que se detecta elevacion de Tnc como
indicador de dafio miocérdico tienen una elevada mortalidad y alto riesgo de aparicion de

complicaciones en el curso de la enfermedad.

HIPOTESIS SECUNDARIAS DE LOS ESTUDIOS:

Primer estudio: Los pacientes con infeccién COVID-19 y Tnc elevada que no son
diagnosticados de un IM tipo 1, presentan un peor prondstico a corto plazo similar a
pacientes con Tnc elevada y una amplia variedad de diagndsticos, a menudo de etiologia

infecciosa.

Segundo estudio: Los pacientes con infeccion COVID-19 presentan niveles elevados de
biomarcadores cardiacos prondsticos de evolucién adversa de la enfermedad. Entre los
biomarcadores estudiados, la deteccidn de Tnc se asocia con un incremento de mortalidad

global y con aparicién de eventos cardiovasculares adversos.

Tercer estudio: La determinacion del valor de Ct como medida indirecta de la carga viral
en pacientes que presentan niveles de biomarcadores de laboratorio elevados no

permite estratificar mejor el riesgo de mortalidad y de eventos adversos.

Cuarto estudio: En pacientes con infeccion COVID-19 de edad avanzada vy
comorbilidades analizadas mediante el ICh, la deteccién de Tnc se asocia con un

prondstico vital adverso.
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3.0BJETIVOS
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Objetivos

Bajo la hipodtesis global de que la determinacién de Tnc elevada es un marcador
de mal prondstico en pacientes atendidos por diversos motivos en el medio hospitalario,

los principales objetivos de esta tesis doctoral son los siguientes:

Primer Objetivo: Caracterizar la poblacién atendida en un servicio de urgencias con
infecciéon por COVID-19 confirmada o descartada en el mismo periodo de tiempo en
presencia o ausencia de comorbilidades y establecer el valor prondstico de la

determinacion de Tnc como marcador de dafio miocardico.

Segundo Objetivo: Determinar el valor prondstico de diferentes biomarcadores en

pacientes con infeccién por COVID-19.

Tercer Objetivo: Analizar si la carga viral medida por el valor de Ct en pacientes
ingresados con infeccién por COVID-19 confirmada confiere un peor prondstico de la
enfermedad en comparacién a otros biomarcadores séricos con impacto prondstico en la

mortalidad por COVID-19

Cuarto Objetivo: Determinar la capacidad prondstica de la elevacidén de Tnc en asociacion

con el ICh en pacientes COVID-19 confirmados.
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4. MATERIAL Y METODOS
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Material y métodos

4.1 DISENO Y POBLACION DE LOS ESTUDIOS

Los cuatro trabajos presentados en esta tesis doctoral son registros
observacionales y retrospectivos, que provienen de una misma cohorte. Se incluyeron a
todos los pacientes consecutivos atendidos por sospecha de infeccidon por SARS-CoV-2 en
el hospital Universitario Joan XXIIl entre el 16 marzo y el 16 abril de 2020, con al menos
una determinacién de Tnc disponible, siguiendo el protocolo analitico del servicio de

urgencias para pacientes con posibilidad de infeccion por COVID-19.

El proyecto de investigacion, en su totalidad, tuvo la aprobacién del Comité de

Etica de Investigacion del centro y se ajusta a los principios de la Declaracién de Helsinki.

Para cada uno de los trabajos, los sujetos debian cumplir unos criterios de inclusion

para ser elegibles de acuerdo con las hipétesis y los objetivos de los mismos.

En el primer estudio se incluyeron 433 pacientes con sospecha diagndstica de
infeccidon por COVID-19 y determinacién de Tnc. Se excluyeron a los pacientes con datos
clinicos o analiticos incompletos, asi como a los diagnosticados de IM tipo 1 sin sospecha
clinica de COVID-19 y con prueba de PCR negativa. Estos pacientes se distribuyeron en
cuatro grupos segun la confirmacion de la infeccion por COVID-19 y la positividad de la
determinacion de Tnc: De los 433 pacientes incluidos, 186 pacientes (43%) tuvieron
diagndstico de COVID-19 confirmado y se descartd en 247 (57%). En el grupo con COVID-
19 confirmada, 41 pacientes (22%) tuvieron elevada la Tnc y en el grupo de COVID-19
descartada 52 (21%).

En el segundo estudio, se incluyeron un total de 196 pacientes con infeccion
COVID-19 confirmada de los que disponiamos las concentraciones de Tnc, dimero-D, LDH
y PCR y se excluyeron a los pacientes con datos clinicos o analiticos incompletos y con

prueba de PCR negativa.

En el tercer estudio, para determinar la asociacién entre el Ct y mortalidad

hospitalaria se subdividié la muestra total en dos grupos en funcién de un valor de Ct = 30
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0< a30. Asi pues, se incluyeron 163 pacientes que tenian confirmacién de la enfermedad
y Ct disponible. Del total, 96 (58,9% presentaban un Ct< 30 y 67 (41,1%) pacientes tenian
un Ct = 30.

En el cuarto estudio, se incluyeron un total de 199 pacientes, se subdividié la
muestra en cuatros grupos dependiendo del ICh (bajo <2 y alto =3) y la Tnc (Tnc baja y
alta, dependiendo de si supera el percentil 99 de referencia) Del total, 144 presentaban un
ICh bajo <2 y 55 pacientes tenian ICh alto =3. Tras asociarlos y distribuirlos en grupos, el
63.3% presentaban ICh y Tnc bajos, el 15,1% ICh elevado y Tnc baja, el 9,1% IC bajo y Tnc

elevaday el 12,6% ICh y Tnc elevados.

4.2 VARIABLES DE LOS ESTUDIOS

La identificacidn de los pacientes se realizé a partir de las listas de determinaciones
de la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2 y de las
determinaciones de Tnc en los mismos pacientes, realizadas por el laboratorio del centro.
En los pacientes con varias determinaciones de Tnc, se considerd la del valor mas elevado
y en los pacientes con alta sospecha clinica de COVID-19, el diagndstico final se confirmé o
se descartd por la determinacidn adicional de antigenos o anticuerpos para SARS-CoV-2.
La informacién se obtuvo a través de la historia clinica electrénica de los pacientes. Se
recogieron datos demograficos, las caracteristicas basales (factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidades previas) motivo de la atencién en urgencias, variables
clinicas, analiticas, electrocardiograma, técnicas de imagen (radiografia de térax) y otras
exploraciones realizadas, asi como los distintos tratamientos administrados. Se reviso el
diagnostico al alta del paciente y en los pacientes hospitalizados se analizé la necesidad de
ingreso en UCI y los dias de hospitalizacién en esta unidad, asi como la necesidad de
ventilacién mecanica. En todos los pacientes hospitalizados se obtuvo la medicién de la

carga viral a través del Ct y se calculd la puntuacién del ICh
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Material y métodos

4.3 DETERMINACIONES DE LABORATORIO

4.3.1 Anadlisis de la troponina cardiaca

Las determinaciones de Tnc se realizaron con la técnica de inmunoanilisis
(troponina | de alta sensibilidad de Siemens, Advia Centaur,EstadosUnidos). Los limites
inferior y superior de deteccion fueron los establecidos por el fabricante, 2,5 y 25.000 ng/|
respectivamente. En determinaciones inferiores al limite detectable, se asumid el valor Oy
en las > 25.000 ng/l, se utilizo el valor 25.000. El limite de referencia para la positividad de
Tnc fue > 47 ng/l (que corresponde al percentil 99 con una imprecision total analitica,

expresada mediante el coeficiente de variacion, < 10%).

4.3.2 Test de PCR para SARS-COV 2

La purificaciéon de ARN viral se realizd con el kiy RNeasy Mini Kit en el analizador
Qiacube Connect (QIAGEN, Alemania). La PCR por trascriptasa inversa (RT-PCR) se realizd
en el termociclador CXF96 Touch System (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, Estados
Unidos) con un Kit comercial dirigido a amplificar regiones de los genes E, N y RdRP

(Allplex 2019-nCov Assay, Seegene INc., Corea del Sur).

4.3.3 Técnica de determinacién de antigenos

Anadlisis por inmunocromatografia (Fluoresecence Ag Rapid Test, BIOEASY

Biotechnology Co.,Ltd., China).

4.3.4 Técnica de determinacion de anticuerpos

Analisis por inmunoquimioluminiscencia (COVID-19 VIRCLIA Monotest, Vircell S.L.,

Espafia).
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4.3.5 Técnica de determinacion de Ct

Los pacientes se clasificaron como positivos cuando el gen E tenia un umbral de
ciclo (Ct) <35 o un Ct> 35, con Ct < 40 para los genes confirmatorios N y RdRp. El Ct se
define como el valor del ciclo de amplificaciéon en el que la intensidad de fluorescencia
excede el umbral , definido como ruido de fondo. Para ello, se ha utilizado una RT-PCR con

el kit comercial anteriormente descrito
4.3.6 Técnica de determinaciéon de Dimero D, LDH y PCR

La medicién del dimero D se realizd a mediante el sistema de prueba de
hemostasia ACL TOP 500 CTSVR utilizando hemosIL D-Dimer HS-500 (HemoslL,
Instrumentation Laboratory, Bedford, MA). El nivel de referencia superior se estableci6 en

500ng/mL.

La medicidon de la PCR se realizd6 mediante un ensayo inmunoturbidimétrico
utilizando el analizador ADVIA Chemistry XPT (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Tarrytown, NY). El limite de cuantificacidn se establecié en 0,4 mg/dL, con un rango lineal
hasta 91,2 mg/dL. El intervalo de referencia de la PCR es inferior a 1,0 mg/dL, segun lo

establecido por el fabricante y evaluado en nuestro trabajo.

La LDH se evalué mediante una reaccion enzimatica (piruvato / NADH) utilizando el
analizador ADVIA Chemistry XPT (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY). La
eficiencia del ensayo a bajas concentraciones se analizé6 como se describe en el protocolo
EP17-A2 del Clinical and Laboratory Standards Institute, y el limite de deteccidn se
establecié en 13 U/L, con un rango lineal hasta 700U/L. El intervalo de referencia de LDH
estd entre 120 y 246U/L segun lo establecido por el fabricante y evaluado en nuestro

laboratorio.
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4.4 SEGUIMIENTO y VARIABLE DE RESULTADO PRINCIPAL

Los pacientes fueron seguidos durante 30 dias en los cuatro trabajos a través de la

revisidn de la historia clinica electrénica y de los registros de mortalidad.

En el primer estudio, la variable del estudio principal fue la mortalidad por

cualquier causa a 30 dias en pacientes con infeccién COVID-19 confirmada y descartada.

En el segundo estudio, el objetivo fue evaluar el papel prondstico a corto plazo de

diferentes biomarcadores en pacientes con infeccién COVID-19 confirmada

En el tercer articulo, el objetivo principal fue estimar si el nivel de carga viral
pronostica mala evolucion de la enfermedad frente a otros factores clinicos vy

biomarcadores que se asocian a mal prondstico

En el cuarto estudio, la variable de resultado principal fue la mortalidad a 30 dias
de aquellos pacientes identificados de muy alto riesgo, es decir, con comorbilidad en el

momento de ingreso cuantificada mediante el ICh y elevacion de Tnc
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4.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo de las variables basales para conocer las
caracteristicas generales de la poblacion del estudio. En el estudio las variables
categdricas se presentaron en nimero y porcentaje y las continuas como mediana y
rango intercuartilico. Para la comparacién de variables categorias se utilizd la prueba de
la Chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fischer segun fuera apropiado. Para las
variables continuas se utilizé la prueba no paramétricos de U-Mann Whitney. El
analisis de supervivencia se realizd con el método de Kaplan-Meier y la comparacion
entre los grupos mediante el log-rank test. Se analizé toda la cohorte completa
mediante regresiones de Cox univariable y multivariable. El supuesto de
proporcionalidad se verific6 mediante los residuales de Schoenfeld. En el primer estudio,
se disefid un modelo clinico sencillo (compuesto por edad, antecedente de hipertension
arterial y filtrado glomerular al ingreso) y se analizé su capacidad predictiva antes y
después de afiadir la Tnc mediante el andlisis de la curva ROC, el indice de mejora en la
clasificacion (Net reclassification improvement) y el indice de mejora en la
discriminaciéon (Integrated discrimination improvement). En el segundo estudio, los
pacientes fueron categorizados en dos grupos en funcién de la concentracién de sus
biomarcadores. En el andlisis multivariable se incluyeron variaciones clinicamente
relevantes y significativas en el analisis univariable. Se buscd la multicolinealidad
calculando el factor de inflaciéon de varianza. Para comparar la capacidad de cada
biomarcador para predecir la muerte por todas las causas a corto plazo se realizd un
analisis de la curva ROC. En el tercer estudio se realizé un andlisis de regresion logistica
binaria para establecer la asociacién entre Ct y mortalidad hospitalaria que se ajusté en
un modelo multivariante solo para las siguientes variables: edad, sexo, ICh y Tnc. La
calibracién del modelo se analizé con las pruebas de Hosmer—Lemeshow. Para el cuarto
estudio, se incluyd el valor de Tnc para determinar la mejora en la capacidad predictiva
de la mortalidad que esta puede aportar al ICh y se realizé una comparacién mediante

curva ROC del ICh antes y después de anadirle el valor de Tnc. Para la realizacion del
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analisis estadistico se utilizd el programa estadistico STATA 14.2 (Stata Corp, College
Station, Texas, Estados Unidos) y se consideré una diferencia estadisticamente
significativa si p< 0,05. Para el tercer estudio se utilizd el programa estadistico SPSS

versién 22 para Windows (SPSS, Chicago, IL).
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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 3 de junio de 2020
Aceptado el 18 de agosto de 2020 Introduccidn y objetivos: La elevacién de la troponina cardiaca como marcador de dafio miocardico es un

On-line el 4 de septiembre de 2020 predictor prondstico en pacientes con COVID-19. Sin embargo, se desconoce su rendimiento en pacientes

coetaneos con sospecha de COVID-19 pero con prueba de reaccion en cadena de la polimerasa negativa.
Palabras clave: Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo que incluyé a todos los pacientes consecutivos atendidos en
E:;z:ﬂ::“d'“’ un hospital universitario con sospecha de COVID-19, confirmada o descartada mediante prueba de
CO‘EID—!Q reaccion en cadena de la polimerasa, todos ellos con determinaciones de troponina cardiaca 1. Se analizé
el impacto de la positividad de la troponina cardiaca | en la mortalidad a 30 dias.

Resultados: Un total de 433 pacientes quedaron distribuidos en los siguientes grupos: COVID-19
confirmada (n=186), el 22% de ellos con dafio miocardico (n = 41),y COVID-19 descartada (n =247), el
21,5% de ellos con darfio miocardico (n = 52). Los grupos de COVID-19 confirmada y descartada tuvieron
similares edad, sexo y antecedentes cardiovasculares. La mortalidad en el grupo de COVID-19
confirmada frente al de descartada fue significativamente superior (el 19,9 frente al 5,3%; p < 0,001). En
ambos grupos, el dafio miocardico fue predictor de mortalidad en el analisis multivariado de regresion de
Cox (grupo de COVID-19 confirmada, HR =3,54; 1C95%, 1,70-7,34; p=0,001; grupo de COVID-19
descartada, HR = 5,57; 1C95%, 1,70-18,20; p = 0,004). El modelo predictivo analizado por curvas ROC fue
similar en ambos grupos: COVID-19 confirmada, AUC=0,808 (0,750-0,865); COVID-19 descartada,
AUC =0,812 (0,760-0,864) (p=0,701).

Conclusiones; Se detecta dano miocdardico en 1 de cada 5 pacientes con infeccién por COVID-19
confirmada o descartada. En ambas circunstancias, el dafio miocardico es predictor de mortalidad a
30 dias en similar grado.

© 2020 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic implications of myocardial injury in patients with and without
COVID-19 infection treated in a university hospital

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Cardiac troponin, a marker of myocardial injury, is frequently observed in
Myocardial damage patients with COVID-19 infection. Our objective was to analyze myocardial injury and its prognostic
Troponin implications in patients with and without COVID-19 infection treated in the same period of time.
RT3 Methods: The present study included patients treated in a university hospital with cardiac troponin |
measurements and with suspected COVID-19 infection, confirmed or ruled out by polymerase chain
reaction analysis. The impact was analyzed of cardiac troponin 1 positivity on 30-day mortality.
Results: In total, 433 patients were distributed among the following groups: confirmed COVID-19
(n=186), 22% with myocardial injury (n=41); and ruled out COVID-19(n = 247), 21.5% with myocardial
injury (n = 52). The confirmed and ruled out COVID-19 groups had a similar age, sex, and cardiovascular

® Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIlI, Dr. Mallafré Guasch 4, 43005 Tarragona, Espafia.
Correo electranico: abardaji hi23.ics@gencatcat (A Bardaji).

https://doi.org/10.1 016 jj.recesp,2020.08.009
0300-8932/© 2020 Scciedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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history. Mortality was significantly higher in the confirmed COVID-19 group than in the ruled out group
(19.9% vs 5.3%, P < .001). In Cox multivariate regression analysis, cardiac troponin [ was a predictor of
mortality in both groups {confirmed COVID-19 group: HR, 3.54; 95%Cl, 1.70-7.34; P=.001; ruled out
COVID-19 group: HR, 5.57; 95%Cl, 1.70-18.20; P=.004). The predictive model analyzed by ROC curves
was similar in the 2 groups (P=.701), with AUCs of 0.808 in the confirmed COVID-19 group (0.750-
0.865) and 0.812 in the ruled out COVID-19 group (0.760-0.864).
Conclusions: Myocardial injury is detected in 1 inevery 5 patients with confirmed or ruled out COVID-19
and predicts 30-day mortality to a similar extent in both circumstances.

@ 2020 Sociedad Espaiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
Tnc: troponina cardiaca
Tncl: troponina cardiaca I

INTRODUCCION

La enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) causada por el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 constituye una pandemia mundial
de consecuencias colosales. Se trata de una entidad con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas: desde episodios asintoma-
ticos o minimamente sintomdticos hasta cuadros clinicos de
insuficiencia respiratoria grave con necesidad de ventilacién
mecanica y muerte'. Se han identificado diversos marcadores
que se relacionan con el prondstico y podrian ser de utilidad para
una mejor estratificacion precoz del riesgo de estos pacientes.
Entre ellos destacan la edad avanzada y la comorbilidad
(enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad pulmonar
cronica, hipertension y cancer)*?, asi como varios marcadores
biolagicos (ferritina, leucopenia, dimero D)*.

Se sabe que la COVID-19 tiene importante repercusion
cardiovascular y es causa de dafio miocardico que se puede
manifestar como elevacién de troponinas cardiacas (Tnc)”. Varios
registros han indicado que la elevacion de Tnc podria ser otro
marcador de mal prondstico y, por lo tanto, de utilidad para
identificar a pacientes con especial riesgo. Este hecho no es
sorprendente porque el dafio miocardico en ausencia de infarto de
miocardio tipo 1 es un marcador de riesgo en general, y esta
presente en multitud de procesos clinicos que pueden tener
afeccién cardiaca asociada®. Hasta la fecha, la mayoria de las
publicaciones sobre dafio miocardico y COVID-19 se han realizado
en dreas geogrificas donde el sistema sanitario ha sufrido un gran
estrés, de modo que los hospitales se han dedicado a atender casi
exclusivamente a pacientes con COVID-197"''. Comprobar esta
asociacion entre dafo miocdrdico y prondstico en otros sistemas
sanitarios que han tenido menos presion asistencial, en los que han
coexistido la atencion de pacientes con COVID-19 y la atencion
de pacientes sin COVID-19 con otros diagnosticos (a menudo de
etiologia infecciosa), es algo que todavia no se ha investigado.

METODOS
Poblacion de estudio

Estudio observacional de cohortes retrospectivo que incluyd a
todos los pacientes consecutivos atendidos por sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2 en un hospital universitario entre el
16 marzo y el 16 abril de 2020, con al menos una determinacion de
troponina cardiaca I (Tncl) disponible. En el protocolo analitico del
servicio de urgencias para pacientes con posibilidad de COVID-19,

estaba incluida la determinacion de Tncl. La gran mayoria de los
pacientes fueron atendidos en primera instancia en el servicio de
urgencias, y solo aquellos con extrema gravedad fueron ingresados
directamente en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los
pacientes con clinica leve y radiografia de térax normal fueron
dados de alta directamente, sin analitica.

La identificacion de los pacientes se realizo a partir de las listas
de determinaciones de la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2 y de las determinaciones de
Tncl en los mismos pacientes, realizadas por el laboratorio del
centro. En los pacientes con varias determinaciones de Tncl, se
considerd la del valor mas elevado. En los pacientes con alta
sospecha clinica de COVID-19, el diagnostico final se confirmo o
descarto por la determinacion adicional de antigenos o anticuerpos
para SARS-CoV-2,

Variables analizadas

Se recogieron los datos demograficos, los antecedentes y los
factores de riesgo cardiovascular, el motivo de la atencién en
urgencias, variables clinicas, analiticas, electrocardiograma, técnicas
de imagen (radiografia de torax )y otras exploraciones realizadas. En
los pacientes hospitalizados se analizd la necesidad de ingreso
en UCI y los dias de hospitalizacién en esta unidad, asi como la
necesidad de ventilacién mecanica. A los pacientes con Tncl elevada
y datos clinicos de desequilibrio entre la oferta y la demanda
miocardicas de oxigeno (incremento en la demanda, especialmente
taquicardia, o reduccién en la oferta, especialmente grave hipoxemia
o hipotension), se los catalogd como con infarto tipo 2 siguiendo
criterios previamente establecidos'?. La poblacién analizada se
distribuyd en 4 grupos segiin la confirmacion o la exclusion de
COVID-19y la positividad o negatividad en la determinacion de Tncl.

La variable principal de resultado fue la mortalidad a 30dias. El
seguimiento de los pacientes se realizdé mediante la revision de la
historia clinica electrénica.

Determinaciones en el laboratorio
Test de PCR para SARS-CoV-2

La purificacién de ARN viral se realizd con el kit RNeasy Mini Kit
en el analizador Qiacube Connect (QIAGEN, Alemania). La PCR por
transcriptasa inversa (RT-PCR) se realizd en el termociclador
CFX96 Touch System (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, Estados
Unidos) con un kit comercial dirigido a amplificar regiones de los
genes E, Ny RdRP (Allplex 2019-nCoV Assay, Seegene Inc., Corea del
sur),

Técnica de determinacion de antigenos

Analisis por inmunocromatografia (Fluorescence Ag Rapid Test,
BIOEASY Biotechnology Co., Ltd., China).
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Tecnica de determinacion de anticuerpos

Andlisis por inmunoquimioluminiscencia (COVID-19 VIRCLIA
Monotest, Vircell S.L., Espafia).

Troponina cardiaca I

Las determinaciones de Tndl se realizaron con la técnica de
inmunoandlisis (troponina I de alta sensibilidad de Siemens, Advia
Centaur, Estados Unidos). Los limites inferior y superior de deteccién
fueron los establecidos por el fabricante, 25 y 25.000 ng/l
respectivamente. En determinaciones inferiores al limite detectable,
se asumid el valor 0 y en las > 25.000 ng/l, se utiliza el valor 25.000.
El limite de referencia para la positividad de Tncl fue > 47 ng/l (que
corresponde al percentil 99 con una imprecisidn total analitica,
expresada mediante el coeficiente de variacién, < 10%).

Anilisis estadistico

Las variables categdricas se presentan en niimero y porcentajey
las continuas, como mediana [intervalo intercuartilico]. Para las
comparaciones entre variables categoricas se utilizo la prueba de la
x~ o el test exacto de Fisher segiin fuera apropiado, mientras que
para las variables continuas se utilizd la prueba de la U de Mann-
Whitney. El andlisis de supervivencia se realizé con el método de
Kaplan-Meiery la comparacion entre grupos, mediante el Log-rank
test. Para determinar asociacion entre dafio miocardico y
mortalidad, se analizaron los grupos cony sin COVID-19 mediante
regresiones de Cox univariable y multivariable. En el modelo
ajustado se introdujeron variables con resultado significativo en el
analisis univariable o variables clinicamente relevantes. Para
limitar el sobreajuste se restringié el modelo a 6 variables. Asi,
se ajustd por edad, antecedentes de hipertension arterial, ante-
cedentes de infarto de miocardio, antecedentes de enfermedad
pulmonar cronica, filtrado glomerular al ingreso y Tncl elevada.
Ademads, se analizo toda la cohorte completa mediante regresiones
de Cox univariable y multivariable para valorar la interaccién entre
COVID-19 y Tncl elevada. El supuesto de proporcionalidad se
verifico mediante los residuales de Schoenfeld. Para estimar la
mejora en la prediccion de mortalidad de la Tncl en los grupos de
COVID-19 confirmada y descartada, se disefid un modelo clinico

sencillo (compuesto por edad, antecedente de hipertension arterial
y filtrado glomerular al ingreso) y se analizé su capacidad
predictiva antes y después de afiadir la Tncl mediante el andlisis
de la curva ROC, el indice de mejora en la clasificacion (Net
reclassification improvement) y el indice de mejora en la discrimi-
nacion (Integrated discrimination improvement). Finalmente, se
realizé una comparacion del modelo predictivo mediante curva
ROC entre ambos grupos. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron mediante el programa estadistico STATA 14.2 (Stata-
Corp, College Station, Estados Unidos)y se consider6 una diferencia
estadisticamente significativa si p < 0,05.

Este estudio esta incluido en un proyecto amplio de investi-
gacion sobre el dafio miocdrdico detectado en pacientes atendidos
en urgencias y cuenta con la aprobacian del Comité de Etica local.

RESULTADOS

En nuestro laboratorio se realizaron en total 2.447 determina-
ciones por PCR de SARS-CoV-2 en 1.795 pacientes en el periodo de
estudio analizado. Un importante nimero de determinaciones
fueron en pacientes ambulatorios o de otras areas de referencia. Un
26% de las muestras son de pacientes atendidos en nuestro
hospital, que ademas tenian por lo menos una determinacion de
Tncl. De estos, se excluyd a los pacientes con datos clinicos o
analiticos incompletos, asi como a los diagnosticados como con
infarto tipo 1 sin sospecha clinica de COVID-19y con prueba de PCR
negativa. La muestra final analizada corresponde a 433 pacientes,
de los que 186 (43%) tuvieron diagnostico de COVID-19 con-
firmado, 29 de ellos con PCR de SARS-CoV-2 negativa pero
serologia por antigenos o anticuerpos positiva para COVID-19, y se
descartd en 247 (57%). En el grupo con COVID-19 confirmada,
41 pacientes (22%) tuvieron elevada la Tncl, y en el grupo de
COVID-19 descartada, 52 (21%) (figura 1).

En la tabla 1 se muestran los datos demograficos, los factores de
riesgo vy los principales antecedentes cardiovasculares en ambos
grupos de pacientes. Las diferencias entre los grupos con y sin dafio
miocirdico se muestran en las tabla 1 del material adicional y la
tabla 2 del material adicional. Las caracteristicas basales de los
pacientes supervivientes y no supervivientes a los 30 dias en la
cohorte que incluye a todos los pacientes (COVID-19 confirmada y
descartada) se muestran la tabla 3 del material adicional. En ambos

Pacientes con sospecha de COVID-19
y con determinacion de Tnel
(n = 465)

Excluidos:
| Datos incompletos (n=13)
Infartos tipo 1 (n = 19)

Pacientes incluidos en el estudio
(n=433)

|
COVID-19 confirmada
(n=186)

COVID-19 descartada
(n=247)

No dafio miocardico
(n=145)

Dafio miocérdico
(n=41)

No dafio miocérdico
(n=195)

Dafio miocardico
{n=52)

Figura 1. Flujograma de pacientes. Tncl: troponina cardiaca .
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 confirmada y descartada
COVID-19 confirmada COVID-19 descartada P
N=186 N=247
Variables demogrdficas
Edad (afios) 675 [52,5-77.5] 68,5 [51,5-76.5] 0942
Varones 111 (59,7) 137 [55,5) 0380
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 80 (43,0) 122 (494) 0,188
Diabetes mellitus 43 (23,1) 63 (25,5) 0567
Dislipemia 48 (25.8) 67 (27,1) 0,758
Tabaquismo 40 (2155) 60 (24,3) 0,496
Antecedentes cardiovasculares
Infarto de miocardio 20 (10,8) 28(113) 0,848
Insuficiencia cardiaca 14 (7.5) 27 (10,9) 0,231
Arteriopatia periférica 13 (7,0) 14 (5,7) 0,574
Enfermedad cerebrovascular 14 (7.5) 17 (69) 0,797
Enfermedad renal crénica 22 (11,8) 30(12,2) 0,920
Enfermedad pulmonar cronica 31 (16,7) 58(23,5) 0,082

Los valores expresan n {%) y mediana [intervalo intercuartilico].

grupos de pacientes, las variables asociadas con dano miocardico
fueron similares: edad, hipertension, dislipemia, antecedente de
infarto de miocardio y antecedente de enfermedad renal. Los
principales diagndsticos de los pacientes con COVID-19 descartada
fueron infeccion respiratoria (48%), otras infecciones (12,2%),
insuficiencia cardiaca (8,1%), enfermedad digestiva (3,4%), enfer-
medad neuroldgica (3,6%) y otros diagndsticos variados.

Los pacientes con COVID-19 confirmada se presentaban mas
frecuentemente con disnea, fiebre y diarrea, pero con similar
frecuencia de tos y mialgias que los pacientes con COVID-19
descartada (tabla 2 y tablas 4-6 del material adicional). Los
pacientes con COVID-19 confirmada tenian pequeiias diferencias,
pero significativas, en sus constantes vitales iniciales (menor
frecuencia cardiaca, menor presion arterial sistélica y menor satu-
racion de oxigeno) con respecto a los pacientes con COVID-19
descartada. Casi 2 de cada 3 pacientes con COVID-19 confirmada
tuvieron en la radiografia de térax un patron de infiltrados
bilaterales. No hubo diferencias en los valores de primera
glucemia, filtrado glomerular y hemoglobina entre los 2 grupos
de pacientes analizados, pero si en los demas parametros
analiticos: menores cifras de leucocitos, linfocitos y plaquetas,
similares de dimero D, pero mayores de lactato deshidrogenasa y
proteina C reactiva entre los pacientes con COVID-19 confirmada.

Los pacientes con COVID-19 confirmada ingresaron mads
frecuentemente en el hospital y en UCI (mediana, 17 dias de
ingresn), y requirieron mas frecuentemente ventilacion mecanica
que los pacientes con COVID-19 descartada (tabla 3 y tabla 7 del
material adicional y tabla 8 del material adicional). No hubo
diferencias en tromboembolia pulmonar (el 0,5 y el 12%
respectivamente) ni en el diagnostico de infarto de miocardio
tipo 2 entre ambos grupos de pacientes (el 129y el 8,1%).

Los tratamientos administrados en uno y otro grupo fueron
significativamente diferentes. A los pacientes con COVID-19
confirmada se los tratd con antibioticos en el 73% de los casos; a
2/3, con hidroxicloroquina, casi la mitad de ellos con la
combinacién lopinavir-ritonavir; 13, con azitromicina, y pocos
pacientes con corticoides (tabla 3). La mortalidad total hospitalaria
en el grupo con COVID-19 confirmada fue del 18,8% (el 53,7% de los
que tenian daiio miocardico) y entre los pacientes con COVID-19
descartada, del 4,1% (el 13,5% con daifio miocardico) (figura 2).Enel
andlisis de regresion logistica de Cox multivariante, el antecedente

de enfermedad pulmonar cronica, el filtrado glomerular al ingreso
y la positividad de la Tncl fueron variables estadisticamente
asociadas con mortalidad a 30 dias en el grupo con COVID-19
confirmada, mientras que la edad, el antecedente de infarto de
miocardio y la positividad de la Tncl lo fueron en el grupo con
COVID-19 descartada (tabla 4). Tal como se observa, no se detecto
interaccion en la mortalidad a 30 dias entre la COVID-19 y la Tncl
positiva.

Capacidad predictiva de la troponina cardiaca I

En pacientes con COVID-19 confirmada, la curva ROC mostrd
un area bajo la curva (AUC) del modelo clinico de prediccion de
la mortalidad a 30 dias de 0,775 (intervalo de confianza del
95% [1C95%], 0,716-0,835), y cuando se asocid la Tncl, AUC = 0,808
(IC95%, 0,750-0,865), con diferencia estadisticamente significativa
(p=0,024). Agregar la Tncl al modelo clinico mostré una mejora
significativa del indice de mejora en la clasificacion de 0,632
(0,285-0,979; p < 0,001) y del indice de mejora en la discrimina-
cion, de 0,039 (0,005-0,073; p =0,013).

En pacientes con COVID-19 descartada, la curva ROC mostro un
AUC del modelo clinico de la mortalidad a 30 dias de 0,770 (1C95%,
0,713-0,826), y cuando se afadid la Tncl, AUC=0,812
(IC95%, 0,760-0,864; p = 0,023). Afadir la Tncl al modelo clinico
mostré una mejora significativa del indice de mejora en la
clasificacién, de 1,058 (0,519-1,597; p < 0,001) y del indice de
mejora en la discriminacion, de 0,068 (0,032-0,103; p < 0,001).

Las curvas ROC del modelo predictivo con Tncl en pacientes con
COVID-19 confirmada y descartada no fueron estadisticamente
diferentes (p=0,701) (figura 3).

DISCUSION
Hallazgos mas relevantes

Nuestro estudio muestra que en una cohorte consecutiva de
pacientes con sospecha de COVID-19, el grado de dafio miocardico

valorado por los niveles de Tncl de los que presentaron pruebas de
PCR positivas y negativas es similar. En ambos grupos, la elevacion
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Tabla 2
Caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 confirmada y descartada
N=186
Stntomas
Disnea 110 (59,1) 116 (47,0) 0012
Fiebre 133 (72,3) 108 (44,3) < 0,001
Tos 94 (51,1) 104 (42,6) 0,082
Mialgias 11 (6,0) 8(3.3) 0178
Diarrea 29 (15.9) 14 (538) 0,001
Dolor toricico 15 (8,1) 23(93) 0,650
Otros sintomas 87 (46,8) 121 (492) 06519
Tiempo de sintomas {dias} 4 [2-7] 3[0-7] 0,011
Constantes vitales
Frecuencdia cardiaca (lpm) 86 [74-104] 90 [79-106] 0,030
PAS (mmHg) 124 [109-138] 126 [118-140] 0,042
Saturacion de oxigeno (%) 96 [92-99] 98 [95-99] < 0,001
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular 19 (11,3) 32 (163) 0169
BRIHH o BRDHH 8 (4,8) 15(7.7) 0,253
Hallazgos radioldgicos
Consolidacion 40 (21,5) 38 (15,6} 0114
Vidrio esmerilado 18 (9,7) 5(2,1) = 0,001
Infiltrados bilaterales 115 ((5,2) 39 (16.0) =0,001
Pruebas de laboratorio
Glucemia (mg/d1) 105 [91-140] 108 [94-143] 0,149
TFG (ml/min/1,73 m?) 89 [59-103] 83 [57-99] 0,080
Hemoglobina (g/dI) 12,6 [11,3-139] 12,8 [11,0-14,0] 0821
Leucacitos (x10%1) 6,4 [4,7-9,0] 8.8 [6,6-12,3] 0,001
Linfocitos (x10%]1) 09 [05-14] 1.0 [0,5-1,9] 0013
Plaquetas (= 10%1) 208 [157-282] 227 [182-297] 0,030
Dimero D (ng/ml) 724 [445-1.825] 713 [380-1.584] 0392
LDH (Ufl) 276 [216-385] 217 [172-267] 0,001
Proteina C reactiva (mg/dl) 8 [3-17] 3 [1-10] 0,001
Tnel maxima (ng/l) 14 [4-37] 10[3-38) 0235
Tnel elevada 41 (22) 52 (21,0) 0,898

BRDHH: blogueo de rama derecha del haz de His; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; LDH: lactato deshidrogenasa; PAS: presion arterial sistolica; TFG: tasa de

filtrado glomerular; Tncl: troponina cardiaca .
Los valores expresan n (%) y mediana [intervalo intercuartilico|.

de la Tncl identifica con similar capacidad predictiva el riesgo de
mortalidad al mes. La mayor mortalidad del grupo con COVID-19
confirmada deberia explicarse por otros mecanismos aparte de la
afeccion cardiaca.

Daiio miocdrdico en pacientes con COVID-19 confirmada

En la infeccién por COVID-19 que requiere hospitalizacién, las
tasas de mortalidad son elevadas, mas en las personas mayores y
aquellas con antecedentes de enfermedad cardiovascular subya-
cente'’. El dafio miocirdico asociado con el SARS-CoV-2 inicial-
mente se comunicd en una pequefa serie de 41 pacientes
ingresados por COVID-19, de los que 5 tenian elevacién de las
Tnc’. Posteriormente, otras pequeias series en poblacién china
han descrito también elevacion de la Tnc en el contexto de
infeccion por COVID-197"'!, En una cohorte de 191 pacientes con
COVID-19 confirmada, la probabilidad de muerte en el analisis
univariado era mayor cuando las concentraciones de Tncl estaban
por encima del limite de referencia superior del percentil 99 (odds
ratio [OR] = 80,15; 1C95%, 10,3-620,4; p < 0,0001)", Estos pacientes

tenian mas probabilidades de requerir ventilacion invasiva o no
invasiva (el 22 frente al 4% y el 46 frente al 4%) y contraer un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (el 59 frente al 15%) o
insuficiencia renal aguda (el 9% frente a0; p < 0,001 para todos). La
tasa de mortalidad observada fue 10 veces mayor en aquellos con
dano miocardico en la presentacion (el 51 frente al 5%; hazard ratio
[HR] = 3,41; 1C95%, 1,62-7,16). Con la dispersion de la COVID-19
desde China a todo el mundo, el dafio miocdrdico también se ha
descrito en series de otros paises como Italia'® y Estado Unidos ',
Los posibles mecanismos de dafio miocardico en COVID-19 y los
fenotipos cardiacos relacionados incluyen la afeccion miocardica
por el virus, la isquemia microvascular coronaria mediada por la
union de SARS-CoV-2 con el receptor de la enzima de conversion de
la angiotensina Il (ECA2) endotelial, la miocardiopatia de estrés y la
taquiarritmia debida a estimulacién adrenérgica exdgena'®.

Se ha descrito que es probable que los estudios publicados hasta
la fecha hayan podido sobrestimar la prevalencia de dafio
miocdrdico. Se dispuso de la Tnc de 145/191 pacientes (75%)
incluidos en una serie de 813 adultos consecutivos ingresados en el
Hospital Jinyintan o el Hospital Pulmonar Wuhan®, v 416/645
pacientes (64%) consecutivos ingresados en el Hospital Renmin de
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Tabla 3
Tratamiento clinico, tratamiento y mortalidad de los pacientes con COVID-19 confirmada y descartada
COVID-19 confirmada COVID-19 descartada P
N=186 N=247
Tratamiento clinico
Ingreso hospitalario 156 (83,9) 123 (49.8) < 0,001
Ingreso en UCI 33(17,7) 18 (7.3) 0,001
Dias en UCI 17 [6-34] 5 [3-8] 0,007
Ventilacion mecanica 28 (15,1) 9(3.7) < 0,001
TEP 1(05) 3(1.2) 0,638
Infarto de miocardio de tipo 2 24(12,9) 21 (8,5) 0,137
Tratamiento
Antibidticos” 136 (73,5) 127 (51.8) < 0,001
Hidroxicloroquina 117 (63,6) 13 (53) < 0,001
Lopinavir-ritonavir 86 (47,0} 3(12) < 0,001
Azitromicina 68 (37,2) 37 (15,1) < 0,001
Corticoides 16 (8.7) 19(7.8) 0,725
IECA 0 ARA-II 20(10,8) 53 (21,5) 0,003
) Mortalidad
Mortalidad hospitalaria 35(18,8) 10 (4,1) = 0,001
Mortalidad a 30 dias 37 (19.9) 13 (53) < 0,001

ARA-1I: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; TEP: tromboembolia pulmonar; UCI: unidad de

cuidados intensivos.
" No incluye azitromicina.
Los valores expresan n (%) y mediana [intervalo intercuartilicol.

la Universidad de Wuhan'®. Asi, es probable que las determina-
ciones de Tnc se hayan solicitado Ginicamente para pacientes con
sospecha clinica de afeccién cardiaca (isquemia miocdrdica o
disfuncion ventricular). Sin embargo, la proporcion de Tnc elevada
en nuestra serie, en la que se ha determinado sistemdticamente
este biomarcador, es similar alade las series de China. Porlo tanto,
la proporcion de dafio miocardico es similar entre diferentes series.
Ademads, puede producirse infarto de miocardio de tipo 1 en los
pacientes con Tnc elevada debido a una aterotrombosis desenca-
denada por el estado proinflamatorio y protrombético, tal como se
ha descrito en epidemias previas por influenza'’, o por otras
condiciones inflamatorias'®, aunque en nuestra serie no se ha
detectado ningfn caso. El infarto de miocardio de tipo 2 es mds
frecuente en los pacientes con hipoxemia grave, hipotension o
taquicardia prolongadas. En nuestra serie, mas de la mitad de los
pacientes con COVID-19 confirmada tenian criterios de infarto de
tipa 2, hecho que todavia no se ha comunicado en la literatura.

Mortalidad total en pacientes COVID-19 confirmada
g |

75
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Los factores de riesgo cardiovascular y las comorbilidades son
prevalentes en los pacientes con COVID-19'?, y aunque no parece
que agraven la capacidad infecciosa del virus, podrian potenciar la
gravedad de la enfermedad. El tratamiento de la enfermedad
cardiovascular esta dirigido, en parte, a disminuirla concentracion
o la actividad de angiotensina II, involucrada en los mecanismos de
inflamacion y de disfuncion endotelial. Es necesario clarificar si la
sobrexpresion de la ECA2 tisular, en situaciones inducidas por
tratamientos, potencia la infeccion por SARS-CoV-2 o suple su
deficiencia para reducir la inflamacidén y la vasoconstriccion
cardiaca, pulmonar o renal. Asimismo, se necesita estudiar la
regulacion de la concentracidn sérica de la ECA2 y su papel en
reducir la afinidad de SARS-CoV-2 por la ECA2 tisular y, en
consecuencia, la infeccion. Unestudio en 18.422 pacientes testados
para COVID-19 (el 24,5% positivos; el 9,3% requirid ingreso) no
observd asociacion entre el tratamiento con inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas del

Mortalidad total en pacientes COVID-19 descartada
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad a 30 dias en los grupos de pacientes con COVID-19 descartada y confirmada en funcion de la presencia o

ausencia de dafo miocardico.
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Tabla 4
Andlisis univariable y multivariable de la mortalidad a 30 dias en la totalidad de la cohorte y en pacientes con COVID-19 confirmada y descartada
Regresion de Cox univariable Regresion de Cox multivariable
HR {1C95%) p HR (1C95%) p
Edad 1,05 (1,03-1,08) 0,001 1,03 (1,01-1,05) 0,041
Hipertension arterial 3,13 (1,69-5,80) < 0,001 - -
Antecedentes de 1AM 3,15 (1,67-5,93) = 0,001 = -
Antecedentes de EPC 1,87 (1,03-3,38) 0,040 1,85 (1,01-3,41) 0,047
TFG al ingreso” 1,03 (1,02-1,04) < 0,001 1,02 (1,01-1,03) 0,001
COVID-19 3,53 (1,87-6,64) < 0,001 3,59 (1,62-793) 0,002
Daiio miocardico 6,50 (3,67-11,51) = 0,001 4,27 (1,28-14,22) 0,018
Interaccion entre dafio miocardico y COVID-19 4,43 (1,47-1334) 0,008 1,45 (0,37-5,65) 0,590
COVID-18 confirmada.
Regresion de Cox univariable . .Regresién de Cox multivariable
HR (1C95%) P HR (1C95%) P
Edad 1,05 (1,02-1,07) <0,001 - -
Hipertension arterial 2,93 (1,47-5,83) 0,002 = -
Antecedentes de IAM 2,69 (1,23-5,89) 0,013 . "
Antecedentes de EPC 3,03 (1,54-595) 0,001 2,57 (1,30-5,09) 0,007
TFG al ingreso® 1,03 (1,02-1,04) 0,001 1,02 (1,01-1,03) 0,001
Dario miocardico 6,80 (3,52-13,13) < 0,001 3,54 (1,70-7,34) 0,001
COVID-19 descartada
Regresion de Cox univariable Regresion de Cox multivariable
HR {IC95%) p HR (1C95%) p
Edad 1,07 (1,02-1,12) 0,003 1,06 (1,01-112) 0.021
Hipertension arterial 6,00 (1,33-27,09) 0,020 - -
Antecedentes de 1AM 5,08 {1,66-15,53) 0,004 3,09 (1,01-9,51) 0,049
Antecedentes de EPC 0,94 (0,26-3,42) 0,930 # "
TFG al ingreso® 1,02 (1,01-1,04) 0,003 = +
Dafie miocirdico 8,19 (2,52-26,62) 0,001 557 (1,70-18,20) 0,004

EPC: enfermedad pulmonar cronica; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; TFG: tasa de filtrado glomerular.
" Riesgo por cada punto de reduccion de la TFG.

receptor de la angiotensina Il y la positividad en el test de SARS-
Cov-2%°,

No se sabe si este dafio miocardico, presumiblemente agudo,
detectado en pacientes con COVID-19 puede ser causa de dafio
miocdrdico crénico y enfermedad coronaria o estructural futura. En

infecciones previas por otros coronavirus, en un seguimiento a
12 arios de 25 pacientes que se recuperaron de la infeccion, se
encontrd que el 64% tenia dislipemia; el 44% anomalias
cardiovasculares y el 60%, alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. El andlisis metabolémico reveld que el metabolismo de los
lipidos estaba desregulado en estos pacientes”’.

El reconocimiento del dafo miocardico podria facilitar la

2, apropiada derivacion a un area de cuidados intensivos o de alta
7 intensidad, mejorar nuestra comprension sobre las consecuencias
sistémicas de COVID-19 y guiar el uso de ciertos firmacos, como
§- inotropos, vasopresores y diuréticos, para los pacientes con
E disfuncion cardiaca significativa. Ademas, exploraciones adicio-
z83] nales como la ecocardiografia o la resonancia magnética cardiaca
'% ] en los pacientes que se recuperan de la infeccion pueden identificar
a aquellos con un fenotipo cardiaco claramente definido con
§. 1 implicaciones terapéuticas.
§"' z Dafio miocardico en pacientes con COVID-19 descartada

T T i '
000 025 050 075 1,00

1-especificidad & 5 i
Probablemente, lo mas destacable de nuestro trabajo ha sido la

constatacion de la frecuente incidencia de dafio miocardico en
procesos no causados por COVID-19, y de la similar capacidad
predictiva de la Tncl que en el grupo con COVID-19 confirmada.
Esto no es sorprendente, porque en una serie previa, la incidencia
de dafio miocardico en pacientes sin infarto de miocardio de tipo
1 era similar a la observada en el presente estudio®. En estos

COVID-19 confirmada ———— COVID-19 descartada

Figura 3. Curvas ROC de un modelo predictive de la mortalidad con variables
clinicas y la troponina cardiaca en los pacientes con COVID-19 confirmada y
descartada.
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pacientes es importante definir su diagnostico fisiopatologico
seglin la Cuarta Definicién de Infarto®”: infarto de miocardio tipo
2'%, o dafio miocardico no isquémico agudo o crénico”". Pacientes
hospitalizados por cualquier causa, especialmente los mas criticos,
con frecuencia tienen un desequilibrio entre oferta y demanda de
oxigeno que no afecta exclusivamente al miocardio, y es probable
que ocurra a nivel celular en la mayoria de los sistemas de 6rganos.
Sin embargo, es la sensibilidad de las pruebas de la Tnc lo que
garantiza que sea uno de los indicadores mds tempranos y precisos
de disfuncion de 6rgano terminal. Aqui, las pruebas de Tnc podrian
impulsar el inicio temprano de medidas para mejorar la
oxigenacion y la perfusion de los tejidos.

Recientemente, el American College of Cardiology publicd una
revision sobre el papel de los biomarcadores en pacientes con
COVID-19°", En este posicionamiento se indica que los clinicos solo
deberian medir la Tnc cuando se sospeche infarto de miocardio. Sin
embargo, comprender el efecto de la COVID-19 en el sistema
cardiovascular es esencial para poder proporcionar un tratamiento
completo a los pacientes con y sin cardiopatia previa. Solo las
pruebas sistematicas de pacientes sintomaticos y asintomaticos
infectados con SARS-CoV-2 proporcionaran una estimacion precisa
de la prevalencia del dafio miocardico en esta afeccion®”,

Limitaciones

Nuestro estudio tiene limitaciones que debemos reconocer. En
primer lugar, las determinaciones de Tncl se realizaron princi-
palmente en la primera analitica o en las primeras 24 h de ingreso y
no se dispuso de otras determinaciones durante el curso de la
enfermedad. Se han reportado cambios en la concentracion de Tnc
a lo largo de la hospitalizacién de estos pacientes’. En segundo
lugar, no se conoce la posible repercusion en la funcién ventricular
de los pacientes con dafio miocdrdico, ya que la prdctica de
ecocardiograma en nuestra serie fue muy escasa o anecddtica. En
tercer lugar, el diagnéstico de infeccion por COVID-19 se considerd
confirmado o descartado con base en el resultado de las pruebas
de PCRy las serologias. Aunque la sensibilidad y la especificidad de
estas pruebas son muy altas, no puede descartarse la posibilidad
de falsos positivos y falsos negativos entre nuestros pacientes. De
cualquier forma, al haber realizado un seguimiento de al menos
1 mes a todos los pacientes, esta posibilidad nos parece muy
remota. Finalmente, el grupo con COVID-19 descartada es
relativamente heterogéneo, aunque predominan claramente los
pacientes con enfermedad infecciosa, especialmente de origen
respiratorio.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, existen varias preguntas con respeto al daio
miocardico detectado en COVID-19. Estas incluyen el mecanismo
por el que se asocia el SARS-CoV-2 con el dafio miocdrdico, en qué
medida el dafio miocardico detectado en la COVID-19 difiere del
dano miocardico detectado en otras poblaciones, y cuiles son las
opciones terapéuticas especificas para el dano miocardico en la
COVID-19°°, Nuestro estudio aporta importante informacién
respecto a una de estas cuestiones: el dafio miocardico en la
COVID-19 probablemente no sea significativamente diferente del
dafio miocardico presente en multitud de otros procesos agudos,
de naturaleza infecciosa o no, y su impacto en el prondstico
también es similar. Por lo tanto, los esfuerzos pendientes deben
encaminarse a conocer mejor los mecanismos del dafio miocardico
enpacientes con procesos agudos y a avanzar en las estrategias que
mitiguen el adverso pronostico que ello conlleva.
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iQUE SE SABE DEL TEMA?

- La infeccion de COVID-19 afecta fundamentalmente al
sistema respiratorio en forma de neumonia, pero tiene
un amplio espectro de manifestaciones clinicas, desde
casos asintomaticos o minimamente sintomaticos hasta
episodios de extrema gravedad. La elevacion de la Tnc
como indicador de dafio miocardico es uno de los
principales factores asociados con la mortalidad en esta
entidad.

i_QUf-l APORTA DE NUEVO?

- Los pacientes con COVID-19 confirmada tienen una
incidencia de dafio miocardico determinado por la
positividad de Tncl similar a la de los pacientes con
COVID-19 descartada atendidos en el hospital en el
mismo periodo de tiempo. En ambos grupos de
pacientes, el dano miocardico es un importante predic-
tor de mortalidad hospitalaria. La capacidad predictiva
de mortalidad hospitalaria de un modelo con variables
clinicas y con la incorporacion de las troponinas
cardiacas es similar en ambos grupos de pacientes.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL
Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https:[/doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.08.009
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Purpose: The aim of our study was to analyse the short-term prognostic value of different biomarkers Received 23 September 2020
in patients with COVID-19. Accepted 2 January 2021

Methods: We included patients admitted to emergency department with COVID-19 and available con-
centrations of cardiac troponin | (cTnl), D-dimer, C-reactive protein (CRP) and lactate dehydrogenase
(LDH). Patients were dassified for each biomarker into two groups (low vs. high concentrations) hor Fakm plooio
according to their best cut-off point, and 30-day all-cause death was evaluated. tropionin; D—d?rger c
Results: After multivariate adjustment, ¢Tnl >21ng/L, D-dimer >1112ng/mL, CRP >10mg/dL and reactive ‘pmtein; [Sctite
LDH >334 U/L at admission were associated with an increased risk of 30-day all-cause death (hazard dehydrogenase

ratio (HR) 4.30; 95% Cl 1.74-10.58; p=0.002; HR 3.35; 95% Cl 1.58-7.13; p=0.002; HR 2.25; 95% Cl

1.13-4.50; p=0.021; HR 2.00; 95% Cl 1.04-3.84; p=0.039, respectively). The area under the curve for

cTnl was 0.825 (95% Cl 0.759-0.892) and, in comparison, was significantly better than CRP (0.685; 95%

Cl 0.600-0.770; p=0.009) and LDH (0.643; 95% Cl 0.534-0.753; p=0.006) but non-significantly better

than D-dimer (0.756; 95% Cl 0.674-0.837; p=0.115).

Conclusions: In patients with COVID-19, increased concentrations of cTnl, D-dimer, CRP and LDH are

associated with short-term mortality. Of these, cTnl provides better mortality risk prediction. However,

differences with D-dimer were non-significant.

KEYWORDS
Biomarkers; COVID-19;

Introduction reported as a predictor of in-hospital mortality and higher
risk of procoagulant state (Huang | et al 2020). Likewise,
C-reactive protein (CRP) as an inflammatory marker and lac-
tate dehydrogenase (LDH) as a marker of cell damage have
concerns of humanity due to its high morbimortality and €en related with the severity of COVID-19 (Ponti et al
economic impact. COVID-19 is predominantly a respiratory 2020). With all this, there is evidence that biomarkers can be
disease and its range of presentation can vary from asymp- @0 efficient tool for prognostic stratification of COVID-19
tomatic or barely symptomatic disease to severe respiratory patients. However, there is limited information about which
failure and critical condition (Huang C et al. 2020). SARS-Cov-  one of those biomarkers can provide better prognostic value.
2 is known to enter human cells through angiotensin-con- Therefore, the aim of our study was to analyse the short-
verting enzyme 2, which is predominantly expressed not term prognostic value of different biomarkers and compare
only in the lungs but also in other organs, such as the car- its predictive value in patients admitted with COVID-19.
diovascular system, thus leading to a wide range of symp-
toms (Hoffmann et al. 2020).

Several biomarkers have been related to COVID-19 pro-
gression and short-term mortality. In fact, patients with car- e Increased concentrations of cTnl, D-dimer, CRP and LDH

Since the outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in
Wuhan, China, the disease caused by SARS-CoV-2, has
become a global pandemic. It is currently one of the greatest

Clinical significance

diac troponin (cTn) elevation as a reflection of myocardial are associated with short-term mortality.

injury have been associated with a higher burden of cardio- e cTnl provides better mortality risk prediction than CRP,
vascular disease and worse prognosis (Chen et al. 2020, Shi LDH and D-dimer. However, differences with D-dimer
et al. 2020a). High D-dimer concentration has also been were non-significant.
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e Higher D-dimer values and especially higher cTnl concen-
trations were consistently related to an increased preva-
lence of older age, cardiovascular risk factors and medical
history of cardiovascular diseases. Higher CRP concentra-
tions were also associated with an increased prevalence
of older age and cardiovascular risk factors but not with
previous cardiovascular diseases (but LDH was not associ-
ated with any).

Materials and methods
Study population

This is a retrospective observational study that included con-
secutive patients admitted to our emergency department
from 16 March 2020 to 15 May 2020 with symptoms and
confirmed laboratory test of COVID-19 and available concen-
trations of cardiac troponin | (cTnl), D-dimer, CRP and LDH.
At admission, patients were evaluated for their clinical status
and risk factors. Those with mild symptoms and lack of risk
factors were discharged and followed remotely, whereas
those with moderate to severe clinical status or risk factors
were admitted to the Internal Medicine Department or
Intensive Care Unit as appropriate. We excluded patients
without biomarkers information (Figure 1). During hospital
admission, baseline demographics, medical history, admission
symptoms and exploratory findings were registered. We also
collected treatment information and need for intensive care
or mechanical ventilatory support.

Laboratory analysis

A confirmed COVID-19 case was defined as a positive result
on polymerase chain reaction assay or antigen determination
of nasal and pharyngeal swab specimens or plasma deter-
mination of antibodies. Viral RNA purification was performed
by the RNeasy Mini Kit in the Qiacube Connect (QIAGEN,
Hilden, Germany). The reverse transcription polymerase chain
reaction was performed with the thermocycler CFX96
Touch System (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, CA) with a

Resultados

commercial kit intended to amplify regions of the E, N and
RARP genes (Allplex™ 2019-nCoV Assay, Seegene Inc, Seoul,
South Korea). Antigen determination was performed by
immunochromatography (Fluorescence Ag Rapid Test®,
BIOEASY Biotechnology Co. Ltd, Shenzhen, China), while
antibodies were assessed by indirect chemiluminescent
immunoassay (COVID-19 VIRCLIA Monotest, Vircell S.L,
Granada, Spain).

Blood samples were obtained upon each patient's admis-
sion in our Emergency Department and transferred immedi-
ately to our clinical laboratory for testing our biomarkers. All
samples were processed in the same way.

cTnl concentrations were measured with an automated
immunoassay (High-Sensitivity Troponin | Assay, Advia Centaur,
Siemens Healthineers, Erlangen, Germany). As described by the
manufacturer, the detection limit of the assay is 2.5 ng/L and
the upper limit of detection is 25000ng/L (measured with a
coefficient of variation <10%). Measurement of D-dimers was
performed by ACL TOP 500 cTs® using HemosIL D-Dimer HS-
500 (HemoslL, Instrumentation Laboratory, Bedford, MA). Upper
reference level was established at 500 ng/mL by the manufac-
turer testing blood donor samples. Measurement of CRP was
performed by an immunoturbidimetric assay using ADVIA
Chemistry XPT analyser (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Tarrytown, NY). The assay efficiency at low concentrations was
analysed as described in the EP17-A2 protocol of the Clinical
and Laboratory Standards Institute, and the limit of quantifica-
tion was established at 0.4mg/dL, with a linear range until
91.2mg/dL. The reference interval of CRP is below 1.0mg/dL,
as established by the manufacturer and assessed in our labora-
tory. LDH was assessed by an enzyme reaction (pyruvate/
NADH) using the ADVIA Chemistry XPT analyser (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc, Tarrytown, NY). The assay efficiency
at low concentrations was analysed as described in the EP17-
A2 protocol of the Clinical and Laboratory Standards Institute,
and the limit of detection was established at 13 U/L, with a lin-
ear range until 700U/L. The reference interval of LDH is
between 120 and 246 U/L as established by the manufacturer
and assessed in our laboratory. The estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) was calculated by using the value of creatinine

available

467 patients with suspected
COVID-19 and biomarkers

_________ +{ -266 patients with laboratory

Exclusions:

test that ruled out SARS-CoV-2
infection.

available

196 patients with confirmed
COVID-19 and all biomarkers

-3 patients without D-dimer
determination.

-2 patients without C-reactive

protein determination.

159 survivors patients (81.1%)

Figure 1. Flow diagram of patients.

37 non-survivors patients (18.9%)
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at admission with the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration formula. Renal impairment at admission was
defined as an eGFR <60 mL/min/1.73 m?,

Follow-up and outcomes

Patients were followed-up for 30-day all-cause death events.
Deaths were identified by review of electronic medical
records. Follow-up adjudication was performed by investiga-
tors who were blinded to biomarker measurements.

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as numbers and percen-
tages, whereas continuous variables are expressed as
medians and interquartile ranges (IQRs). Comparisons of cat-
egorical data (variables and also grouping variable: female
sex, renal impairment at admission, cTnl >21 ng/L, D-dimer
>1112 ng/mL, CRP >10mg/dL, LDH >334 U/L and the varia-
bles included in cardiovascular risk factors, medical history,
symptoms, electrocardiogram, radiology, clinical characteris-
tics and treatment) were performed with the chi-squared test
or Fisher's exact test when expected frequencies were <5,
while numerical data (variables: age, time from onset of
symptoms to admission, systolic arterial pressure, heart rate,
oxygen saturation, glucose, eGFR, haemoglobin, leucocytes,
lymphocytes, platelets, cTnl, D-dimer, CRP, LDH. Grouping
variable were survivor/non-survivor status and biomarker
concentration group in complementary tables) were analysed
with the Mann-Whitney U test. A non-parametric test was
used because variables were not normally distributed. The
optimal biomarker cut-off points for short-term all-cause
death were defined by a receiver operating characteristic
(ROC) curve (Youden's index, Martinez-Camblor and Pardo-
Fernandez 2019). To study the relationship between bio-
markers and outcomes, patients were categorized into two
groups based on the concentration of their biomarkers.
Survival probabilities were estimated by the Kaplan-Meier
method and compared with the log-rank test. To determine
if biomarker groups were associated with short-term all-
cause death, univariable and multivariable Cox regressions

Table 1. Demographics, cardiovascular risk factors and medical history.

BIOMARKERS (<) 3

were performed with the backward stepwise procedure. In the
multivariable analysis, clinically relevant and significant varia-
bles in the univariable analysis were included. The number of
variables included was limited to avoid overfitting. Therefore,
multivariable Cox regression analyses were adjusted by the
following variables: age, hypertension, medical history of
chronic pulmonary disease and renal impairment at admission.
The proportional hazards assumption was analysed by the
Schoenfeld residuals (In and Lee 2019). Multicollinearity was
searched by calculating the variance inflation factor. Finally, to
compare the ability of each biomarker to predict short-term
all-cause death, we performed ROC curve analyses (Delong
et al. 1988). Differences were considered statistically significant
at p<005. STATA 14.2 (StataCorp, College Station, TX) was
used for statistical analysis.

Ethics

The study was approved by the local ethical committee and
complies with the Declaration of Helsinki.

Results
Baseline characteristics

A total of 196 patients were included in the study. The
median (IQR) age was 67.5 (53.5-78.0) years, and 79 (40.3%)
patients were female. Cardiovascular risk factors, medical his-
tory and clinical characteristics during admission are repre-
sented in Tables 1 and 2. Respectively, the median (IQR)
cTnl, D-dimer, CRP and LDH concentrations were 14 (4-37)
ng/L, 771 (445-1812) ng/mL, 8 (3-16) mg/dL and 276
(216-384) U/L. The best cTnl, D-dimer, CRP and LDH cut-off
point and its sensitivity (Se) and specificity (Sp) for the pre-
diction of all-cause death was 21 ng/L (Se 81% Sp 70%),
1112ng/mL (Se 73% Sp 69%), 10 mg/dL (Se 68% Sp 62%)
and 334U/L (Se 62% Sp 62%), respectively. Patients were
classified for each biomarker into two groups (low vs. high
concentrations) according to their best cut-off point. Patients
with higher D-dimer concentrations and especially those
with higher cTnl concentrations were associated with older

Variable Overall (N =196) Survivors (N=159) Non-survivors (N = 37) p Value
Demographics
Age, years 675 (53.5-78.0) 615 (51.5-75.5) 76.5 (68.5-82.5) <0.001
Female sex 79 (40.3) 65 (40.9) 14 (37.8) 0.734
Cardiovascular risk factors
Current or past smoker 42 (21.4) 29 (18.2) 13 (35.1) 0.024
Hypertension 87 (44.4) 63 (39.6) 24 (64.9) 0.005
Diabetes mellitus 46 (23.5) 33 (20.8) 13 (35.1) 0.063
Hypercholesterolemia 50 (25.5) 37 (23.3) 13 (35.1) 0.136
Medical history
Myocardial infarction 19 (9.7) 12 (7.6) 7(189) 0.035
Heart failure 14 (7.1) 11 (6.9) 3(8.1) 0.731
Cerebrovascular disease 13 (6.6) 8 (5.0) 5(135) 0.074
Peripheral arterial disease 12 (6.1) 8 (5.0) 4 (10.8) 0.245
Chronic kidney disease 23 (11.7) 10 (&.3) 13 351) <0001
Chronic pulmonary disease 33 (16.8) 20 (12.6) 13 (35.1) 0.001

cTnl: cardiac troponin |.

Data represent the number (percentage) or median (interquartile range). Comparisons of categorical data were performed with the chi-
squared test or Fisher's exact test, while numerical data were analysed with the Mann-Whitney U test.
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Table 2. Clinical characteristics.

Resultados

Variable Overall (N =196) Survivors (N = 159) Non-survivors (N = 37) p Value
Symptoms
Dyspnoea 115 (58.7) 92 (57.9) 23 (62.2) 0.632
Fever 139 (72.0) 112 {70.9) 27 (77.1) 0.456
Cough 100 (51.8) 87 (55.1) 13 (37.1) 0.055
Myalgias 16567 10 (6.4) 1(2.9) 0.692
Diarrhoea 28 (145) 25 (15.8) 3 (8.6) 0.270
Chest pain 17 (8.7) 16 (10.1) 1(2.7) 0.205
Other symptoms 93 (47.5) 77 (484} 16 (43.2) 0.569
Time from onset of symptoms to admission (days) 4 (2-7) 5 (2-7) 4 (1-7) 0.404
Physical examination
Systolic arterial pressure (mmHg) 124 (110-138) 121 {109-137) 130 (114-144) 0.123
Heart rate (bpm) 87 (74-104) 87 (74-107) 87 (79-111) 0.389
Oxygen saturation (%]} 96 (92-99) 97 (93-99) 93 (88-96) 0.001
Electrocardiogram
Atrial fibrillation 18 (10.1) 13 (92) 5(13.5 0.432
LBBB or RBBB 8 (4.5) 5(3.5) 3 (8.) 0.365
Radiology
Consolidation 38 (19.4) 32 (20.1) 6 (16.2) 0.588
Ground-glass opacity 18 (9.2 12 (76) 6 (16.2) 0.116
Bilateral pulmonary infiltration 122 (62.9) 93 (58.9) 29 (80.6) 0.015
Laboratory findings
Glucose (mg/dL) 106 (90-138) 102 (90-124) 138 (100-162) 0.002
eGFR (mL/min per 1.73 m?) 87 (59-103) 91 (73-104) 48 (19-80) <0.001
Renal impairment at admission 52 (26.5) 28 (17.6) 24 (64.9) <0.001
Haemoglobin (g/dL) 126 (113-139) 127 (11.6-139) 114 (9.5-136) 0.016
Leucocytes (x 10°/1) 6.3 (4.7-89) 6.2 (4.5-84) 79 (5.1-10.2) 0.065
Lymphocytes (x10%L) 0.8 (0.5-14) 0.9 (0.5-1.4) 0.6 (0.3-0.9) 0.001
Platelets (x10°/L) 208 (157-282) 204 (161-282) 219 (153-307) 0.986
Cardiac troponin | (ng/L} 14 (4-37) 11 (3-24) 54 (22-153) <0.001
Cardiac troponin | =21 ng/L 77 (39.3) 47 (29.6) 30 (81.1) <0.001
D-dimer (ng/mlL) 771 (445-1812) 618 (387-1351) 1834 (1056-2806) <0.001
D-dimer > 1112ng/mL 77 (39.3) 50 (31.5) 27 (73.0) <0.001
C-reactive protein (mg/dL) 8 (3-16) 7 (2-14) 12 (8-21) <0.001
C-reactive protein > 10 mg/dL 86 (43.9) 61 (38.4) 25 (67.6) 0.001
Lactate dehydrogenase (U/L) 276 (216-384) 266 (212-354) 345 (251-455) 0.007
Lactate dehydrogenase > 334 U/L 65 (33.2) 46 (28.9) 19 (51.4) 0.009
Clinical characteristics
Hospital admission 165 (84.2) 130 (81.8) 35 (94.6) 0.054
ICU admission 34 (17.4) 29 (18.2) 5(13.5) 0.494
Days at ICU 17 (7-34) 25 (10-38) 9 (1-11) 0.064
Invasive mechanical ventilation 29 (14.8) 24 (15.) 5(13.5 0.807
Pulmonary embolism 1(0.5) 1(06) 0 (0.0} 1.000
Treatment
Antibiotics® 143 (73.3) 114 (71.7) 29 (80.6) 0.278
Hydroxychloroquine 122 (62.9) 104 {65.8) 18 (50.0) 0.076
Lopinavir/ritonavir 87 (45.0) 73 (46.5) 14 (38.9) 0.408
Azithromycin 75 (39.1) 62 (39.5) 13 (37.1) 0.797
Corticoids 17 (8.8 13 (8.2) 4 (11.4) 0.516
ACE inhibitors or ARBs 21 (10.7) 17 (10.7) 4.(10.8) 1.000

LBBB: left bundle branch block; RBBB: right bundle branch block; eGFR: estimated glomerular filtration rate; ICU: intensive care unit; ACE: angiotensin-converting

enzyme; ARBs: angiotensin Il receptor blockers; cTnl: cardiac troponin 1.

aAzithromycin not included. Data represent the number (percentage) or median (interquartile range).
Comparisons of categorical data were performed with the chi-squared test or Fisher's exact test, while numerical data were analysed with the Mann-Whitney

U test.

age, cardiovascular risk factors and medical history of cardiovas-
cular diseases (Supplementary Tables 1 and 2), higher CRP con-
centrations were also associated with an increased prevalence of
older age and cardiovascular risk factors but not with previous
cardiovascular diseases (but LDH was not associated with any)
(Supplementary Tables 3 and 4). In general, biomarkers were not
correlated with admission symptoms; however, physical examin-
ation showed lower oxygen saturation in those with higher bio-
marker values. A decline of eGFR was seen among higher cTnl,
D-dimer and CRP concentrations but not in LDH. There were
associations of higher concentrations of biomarkers with each
other (Supplementary Tables 5-8). Hospital admission was more
prevalent in higher values of all biomarkers, yet intensive care
unit admission and use of invasive mechanical ventilation was
only observed more frequently among higher CRP and LDH

concentrations. Finally, antibiotics were used more in patients
with higher values of cTnl, D-dimer and CRP and the combin-
ation of lopinavir and ritonavir in those patients with higher con-
centrations of CRP and LDH (Supplementary Tables 5-8).

30-Day all-cause death endpoint

cTni

During 30-day follow-up, 37 patients died. Of those, 7 (5.9%)
patients had cTnl concentrations <21ng/L, and 30 (39.0%)
patients had cTnl concentrations >21 ng/L (Figure 2). Higher
values of cTnl were associated with an increased risk of all-
cause death (unadjusted hazard ratio (HR) 7.95; 95% confi-
dence interval (Cl) 3.49-18.10; p< 0.001). After adjustment
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Figure 2. All-cause death cumulative survival by cTnl, D-dimer, CRP and LDH.
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Table 3. All-cause death events during 30-day follow-up and adjusted hazard ratio.

Biomarker Low concentration High concentration p Value
Cardiac troponin | <21ng/L >21ng/L

30-day all-cause death, no. (%) 7(18.9) 30 (81.7) <0.001
Adjusted HR for high vs. low cTnl concentration 430 (1.74-10.58) 0.002
D-dimer <1112 ng/mL >1112 ng/mL

30-day all-cause death, no. (%) 10 (27.0) 27 (73.0) <0.001
Adjusted HR for high vs. low D-dimer concentration 335 (1.58-7.13) 0.002
Creactive protein <10 mg/dL >10 mg/dL

30-day all-cause death, no (%) 12 (324) 25 (67.6) 0.001
Adjusted HR for high vs. low CRP concentration 2.25 (1.13-4.50) 0.021
Lactate dehydrogenase <334 UL >334 UL

30-day all-cause death, no. (%) 18 (48.6) 19 (51.4) 0.009
Adjusted HR for high vs. low LDH concentration 200 (1.04-3.84) 0.039

HR: hazard ratio; vs.: versus; cTnl: cardiac troponin I; CRP: C-reactive protein; LDH: lactate dehydrogenase.
Events are presented as number (percentage). Multivariable Cox regressions were performed with the backward stepwise procedure and
adjusted for age, hypertension, medical history of chronic pulmonary disease and renal impairment at admission. Hazard ratios are presented

with their 95% confidence intervals.

for potential confounders, cTnl concentrations >21 ng/L were
independently associated with a higher risk of all-cause
death (adjusted HR 4.30; 95% Cl 1.74-10.58; p =0.002) (Table
3 and Supplementary Table 9).

D-dimer

Among patients with D-dimer concentrations <1112 ng/mL,
10 (8.4%) patients died, while 27 (35.1%) patients died with
D-dimer concentrations >1112ng/mL (Figure 2). An
unadjusted analysis showed that patients with D-dimer

>1112ng/mL had an increased risk of all-cause death
(unadjusted HR 4.80; 95% Cl 2.32-9.92; p < 0.001). This excess
risk was still significant after adjustment for potential con-
founders (adjusted HR 3.35; 95% Cl| 1.58-7.13; p=0.002)
(Table 3 and Supplementary Table 9).

CRP

Of the 37 patients who died during follow-up, 12 (10.9%)
patients had CRP concentrations <10mg/dL and 25 (29.1%)
patients had CRP concentrations >10mg/dL (Figure 2).
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Higher concentrations of CRP were associated with an
increased risk of death (unadjusted HR 2.81; 95% ClI
1.41-5.60; p=0.003), even after adjustment (adjusted HR
225 95% C  1.13-450; p=0.021) (Table 3 and
Supplementary Table 9).

LDH

During follow-up, 18 (13.7%) patients died with LDH concen-
trations <334U/L, and 19 (29.2%) patients died with LDH
concentrations >334 U/L (Figure 2). Higher LDH values were
associated with all-cause death (unadjusted HR 2.36; 95% ClI
1.24-450; p=0.009), even after multivariate analysis
(adjusted HR 2.00; 95% C 1.04-3.84; p =0.039) (Table 3 and
Supplementary Table 9).

In our population, COVID-19 diagnosis approach and
treatment were not associated with the four biomarkers.
Even more, we did an exploratory combination and there
was no significant improvement in the prediction of short-
term mortality.

Analysis of ROC curves

ROC curves were performed to determine which biomarker
provided better prediction of 30-day all-cause death. AUCs
were as follows: cTnl 0.825 (95% Cl 0.759-0.892); D-dimer
0.756 (95% Cl 0.674-0.837); CRP 0.685 (95% Cl 0.600-0.770);
LDH 0.643 (95% Cl 0.534-0.753) (Figure 3). ROC curve analy-
ses showed non-significant differences when cTnl vs. D-dimer
(p=0.115) were compared, but significant differences when
cTnl vs. CRP (p=0.009) and cTnl vs. LDH (p=0.006) were
compared. Non-significant differences were observed when
the D-dimer was compared against CRP (p =0.269) and LDH
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Figure 3. ROC curves for predicting all-cause death.

Resultados

(p=0.118) and also when CRP was compared against
LDH (p =0497).

Discussion

In our study, we analysed the prognostic value of cTnl,
D-dimer, CRP and LDH to stratify the risk of 30-day all-cause
death in patients admitted with COVID-19. We found that
cTnl =21 ng/L, D-dimer >1112ng/mL, CRP >10mg/dL and
LDH >334U/L at admission were associated with an
increased risk of short-term mortality. Even more, we com-
pared the prognostic value of all four biomarkers, and we
observed that cTnl provided better prediction of 30-day all-
cause death than CRP, LDH and D-dimer. However, differen-
ces with D-dimer were non-significant. Finally, higher D-
dimer values and especially higher cTnl concentrations were
consistently related with an increased prevalence of older
age, cardiovascular risk factors and medical history of cardio-
vascular diseases. Higher CRP concentrations were also asso-
ciated with an increased prevalence of older age and
cardiovascular risk factors but not with previous cardiovascu-
lar diseases and LDH was not associated with any.

CRP is a routinely used inflammatory biomarker produced
and released by the liver in response to intereukin-6 stimula-
tion. In situations of an acute inflammatory state, CRP
increases its serum concentration, and in most cases, it
increases according to the disease severity and decreases
when inflammation is resolved. SARS-CoV-2 infection produ-
ces an inflammatory response that, in some patients, can
develop a hyperinflammatory state characterized by cytokine
storm, septic shock, coagulation disarders, metabolic dysre-
gulation and multiorgan dysfunction (Potempa et al 2020,
Siddiqi et al 2020). For that reason, in COVID-19, CRP
increases progressively at the beginning of the infection and
has been associated with disease severity and mortality (Liu
et al. 2020, Ponti et al. 2020, Sahu et al. 2020, Shang et al.
2020, Wang et al. 2020). In addition, CRP correlates with
computed tomography findings (Tan et al. 2020) and respira-
tory failure (Poggiali et al. 2020). Those previous reports are
like our findings where CRP was significantly associated with
30-day all-cause death. We found an optimal cut-off point of
10mg/dL, which was higher than the majority of previous
studies, and we also found an area under the curve (AUC)
lower than previous reports (Huang | et al. 2020, Soraya and
Ulhag 2020). Qur different findings could be explained by a
CRP determination at an early stage of the disease compared
to other studies.

LDH is an enzyme involved in carbohydrate metabolism
by conversion of lactate and pyruvate. It is widely present in
human cells, and its plasma concentration increases in vari-
ous diseases that cause cellular damage. In COVID-19, LDH
has been reported as a prognostic biomarker. Higher LDH
concentrations at admission have been associated with
severe COVID-19 (Deng et al. 2020, Kermali et al. 2020, Ponti
et al. 2020). In fact, high LDH values have been found among
non-survivors (Chen et al. 2020), patients admitted to the
intensive care unit (Huang C et al. 2020), and patients with
respiratory failure (Poggiali et al. 2020), and they correlate
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with the severity of pneumonia assessed by computed tom-
ography (Xiong et al. 2020). After multivariable analysis, Mo
et al found that LDH was not associated with refractory
COVID-19 (Mo et al. 2020); however, Li et al, in a larger
cohort, reported a significant association between LDH
>445 U/L and severe cases (Li et al. 2020). In our study, we
found LDH >334U/L associated with an increased risk of 30-
day all-cause death. Therefore, those previous reports are
essentially in line with our findings and suggest that LDH
concentration increases with the extent of tissue damage
and disease severity. However, we found that LDH provides
worse prediction capacity than cTnl.

D-dimer concentration increases after the degradation of
fibrin by plasmin and, therefore, D-dimer can be used as a
biomarker of fibrinolytic activity. In critically ill patients, espe-
cially those with sepsis, an activation of the coagulation cas-
cade by proinflammatory cytokines has been reported (Shorr
et al. 2002). Similarly, COVID-19 can produce a procoagulant
state by multiple factors that are not yet fully understood
(Yu et al. 2020). What is known in COVID-19 is that higher D-
dimer concentrations are frequently observed in patients
with adverse outcomes. High D-dimer levels have been asso-
ciated with mortality, severe disease, admission to the inten-
sive care unit and an increased risk of pulmonary embolism
(Aboughdir et al. 2020, Huang | et al. 2020, Mestre-Gomez
et al. 2020, Ponti et al. 2020, Zhang et al. 2020). Even more,
an upward trend of D-dimer within the course of COVID-19
has been related with deceased patients (Ye et al. 2020).
However, there is not a standardized cut-off value (Huang |
et al. 2020). In our study, we found D-dimer >1112ng/mL as
the optimal cut-off point for short-term mortality prediction
with an AUC lower, but not significantly, than cTnl.

Elevation of c¢Tn as a reflection of myocardial injury in the
absence of an acute coronary syndrome can be detected in
several diseases (Bardaji et al. 2015). In fact, it is common in
critically ill patients with community acquired pneumonia
(Frencken et al. 2019), and it is also the cause of severe
COVID-19 disease (Guo et al. 2020, Lala et al. 2020, Shi et al.
2020a, 2020b, Zhou et al. 2020). Although variable preva-
lence has been reported, one of the latest studies found
myocardial injury in 36% of hospitalized COVID-19 patients
(Lala et al. 2020). Those patients with an increased concen-
tration of cTn have been consistently related with higher risk
of mortality and severe course of the disease (Guo et al
2020, Lala et al. 2020, Shi et al. 2020a, 2020b, Zhou et al.
2020). In our study, we demonstrate that even very small
amounts of myocardial injury (cTnl > 21 ng/L) can be associ-
ated with short-term mortality and provide an excellent pre-
diction capacity, even more accurate than other biomarkers.
Of note, Shi (2020b) reported a similar cTnl cut-off value
(26 ng/L). However, greater amounts of cTnl (>90ng/L) cor-
relate with higher risk of death than small concentrations
(>>30-90ng/L) as Lala (2020) reported. We have shown myo-
cardial injury is associated with higher prevalence of cardio-
vascular risk factors and prior myocardial diseases. The
mechanism of acute myocardial injury caused in COVID-19
disease is now under study; however, systemic inflammation,
sepsis and severe hypoxia may have a potential role in it
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Other reported causes are stress cardiomyopathy, myocardi-
tis, pulmonary embolism and also type 1 myocardial infarc-
tion (Imazio et al. 2020).

Altogether, cTnl, D-dimer, LDH and CRP are interesting
biomarkers that could be used for short-term risk stratifica-
tion of patients admitted with COVID-19. Our study deter-
mines D-dimer and especially cTnl as the best prognostic
biomarkers and provides cut-off values to facilitate their clin-
ical use. We hypothesized that D-dimer and cTnl superiority
could be explained by the strong association of these bio-
markers with cardiovascular risk factors and previous cardio-
vascular diseases. On the other hand, CRP and LDH
correlated more with the activity of the disease. As we tested
the biomarkers at admission, some patients could be in an
early stage of the disease and, therefore, have lower concen-
trations of LDH and CRP, which could limit their prognos-
tic value.

Limitations

The study has the following limitations. It is a unicentric
retrospective observational study with a relatively small sam-
ple size. Biomarkers were measured only once at the time of
admission, so we are unaware if the kinetics of biomarkers
could improve or worsen the observed results. We provide
several variables in our cohort; however, some variables may
be missing, such as lung computed tomography scan infor-
mation. Although viral presence was confirmed mainly by
polymerase chain reaction assay, false positives and false
negatives could be present. Finally, although a multivariable
analysis was performed, a potential impact of residual con-
founding may be present due to the nature of a retrospect-
ive observational study.

Conclusions

Our study demaonstrates that cTnl, D-dimer, CRP and LDH
can be used for short-term mortality risk stratification in
patients admitted with COVID-19. Even more, we demon-
strate that cTnl provides better prediction of 30-day all-cause
death than CRP, LDH and D-dimer. However, differences with
D-dimer were non-significant. Therefore, these biomarkers
should be used routinely to stratify risk in COVID-19 patients
presenting in the Emergency Department and can be an
excellent tool to facilitate the decision to hospitalize.
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Abstract. Controversy exists in the literature regarding the possible prognostic implications of the nasopharyngeal
SARS-CoV-2 viral load. We carried out a retrospective observational study of 169 patients, 96 (58.9%) of whomhada high
viral load and the remaining had a low viral load. Compared with patients with a low viral load, patients with a high viral load
did not exhibit differences regarding preexisting cardiovascular risk factors or comorbidities. There were no differencesin
symptoms, vital signs, or laboratory tests in either group, except for the maximum cardiac troponin | (cTnl), which was
higher inthe group with a higher viral load (24 [interquartile range 9.5-58.5] versus 8.5 [interquartile range 3-22.5] ng/L, P=
0.007). There were no differences in the need for hospital admission, admission to the intensive care unit, or the need for
mechanical ventilation in clinical management. In-hospital mortality was greater in patients who had a higher viral load
thanin those with low viral load (24 % versus 10.4%, P = 0.029). High viral loads were associated within-hospital mortality
inthe binary logistic regression analysis (odds ratio: 2.701, 95% Charlson Index (Cl): 1.084-6.725, P = 0.033). However, in
an analysis adjusted for age, gender, Cl, and cTnl, viral load was no longer a predictor of mortality. In conclusion, an
elevated nasopharyngeal viral load was not a determinant of in-hospital mortality in patients with COVID-19, as much as

age, comorbidity, and myocardial damage determined by elevated cTnl are.

INTRODUCTION

The infection caused by SARS-CoV-2 has caused a global
pandemic with colossal consequences.! Many patients are
known to remain asymptomatic or display minor symptoms
after becoming infected, but others may require emergency
care and hospitalization.? This group of hospitalized patients
is sometimes large, and in-hospital mortality is high.®

Mortality has been described as being related to several
cardiovascular risk factors, including hypertension, diabetes,
obesity, and patient comorbidity.*5 It is also known that
several biomarkers have prognostic implications, and espe-
cially, the presence of myocardial damage detected by the
elevation of troponins is crucial in this disease.® It has been
described in the literature that the viral load detected in pha-
ryngeal samples, whose detection allows the diagnosis of the
infection, could be a useful prognostic marker in hospitalized
patients.”~'® However, data available on the effects of viral
load are controversial, and in most of the published articles,
authors have not performed a statistical analysis adjusted for
confounding variables. Our work, therefore, aims to analyze
the impact of viral load on in-hospital mortality in patients with
COVID-19, concerning other well-identified prognostic fac-
tors in this entity.

METHODS

The study, setting, design, and eligibility criteria. No
statistical methods were used to predetermine sample size.
This is a retrospective observational cohort study, including
reports of all patients with confirmed SARS-CoV-2 infections
in a university hospital seen between March 16 and May 15,
2020. Patients were not randomized, and investigators were

*Address correspondence to Alfredo Bardaji, Cardiology Service,
Tarragona Joan XXIII University Hospital, Rovira Virgili University,
ISPV, Calle Dr Mallafré Guash 4, Tarragona 43005, Spain. E-mail:
abardaji.nj23.ics@gencat.cat
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not blinded to outcome assessment. The vast majority of
patients were first seen in the emergency service, and only
those exhibiting extremely severe symptoms were admitted
directly to the intensive care unit (ICU).

The patients’ identification was made according to the da-
tabase of determinations of the PCR test for SARS-CoV-2 in
our clinical laboratory. The real-time PCR (RT-PCR) reaction
was carried out in the CFX96 Touch System thermal cycler
(Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, CA) with a commercial
kit aimed at amplifying regions of the E, N, and RdRP genes
(Allplex™ 2019-nCoV Assay, Seegene Inc., Seoul, South
Korea). Patients were classified as positive when the E gene
(screening gene) had a cycle threshold (Ct) < 35 ora Ct > 35,
with Ct < 40 for the confirmatory genes N and RdRP. Cycle
thresholdis defined as the ampilification cycle’s value in which
the fluorescence intensity exceeds the threshold, defined as
background noise. The Ct value isinversely proportional to the
number of copies of the target analyzed. Cardiac troponin |
(cTnl) determinations were carried out with the immunoassay
technique (high sensitivity Troponin | from Siemens, Advia
Centaur®, Munich, Germany). The reference limit for cTnl
positivity was > 47 ng/L (corresponding to the 99th percentile
value with total analytical imprecision, expressed by the co-
efficient of variation, < 10%).

In this study, we present a collection of demographic data,
cardiovascular risk factors, the reason for emergency care,
clinical variables, laboratory tests, electrocardiograms, and
imaging technigues (chest X-ray). In patients with several cTnl
determinations, the highest value was considered. The
Charlson Index (Cl) score was calculated in all patients.'® In
hospitalized patients, the need for admission to the ICU and
the number of days spentbeing hospitalized in this unit, as well
as the need for mechanical ventilation, were analyzed. The
primary outcome variable was in-hospital mortality.

Statistical analysis plan. Categorical variables are pre-
sented in numbers and percentages, and continuous vari-
ables are presented with median and interquartile ranges. For
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comparisons between categorical variables, the chi-square
test or Fisher's exact test was used as appropriate, whereas
the Mann—-Whitney U-test was used when comparing con-
tinuous variables. The total sample was subdivided into two
groups based on the Ct value. A Ct value exceeding 30 was
considered to represent a low virus load.’" A binary logistic
regression analysis was performed to establish the associa-
tion between Ct and hospital mortality. To avoid over-fitting,
this analysis was then adjusted ina multivariate model only for
the following variables: age, gender, Cl, and elevated cTnl.
The calibration of the model was analyzed with the Hosmer—
Lemeshow tests. All statistical calculations were performed
using the SPSS version 22 statistical program, and a statisti-
cally significant difference was considered if P < 0.05.

This study is included in a broader research project on
myocardial damage detected in patients seen in the emer-
gency department and has the approval of the local Ethics
Committee (Ref. CEIM: 195/2020). All patients seen in the
emergency department with suspected COVID have a base-
line determination of troponin and are therefore included in the
general project for myocardial damage. This study is exempt
from obtaining signed consent from the patients.

RESULTS

From an initial sample of 467 patients with suspected
COVID-19, 163 were included because of confirmation of the
disease and available Ct (Figure 1), with a median age
(interguartile range) of 67 (53-78) years. Of the total, 96
(58.9%) had Ct < 30 (high viral load) and 67 (41.1%) patients
had Ct =30 (low viral load).

There were no differences regarding gender, cardiovascular
risk factors, and comorbidities between patients with low viral
loads and patients with high viral loads, with the exception of
chronic lung disease, which was maore common in patients
with high viral loads (Table 1). There were no differences in
symptoms, vital signs, electrocardiograms, or radiclogical
findings between the two groups. There were also no differ-
ences in both groups' laboratory tests except for the maxi-
mum cTnl, which showed a more significant elevation in the
group with high viral load, the difference being statistically
significant (Table 2). There were no differences in the need for
hospital admission, admission to the ICU, or the need for
mechanical ventilation in clinical management (Table 3).

In-hospital mortality was higher in patients with high viral
loads thaninthose with lowviral loads (24% versus 10.4%,P=
0.029) (Figure 2). High viral loads were associated with in-
hospital mortality in the binary logistic regression analysis (OR:
2.701, 95% CI: 1.084-6.725, P = 0.033). However, in an
analysis adjusted for age, gender, Cl, and elevated cTnl, only
age, Cl, and elevated cTnl remained in the model (Table 4).

DISCUSSION

This study shows that in patients admitted to a hospital with
a diagnosis of SARS-CoV-2 infection by PCR of the naso-
pharyngeal exudate, high viral loads (considered at Ct < 30)
are associated (in an unadjusted statistical model) with higher
in-hospital mortality. However, when the model is adjusted for
the variables that in other studies have shown a strong as-
sociation with in-hospital mortality, such as age, comorbidity,
and myocardial damage determined by the elevation of c¢Tnl,
the viral load did not have an independent association with in-
hospital mortality.

COVID-19 has a broad clinical spectrum, and cardiovascular
mortality and complications are concentrated in patients who
develop a systemic condition, almost always preceded by bi-
lateral pneumonia that progresses unfavorably. To date, nu-
merous publications have shown that age, male gender, the
existence of comorbidities, and cardiovascular risk factors are
risk factors forincreased mortality in SARS-CoV-2 infection.'#®
Likewise, other biochemical parameters play a critical role in
severity stratification and prognosis.'”"'®

Nowadays, the diagnosis of SARS-CoV-2 is usually carried
out by qualitative RT-PCR as is performed for the viral di-
agnosis of acute respiratory infections.'® The Ctvalue refers to
the number of cycles in an RT-PCR assay necessary to amplify
the RNA and reach a detectable level, considering that the
sample is positive if its value oscillates between 0 and 40.
Thus, samples with a high viral load have a low Ct value, and
those with a low viral load have a higher Ct value (needing
more amplification cycles).'® Previous publications on the
2002 SARS-CoV epidemic of SARS showed that a high viral
load was related to more significant morbidity and mortality in
the infective process.®® Therefore, our work hypothesizes
whether or not the detection of the SARS-CoV-2 viral load
could be used as a tool to estimate the prognosis of the
disease.

and tested for SARS-CoV-2

467 patients with suspected COVID-19

v

Exclusions:
-266 patients with laboratory
+| test that ruled out SARS-CoV-2
infection.

163 patients with confirmed
COVID-19 and Ct available

-38 without Ct information

Ct<30 Ct=30
N=96 (58,9%) 67 (41,1%)
Fiaure 1. Patient flowchart.
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TasLE
Demographic variables, risk factors, and comorbidity in the groups analyzed
Total (N = 163) High viral load, Ct < 30 (¥ = 96} Low viral load, Ct == 30 (N =67} P-value
Demographic variables
Age (years) 67 (53-78) 74 (59.5-81.5) 67.5(53.7-77) 0277
Male gender 99 (60.7) 59 (61.5) 40 (59.7) 0.821
Cardiovascular risk factors and comorbidity, n (%)
Arterial hypertension 79 (48.5) 46 (51) 30 (44.8) 0.431
Diabetes mellitus 42 (25.8) 26 (27.1) 16 (23.9) 0.064
Dyslipidemia 46 (28.2) 29 (30.2) 17 (25.4) 0.5
Smoking 36 (21.1) 24 (25) 12(17.9) 0.283
Cardiovascular history, n (%)
Myocardial infarction 15(9.2) 12 (12.5) 3(4.5 0.081
Heart failure 13(8) 9(9.4) 4(6) 043
Peripheral artery disease 9(5.5) 8(8.3) 1(1.5) 0.06
Cerebrovascular disease 12 (7.4) 7 (7.3) 5(7.5) 0.967
Chronic kidney disease 17 (10.4) 12 (12.5) 5(7.5) 0.301
Chronic lung disease 26 (16) 19 (19.8) 7(104) 0.019
Dementia 15(9.2) 8 (8.3) 7(10.4) 0.646
Neoplasms 18(11) 13 (13.5) 5(7.5) 0223
Charlson Index 1(0-3) 21(0-3) 1(0-2) 0.064
Ct = cycle threshoid
21,22

Liu et al. '° found that in a cohort of 76 patients, the mean
viral load in severe patients was up to 60 times higher than that
in mild cases. A systematic review of 18 studies carried out in
the Chinese population concludes that low Ct values are
significantly correlated with mortality, disease progression,
and more remarkable alteration of at least one serum bio-
marker, including an increase in lactate dehydrogenase, a

decrease of lymphocytes, and an increase in cTnl values.
It is possible that in patients with extreme baseline severity,
the viral load does affect prognosis. Hospital mortality in the
Pujadas series was 32% .2 and in the Westblade series was
25%,24 thus, significantly higher than our study (18.4%).
However, another study carried out in Italy, with a cohort of
more than 5,000 patients, did not reveal any significant

TasLE2
Main symptoms, vital signs on admission, examinations performed, and laboratory tests at the time of admission among the groups analyzed
Total (N = 163} High viral load, Ct <30 (N = 96) Low viral load, Ct => 30 (N =67) P-value
Symptoms, n (%)
Dyspnea 96 (58.9) 56 (58.3) 40 (59.7) 0.861
Fever 123 (76.9) 77 (80.2) 46 (71.9) 0221
Cough 87 (54.4) 52 (54.2) 35 (54.7) 0948
Myalgia 10(6.3) 5(5.3) 5(7.8) 0.516
Diarrhea 25(15.6) 15 (15.6) 10(15.6) 1
Chest pain 14(8.8) 6 (6.3) 8(11.9) 0.202
Other symptoms 79 (48.5) 50 (52.1) 29(43.3) 0.269
Symptom time (days) 5(2-8) 5.5 (2-8) 5(1.5-9) 0.496
Vital signs
Heart rate (bpm) 86 (73-102) 82 (73-83) 84.5 (70-100) 0.566
Systolic blood pressure (mmHg) 124 (111-138) 127 (109-139) 125 (110-139) 0.565
Oxygen saturation (%) 96 (91-99) 95 (90-97) 96 (90-98) 0.229
Electrocardiogram, n (%)
Atrial fibrillation 17 (11.3) 14 (15.4) 3(5) 0.48
Left bundle branchblock or right bundle 6(4) 2(2.2) 4(8.7) 0.169
branch block
Radiological findings, n (%)
Consolidation 34(20.9) 16 (19.8) 15(22.4) 0.688
Frosted glass 16(9.8) 12 (12.5) 4 (8) 0.168
Bilateral infiltrators 106 (65.4) 62 (85.3) 44 (685.7) 0.957
Laboratory tests
Blood glucose (mg/dL) 105 (89-136) 106 (89-146) 104 (88-136) 0.87
Glomerular filtration rate (mL/minute 93 (63-113) 78 (48-110) 93 (74-118) 019N
per1.73 m?)
Hemoglobin (g/dL) 125(11.2-13.9) 11.8 (10.6-13.0) 12,0(11.5-13.9) 0147
Leukocytes (x10°/L) 6.450 (4.710-8.910) 6.680 (4.530-9.555) 7.775 (5.557-9.042) 0.815
Lymphocytes (x10%L) 0.8 (0.4-0.1) 0.6 (0.3-0.1) 0.8 (0.2-0.1) 0542
Platelets (x10%/L) 212 (157-282) 190 (162-264) 241 (158-328) 0.068
D-dimer (ng/mL) 714 (431-1,679) 1,102 (530-2018) 965 (445-1947) 0.886
Lactate dehydrogenase (U/L) 278 (220-387) 308 (235-397) 269 (231-412) 0.833
C-reactive protein (mg/dL) 9(3-16) 9 (4-17) 8.5(3-18) 0922
cTnl maximum (ng/L) 13(4-35) 24 (9.5-58.5) 8.5 (3-22.5) 0.007
Elevated cTnli 29(17.8) 20 (20.8) 9(13.4) 0224

Ct = cycle threshold; ¢Tnl = cardiac troponin |
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TaBLE 3
Data on hospital admission, treatments administered, and mortality among the groups analyzed
Total (N =163) High viral load, Gt < 30 (N =96} Low viral load, Ct == 30(N =67} P-value
Clinical management, n (%)
Admission to hospital 141 (86.5) 85 (88.5) 56 (83.6) 0.362
Admission to ICU 31 (19) 15 (15.6) 16 (23.9) 0.186
Days in ICU 10 (0-33) 10.5(0-35) 7 (0-25) 0.654
Mechanic ventilation 26 (16) 13 (13.5) 13(19.4) 0.315
Acute myocardial infarction type 2 15 (9.2) 6 (6.3) 9(13.4) 0.199
Treatment, n (%)
Antibiotics® 123 (75.9) 74(77.9) 49 (73.1) 0.485
Hydroxychloroguine 104 (64.6) 58 (61.7) 46 (68.7) 0.363
Lopinavir/ritonavir 80 (50) 47 (50) 33 (50) 1
Azithromycin 57 (35.8) 26 (28.3) 31 (46.3) 0.019
Corticosteroids 14 (8.7) 11(11.7) 3 (4.5) 0.109
Angiotensin-converting enzyme 20 (15.2) 11(14.5) 9(16.1) 0.808
inhibitor or angiotensin receptor
blocker
Mortality, n (%)
In-hospital mortality 30 (18.4) 23 (24) 7 (10.4) 0.029

Ct = gycle threshold; ICU = intensive care unit.
* Azithromycin not included

differences between viral load and disease severity.% Another
recent study, which included 205 patients and that performed
a multivariate analysis, also found no differences in hospital-
ization length, the need for oxygen therapy, or mortality rates
during follow-up.®

Viral load levels are known to be higher in the upper re-
spiratory tract (nasopharynx and oropharynx) thanin the lower
respiratary tract, suggesting that the high replicability of the
virus occurs in the nose and throat.?® In most patients with
symptomatic COVID-19 infection, the viral RNA in the naso-
pharyngeal smear measured by Ctbecomes detectable onthe
first day of symptoms and reaches its maximum peak within
1 week of symptom onset. PCR pasitivity may persist beyond
three weeks after disease onset when milder cases would
have a negative result, which suggests that a positive PCR
result reflects only the detection of viral RNA and does not
necessarily indicate the presence of a viable virus.?” These
findings are consistent with other studies that conclude that

0

Ct

0

T T
No Yes
In-hospital mortality

Ficure 2. Box plot diagram of viral load cycle threshold (Ct) as a
function of in-hospital mortality. This figure appears in color at
www.ajtmh.org.

before symptoms appear, the beginning of the infection is
when the virus is reproducing the most, at least in the upper
respiratory tract.® This is not associated with either the dura-
tion of the symptoms or their severity. Other work published by
Lavezzo et al.?® has shown that asymptomatic patients can
spread COVID-19 in a very similar way to those that have
symptoms. In our work, the probability of death in the uni-
variate analysis was higher when the patients were older, with
a higher Cl score, elevated cTnl, and low Ct value results,
similarto the data published by Zheng et al.? In our sample, the
association between mortality and Ct values was analyzed
using multivariate analysis, in which viral load was nolonger a
predictor of mortality.

In general, SARS-CoV-2 infection has low mortality in most
cases, as shown in the literature, but 10-15% of those infected
suffer from the pulmonary disease, with different degrees of
systemic disease leading to higher mortality >°2° as has been
registered in our study. WWhen we analyzed our data, we want to
note that there was a lack of knowledge about the treatments to
be applied in patients with COVID-19. For example, many pa-
tients received (cardiotoxic) medications (that, in the end, do not
improve outcomes), and only a few received steroids (that, in the
end, improved outcomes). Ourdata seem to indicate that the viral
load value present in respiratory samples is not the determining
element in the prognosis of the COVID-19 disease, as much as
age, the underlying pathologies that the patients present, and
myocardial injury. Besides, the series of mechanisms triggered
by the excessive activation of the immune system, which gen-
erates a cytosine storm and a pro-inflammatory and pro-
thrombotic state, leads to higher mortality.*'

Our study has several limitations. It was a retrospective
observational study carried out in a single center with a rela-
tively small sample size. The viral load determination was
measured at thetime of admission and was only obtained from
respiratory samples from the upper tract. For the identification
of patients, the PCR for SARS-CoV-2 was used, and although
it is the method commonly used in the health field, it presents
some complexity; it can have false positives and false nega-
tives inthe results. We did not have information on markers for
oxygenation, like S/F (transcutaneous saturation/inspired
oxygen fraction) ratio, or ROX index (ratio of oxygen saturation as
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TasLe 4
Predictors of in-hospital mortality by binary logistic regression
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% Cly P-value OR (95% Cly P-value
Age 1.067 (1.032-1.104) < 0.001 1.044 (1.004-1.086) 0.031
Male gender 1.645 (0.701-3.864) 0.253 = =
Charlson score 1.711(1.355-2.160) < 0.001 1.365 (1.058-1.760) 0.016
Cardiac troponin | elevated 8.500 (3.439-21.101) < 0.001 4.835 (1.786-13.076) 0.002
Cycle threshold < 30 2.701 (1.084-6.725) 0.033 - -
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Implicaciones pronéstico del indice de Charlson y dafio miocardico en pacientes
COVID-19 atendidos en urgencias

Prognostic implications of the Charlson Comorbidity Index and myocardial injury in patients
with COVID-19 treated in the emergency department

Anna Carrasquer, Oscar M. Peirg, Raiil Sanchez-Giménez, Nisha Lal-Trehan, Victor del-Moral-Ronda, Alfredo Bardaiji

La COVID-19 es la enfermedad
causada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 y puede cursar de forma
variada, desde paucisintomatica hasta
cuadros clinicos de insuficiencia respi-
ratoria grave que requieren ingreso
hospitalario, en muchas ocasiones
con necesidad de ventilacién mecéni-
ca y con una alta mortalidad’. Los
factores de riesgo cardiovascular y de-
terminadas variables biolégicas, como
la elevacion de troponina, identifican
pacientes de alto riesgo”. El indice de
Charlson (ICh) es una escala de co-
morbilidad descrita hace més de 30
anos, inicialmente para estratificar el
riesgo de mortalidad en estudios lon-
gitudinales®. Se desconoce el rendi-
miento y la implicacién prondstico
del ICh en pacientes atendidos en un
servicio de urgencias con infeccion
por COVID-19 confirmada. El objetivo

apropiado, mientras que para las variables
continuas se utilizé la prueba de U de
Mann-Whitney. Para determinar asociacion
entre ICh y mortalidad a 30 dias se subdi-
vidi6 la muestra total en dos grupos en
funcién del ICh (bajo = 2 y alto = 3). El
analisis de supervivencia se realizd con el
método de Kaplan-Meier y la comparacion
entre grupos mediante el log-rank test.
Ademas, se realizé un anélisis mediante re-
gresion de Cox univariable y multivariable.
Para limitar el sobreajuste, se ajusté por
edad y sexo. El supuesto de proporcionali-
dad fue verificado mediante los residuales
de Schoenfeld. Posteriormente se incluyé
el valor de Tncl para determinar la mejoria
en la capacidad predictiva de la mortali-
dad que esta puede aportar al ICh. Asi, se
subdividié la muestra en cuatros grupos
en funcién del ICh (bajo =2 y alto = 3) y
la Tnd (Tncl baja y alta, en funcién de si
superaba el percentil 99 de referencia) y se
realizaron los mismos analisis descritos an-

teriormente. Finalmente, se realizé una
comparacion mediante curvas ROC del
ICh antes y después de afiadirle el valor de
Tncl. Todos los célculos estadisticos fueron
realizados mediante el programa STATA
14.2 (StataCorp, College Station, Texas,
EE.UU.) y se considerd una diferencia esta-
disticamente significativa si p < 0,05. Este
estudio estd incluido en un proyecto am-
plio de investigacion sobre el dafio mio-
cardico detectado en pacientes atendidos
en urgencias y cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica del Instituto de
Investigacion Sanitaria Pere Virgili.

Se incluyeron 199 pacientes con
una edad mediana de 67 afios (53-
78), 39,7% mujeres. Del total, 144
(72,4%) presentaban un ICh =2
(bajo) y 55 (27,6%) pacientes tenfan
ICh = 3 (alto). Los pacientes con [Ch
alto eran més afiosos, predominante-
mente hombres, y presentaban ma-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes COVID-19 con Indice de Charlson bajo
(=2)yalto (= 3)

de nuestro estudio es determinar la
capacidad pronéstica del ICh asocia-

do a la elevacion de troponina | Total  Charlson bajo Charlson alto
(Tncl) en pacientes con COVID-19 en N=199 N =144 N =55 p
un servicio de urgencias hospitalario. n (%) n (%) n (%)
Variables demograficas

Realizamos un estudio observacional Edad (afios) [mediana (RIC)] 67 (53-78) 58 (50-74) 75 (67-81) < 0,001
de cohortes retrospectivo que incluyé a Sexo masculino 120 (60,3) 77 (53,5) 43(78,2) 0,001
todos los pacientes consecutivos atendidos Factores de riesgo cardiovascular
por infeccién corfirmada por SARS-COV-2 - ppertension arterial 89(447) 53(368)  36(655) <0001
en.2| Hospital Unmersifario e Tamragana; g e Sue e 48(241)  22(153)  26(47,3) <0,001
Joan XXl entre el 16 marzo de 2020 y el Dislivemi
15 de mayo de 2020. La identificacién de L pEmIa 51(25,6) 27 (18,8) 24(43,6) <0,001
los pacientes se realizé a partir de los lista- Tabaquismo — 2@, 21046 21(382) <0,001
dos de determinaciones de PCR (reaccion  Antecedentes y comorbilidades
en cadena de la polimerasa) para SARS- Infarto de miocardio 20(10,) 6(4,2) 14(25,5)  <0,001
CoV-2 y de las determinaciones de Tncl Insuficiencia cardiaca 15(7,5) 3(2,1) 12(21,8) <0,001
(Troponina | de alta sensibilidad de  Arteriopatia periférica 13(6,5) 4(2,8) 9(164) 0,002
Siemens, Advia Centaur”) en los mismos Enfermedad cerebrovascular 14 (7,0) 5(3.5) 9(164) 0,003
pacientes, realizadas por el laboratorio del Demencia 16 (8,0) 10 (6,9) 6(10,9) 0,358
Ei’;";é‘c’eﬁ:ﬁgf’;rf‘ag;gi‘gz ‘:i‘;’s’;‘:)gg'r: Enfermedad pulmonar crénica 33(166)  10(69)  23(418) <0001
diovascular, motivo de la atencién en ur- En]fermegag d;eltelldo conectivo 7 (3,5) 2(14) 5(9,1) 0,018
gencias, variables clinicas, analiticas, Er_\ FIecag ieasa 5 . 7(3,5) 3en 4073 0,094
electrocardiograma, técnicas de imagen Diabetes mellltus,s'ln aliectacmn de érgano 35 (17,6) 21 (14,6) 14(25,5) 0,072
(radiografia de torax) y otras exploraciones Enfermedad hepatica ligera 0 0 0 -
realizadas. La variable principal de resulta- Diabetes mellitus y lesion de 6rgano 13(6,5) 1(0,7) 12(21,8) <0,001
do fue la mortalidad a 30 dias. El sequi- Hemiplejia (1,5 1(0,7) 2(3,6) 0,186
miento de los pacientes fue a través de la Enfermedad renal moderada o severa 23(1,8) 2014 21(38,2) <0,001
revision de la historia clinica electrénica. Neoplasia 20(10,1) 5(3,5) 15(27,3) <0,001
Las variables categdricas se presentan en Leucemia 4(2,0) 3(2,1) 1(1,8) 1.000
nimero y porcentaje y las variables conti- it 1 (0: 5) 0 (0:0) ] (1:3) 0,276
E:;s I;?r?gmr;l:g:ig?‘e); g:?:\;;%:ﬁg:g: Enfermedad hgpe’\tica moderada o grave 5(2,%) 0(0,0) 5(9,1) 0,001
tegoricas se utilizo la prueba de Ji cuadra- ~ Tumer metastasico 2(1,0 0(0,0) 2(36) 0,075

Sida 1(0,5) 0 (0,0) 1(1,8 0,276

do o el test exacto de Fisher segiin fuera
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes COVID-19 con indice de Charlson bajo
(=2)yalto (= 3)

filtrado glomerular, mas linfopenia y
mayores concentraciones de Tncl,
D-dimero y proteina C reactiva, pero

Total Charlson bajo  Charlson alto =i . L
N =199 N=144 N=55 p sin diferencias en la concentracion de
n (%) n (%) n (%) lactato deshidrogrenasa (Tabla 2). De
Sintomas ICcI).s 191922335&;“;;/ i;cluiQos en el‘ Ceshtu-
Disnea 117 (58,8) 88 (61,1) 29(52,7) 0,283 o, 1= ,3%]) tenian un y
Fiebre 142(72,5)  105(73,9) 37(685 o448  Incl baja, 30 (15,1%) ICh alto y Tnd
Tos 101 (51,5) 76 (53,5) 25463 0366  Daja, 18 (9,1%) ICh bajo y Tncl alta y
Mialgias 11 (5,6) 9 (6,4) 23,7 0,731 25.(1.2,6%) ICh y Tncl alta. Tras el se-
Diarrea 28(14,3) 23(16,2) 5(9,3) 0,215 guimiento murieron 10 (7,9%) pa-
Dolor toracico 17 (8,5) 15(10,4) 2(3,6) 0,162 ueqtes con ICh y Tncl baja, 6 (2_0%)
Otros sintomas 93 (46,7) 70 (48,6) 23 (41,8) 0,390 pacientes con ICh alto y Tncl balla, 5
Tiempo de sintomas (dias) 4(2-7) 5(2:8) 3(0-6) o011 (27,8%) pacientes con ICh bajo y
Constantes vitales [mediana (RIC)] Tncl alta y 17 (68,0%) pacientes con
Frecuencia cardiaca (Ipm) 87(74-104)  88(75-105)  85(73101) 0,199  IChy Tndl alta (Figura ). En el anali-
PAS (mmHg) 124(109-138) 124 (110-137) 121(108-140) 0,896  Sis univariado Unicamente el ICh y
Saturacion de oxigeno (%) 96(92-99)  96(93-99)  95(90-98) 0,078  Incl alta se asociaron de forma signi-
Electrocardiograma ficativa con la mortalidad a 30 dias
Fibrilacién auricular 19(10,4) 11(8,5) 8(15,1) 0188  (HR=788; IC 95%: 4,14-15,00;
BRIHH o BRDHH 8(4.4) 2(1,6) 6(11,3) 0,008 p <0,001) incluso después de ajustar
Hallazgos radiografia de térax por edad y sexo en el analisis multiva-
Consolidacion 39.(19,6) 31(21,5) 8(146) 0267  riado (HR=545;1C 95%: 2,81-10,56;
Vidrio esmerilado 18 (9,1} 14 (9,7) 4(7,3) 0,590 p < 0,001). Tras realizar un analisis de
Infiltradios bilaterales 124 (62,9) 90 (62,9) 34(6300 0997  curvas ROC, se constata que el ICh
Pruebas de laboratorio [mediana (RIC)] presenta un area bajo la curva (ABC)
Glucemia (mg/dL) 105(90-138)  106(92-135) 105 (87-141) 0,738 0,828 (IC 95%: 0,766-0,890) y, tras
FG (mL/min por 1,73 m?) 87(58-103)  92(74105)  56(19-89) <0001  afadife la Tncl, el ABC aumenta has-
Tnel (ngfL) 14 (4-37) 10(3-23) 37(171200 <0001 ta 0,862 (IC 95%: 0,808-0,915), sien-
Hemoglobina (g/dL) 12,6 (11,2-13,9) 12,8 (11,8-14,1) 11,4(9,5-12,8) <0,001  do este incremento estadisticamente
Leucocitos (x 10/L) 6,4(47-90) 644788 62(48-94) 096  significativas (p =0,032).
Linfocitos (x 10°/L) 080514 09(06-1,4 07(04-1,1) 0028 En nuestro trabajo hemos obser-
Plaquetas (x 10°/L) 210 (157-286) 211(166-289) 203 (124-282) 0,260  Vvado que un ICh de 3 puntos o su-
D-dimero (ng/mL) 771 (445-1.812) 602 (382-1.271)1.744 (794-2.267)< 0,001  perior identifica pacientes COVID-19
LDH (U/L) 278 (216-385) 279 (218-385) 266 (216-399) 0,908 con alto riesgo de mortalidad a 30
Proteina C reactiva (mg/dL) 8 (3-16) 7 (2-16) 11 (4-18) 0,044  dias. El dafio miocardico en estos

pacientes, identificado como la ele-

PAS: presion arterial sistdlica; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; BRDHH: bloqueo i : 9 =
vacion de Tncl, mejora la prediccion

de rama derecha del haz de His; FG: filtrado glomerular; Tnc |: troponina cardiaca I; LDH: lactato

deshidrogenasa.

yor carga de factores de riesgo car-
diovascular (Tabla 1). Sin embargo,
no existieron diferencias en la sinto-
matologia, las constantes vitales ni en

los hallazgos radioldgicos al ingreso
con respecto a los pacientes con ICh
bajo. En las pruebas de laboratorio,
los pacientes con ICh alto tenian peor

de mortalidad. Dado que el ICh se
puede calcular muy rapidamente a
través de los datos disponibles en
cualquier historia clinica, pensamos
que este indice puede ser de gran
utilidad en los servicios de urgencias.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad total a 30 dias de los pacientes con indice de Charlson bajo y alto (izquierda), y
para los cuatro grupos: Indice de Charlson bajo y troponina cardiaca no elevada, Indice de Charlson bajo y troponina cardiaca ele-
vada, Indice de Charlson alto y troponina cardiaca no elevada e Indice de Charlson alto y troponina cardiaca elevada.

ICh: Indice de Charlson; Tncl: troponia cardiaca I.
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En las primeras series publicadas so-
bre COVID-19 se evidencié que los
pacientes de mayor edad y con alto
riesgo cardiovascular eran los que
presentan un peor pronéstico, con-
dicionado en parte por la respuesta
sistémica al virus. Ademas, se cons-
taté que los valores altos de marca-
dores de inflamacién y de dafio mio-
cardico se correlacionaban significa-
tivamente con cuadros mas graves
de la enfermedad, y mayor mortali-
dad intrahospitalaria®. Hay informa-
cién escasa sobre la utilidad del ICh
en pacientes hospitalizados por
COVID-19. En una serie de pacientes
atendidos en el estado de Luisiana,
en EE.UU., el ICh se asocié a mayor
probabilidad de ingreso hospitalario,
pero no a mortalidad®. En nuestros
pacientes el ICh no fue un determi-
nante para decidir el ingreso hospi-
talario ni el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos, por lo que cree-
mos que no ha condicionado el au-
mento de mortalidad observado en
los pacientes con puntuacién supe-
rior a 2. Hay mucha mas informa-

cién sobre el dafio miocardico de-
tectado por le elevacion de Tnc en
pacientes con COVID-19%. A pesar
de que existe controversia sobre la
indicacién de solicitar Tnc de forma
rutinaria a todos los pacientes con
COVID-19, algunos expertos lo han
recomendado’. Entre los diferentes
mecanismos que podrian explicar la
elevacién de Tncl en pacientes con
infeccion por COVID-19 se encuen-
tran los fenémenos de miocarditis
viral, elevadas concentraciones de ci-
toquinas proinflamatorias y profibro-
ticas, microangiopatia, disfuncién
endotelial, deplecion de los recepto-
res de superficie de las células pul-
monares ECAZ y enfermedad car-
diovascular enmascarada®. En conso-
nancia con nuestros resultados, los
pacientes afectados de hipertension
arterial, diabetes, enfermedades del
sistema respiratorio y enfermedad
cardiovascular, pero también los que
tienen una puntuacion alta en el ICh
y dafio miocardico, deben ser con-
siderados de alto riesgo de mor-
talidad.
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DISCUSION GENERAL

En el siguiente apartado se analizan los resultados de esta tesis doctoral centrada
en evaluar el papel predictor de mortalidad a corto plazo de la Tnc en una poblacién con
infeccion COVID-19 confirmada atendida en un centro hospitalario y siguiendo los
objetivos planteados y los resultados obtenidos, podemos concluir que:

En el primer estudio, concluimos que la deteccion de dafio miocardico en
pacientes con infeccidon por COVID-19 , es frecuente e impacta en el prondstico y no es
diferente a la de otras infecciones graves o procesos no infecciosos. Tiene mayor
prevalencia en aquellos pacientes de edad avanzada, peor perfil de riesgo cardiovascular
y mayor carga de comorbilidades, similar a estudios previos. Parece razonable, no
enfocar los esfuerzos en tratar la lesion miocardica, sino en evaluar y atender las
enfermedades subyacentes.

El dafio agudo de las células miocardicas como causa de muerte en la COVID-19 se
ha planteado en multiples series y reportes de casos. Tras analizar una de las primeras
series publicadas en China, se detectd lesién miocdardica hasta en un 19,7%, similar a
nuestros resultados, siendo mas frecuente en pacientes de 60 afios o0 mas, con mayor

172 La

carga de comorbilidades, necesidad de ingreso en una UCI y curso clinico ominoso.
existencia de enfermedad cardiovascular previa, en la mayoria de los casos, predispone a
gue la infeccidn viral dafie al miocito por diferentes mecanismos patogénicos que incluyen
accion directa del virus, respuesta inflamatoria sistémica, inestabilidad de placa coronaria
y el empeoramiento de la hipoxia con tasas de mortalidad intrahospitalaria de hasta el
59% en algunas series. 2

Sin embargo, somos conscientes de que los niveles de Tnc pueden verse
exacerbados en pacientes con deterioro de la funcién renal, debido a la reduccién del
aclaramiento renal de la Tnc y la elevacién de dicho biomarcador en el contexto de

enfermedades concomitantes.'”®

La dificultad en la interpretacion de la elevacion de Tnc
en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos es bien conocida’® , una

elevacion de Tnc puede deberse a una lesidon crénica, una lesidon no isquémica aguda o un
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IM agudo, en particular un IM tipo 2. No obstante, la distincién entre IM tipo 2 y dafio
miocardico agudo no isquémico podria no ser clinicamente relevante puesto que ambas
entidades se asocian a mal prondstico en el seguimiento, con mayor mortalidad y mayor
incidencia de eventos cardiovasculares; en pacientes con infeccion por SARS-COV-2, estd
fundamentalmente determinada por la gravedad de la afeccién respiratoria y el estado
proinflamatorio precipitado por el virus.

El dafio miocdrdico detectado mediante la elevacién de Tnc y su notable
correlacion con anomalias ecocardiograficas ha sido descrita. La prevalencia de
anomalias ecocardiogréaficas en los pacientes con lesion miocdrdica alcanza el 63% en
algunas cohortes de pacientes, encontrandose una mayor mortalidad en este grupo que
se incrementa de forma paralela a los niveles de Tnc. *’*

Aunque es mas comun la presencia de dafo miocdrdico en pacientes con
enfermedad grave y avanzada, un estudio realizado con una cohorte de pacientes en
Alemania, pone de manifiesto que incluso en la fase precoz y leve de la infeccidn e incluso
en la fase de recuperacién, independientemente de la preexistencia de patologia
cardiovascular crdnica, la lesion miocérdica es frecuente y en un 50% de los pacientes se
evidencia mediante resonancia magnética cardiaca edema y cicatriz por realce tardio de

175

gadolino. En cambio, otros estudios con imagen cardiaca realizados en pacientes

recuperados de la infeccién por COVID-19, ponen de manifiesto que la gran mayoria se

76 por tanto, se desconoce qué impacto prondstico

recuperan sin secuelas cardiacas.
confiere a largo plazo la deteccion de este dafio miocardico.

Parece que esta cepa de SARS-COV-2 tiene una mayor propension a desarrollar
complicaciones cardiovasculares agudas que aumentan indudablemente la dificultad y la
complejidad del tratamiento del paciente. Es probable que la afectacién miocardica
detectada siga siendo baja dado el enfoque primordial en los sintomas respiratorios. Esto
nos invita a considerar la determinacidn sistematica de este biomarcador y asi discriminar
entre los casos graves y los no graves, o entre los pacientes de alto o bajo riesgo de

mortalidad. Sin embargo, las Ultimas guias de practica clinica de la sociedad europea de

cardiologia (ESC) de diagndstico y manejo de la enfermedad cardiovascular durante la
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pandemia, recomiendan la determinacién de Tnc si hay sospecha de IM tipo 1 o disfuncién
ventricular de novo. De acuerdo a esta publicacidon, la eventual determinacion de Tnc y
realizacién de un ecocardiograma constituyen herramientas pronésticas para el clinico. *’’

A dia de hoy, disponemos de estudios que contemplan una alta tasa de eventos
cardiovasculares en supervivientes del COVID-19 mas alla de la fase aguda, en especial el
riesgo de miocarditis (HR 5,38) y TEP (HR 2,93) incluso en pacientes que han pasado la
infecciéon de forma ambulatoria y en poblaciéon sin enfermedad cardiovascular conocida,
aungue este riesgo de eventos se incrementa progresivamente en funcién de la gravedad
del cuadro clinico presentado. '’

En el segundo estudio, los pacientes con elevacidon de Tnc y otros biomarcadores
identificados que estdn relacionados con un prondstico adverso en el curso de
enfermedades agudas y graves, como son el Dimero-D, PCR y LDH , en el escenario clinico
de la COVID-19 siguen siendo marcadores prondstico fiables de mortalidad intra-
hospitalaria.

La COVID-19, como hemos apreciado a lo largo de esta tesis puede manifestarse
como un tipo de neumonia grave que requiere ingreso en una UCI y que algunos autores
la han vaticinado como neumonia adquirida en la comunidad linfopénica (L-NAC) *°
caracterizada por la presencia de linfopenia y la existencia de una disregulacion
inmunoldgica como es la deficiencia inmune de tipo celular, la activacién de la
coagulacién y el dafio a nivel renal, cardiaco y hepatico, como un evento acompafiante de
la enfermedad critica causada por este virus. Nuestros resultados, al igual que otras
publicaciones demuestran que la edad, la carga de factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidad de indole cardiovascular, asi como los valores elevados de biomarcadores
cardiacos son factores de riesgo temprano de mortalidad en estos pacientes. 8018

El virus SARS-COV-2 utiliza la ECA2 y la proteasa TMPRSS2 como entrada a la célula
huésped y es uno de los mecanismos mas comun de la afeccién cardiovascular de los
pacientes con infeccién COVID-19. A través de secuenciacidon de ARN unicelular (scRNA-
seq) se ha determinado que los pacientes infectados y con antecedentes de enfermedad

cardiovascular presentan mayor sobreexpresién de TMPRSS2 frente a individuos sanos,
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contribuyendo a una mayor inflamacién y disfuncién endotelial. Este mecanismo que
potencia la disfuncidon multiorganica, puede justificar la presencia de niveles anormales de
biomarcadores cardiacos que se correlacionaron fuertemente con marcadores
inflamatorios. '8 18

La determinacién de las variantes del gen de la ECA 2 en la poblacidon podria
identificar el grupo con menor riesgo de infeccién por SARS-COV-2, tendrian especial
interés las descritas y asociadas con hipertensién esencial (rs2074192) o fibrilacion
auricular (rs4240157, rs4646155, rs4830542)'% y también las variantes de SLCO1B1 o
BDKRB2, asociadas a pacientes con toxicidad por inhibidores de la ECA y con sintomas
similares a COVID-19, podrian descartar falsos positivos. #°

La obesidad, otra gran epidemia global del siglo XXI, es una enfermedad
metabdlica multifactorial y crénica que puede alterar las respuestas inmunes , debilitar las
defensas y aumenta la probabilidad de presentar una respuesta inflamatoria exagerada.
Existe evidencia creciente que denota la fuerte relacién entre el exceso de peso y la
gravedad de la enfermedad por COVID-19. En el estudio OPENSAFELY, los pacientes con
obesidad moderada (IMC: 30-34.9) presentan hasta un 27% mayor riesgo de fallecer a mas

186 an este subgrupo de

del doble de riesgo en la categoria de obesidad mdrbida (IMC >40)
pacientes se ha detectado que el mejor predictor de mortalidad hospitalaria es la II-6
frente a otros biomarcadores cardiacos. **’

La busqueda de un fenotipo inmunolégico y de otros biomarcadores que
identifiquen a una poblacion con mayor susceptibilidad patolégica, genética y
farmacolégica de infeccion por SARS-COV-2 podria ser atil para ayudar a identificar de
forma rapida a los pacientes severos.

En el tercer estudio, concluimos que la determinacién de la carga viral en el
momento del diagndstico medida por el valor de Ct, no confiere un peor prondstico de la
enfermedad , sino que son otras variables clinicas y biomarcadores séricos que tienen
impacto pronéstico en la mortalidad por COVID-19. Su aplicacién en la practica clinica es

controvertida y ha sembrado la duda si el Ct posee capacidad prondstica vy si tiene algun

papel relevante en las medidas de salud publica y aislamiento.
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Aunque los valores de Ct se distribuyen de forma similar independientemente de la
gravedad de la enfermedad, pocos trabajos han podido esclarecer una relacién sdlida
entre la carga viral y el pronéstico de la enfermedad.

Algunas series han hallado en pacientes graves, asociacién entre niveles de Ct
bajos y niveles mas altos de LDH, linfocitos y células T bajas, aumento de neutrdfilos
totales, concentraciones de albumina sérica bajas, niveles mas altos de CK miocérdica y
niveles elevados de Tnc de alta sensibilidad. Otros marcadores bioquimicos que también
se asocian con valores bajos de Ct son el calcio inorganico, fésforo, Pro-BNP vy
marcadores hematoldgicos tales como mioglobina, IL-2R, angiotensina Il, recuento de
eosinéfilos/basofilos™®®  Otros trabajos en cambio, no han detectado diferencias
significativas en la relacion de niveles de Ct y biomarcadores séricos. **°

Existen algunas limitaciones al interpretar el valor Ct, como serian el no expresarse
con valores lineales, la dependencia del resultado con el tipo y calidad de la toma,
manejo de la muestra, o variaciones significativas inter e intraprueba® Es mas, la maxima
carga viral se alcanza antes de la aparicién de los sintomas, se mantiene hasta el 3-52 dia
para posteriormente ir decayendo hasta hacerse indetectable (la duracién media de la
replicacion viral suele ser de 17 dias) la existencia de un ciclo circadiano de la carga viral o
la mayor duracién de la infeccidn en las nuevas variantes del SARS-COV-2. ***

Asi pues, el valor Ct no se debe utilizar en la cuantificacion de la carga viral, la
persistencia del ARN viral indica el estado de la respuesta inmunitaria y no la gravedad de
la enfermedad por lo que la interpretacién del valor Ct hay que tomarlo con precaucion y
siempre en el contexto clinico del paciente

El cuarto estudio, constata que el ICh permite estratificar de forma répida y precoz
el riesgo de mortalidad de pacientes atendidos por COVID-19 y que la adicién de un
biomarcador con potente asociacion a la mortalidad, como la Tnc, puede mejorar este
poder predictivo. El ICh es el instrumento mas frecuentemente utilizado en la evaluacién
prondstica de pacientes con comorbilidad ya que se correlaciona significativamente con
mortalidad, discapacidad, reingresos y estancia hospitalaria media, calidad de vida

relacionada con la salud y costes, con buena validez predictiva. Sigue siendo un excelente
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Discusion

indice prondstico en muchos y diferentes escenarios clinicos como infecciones, *** SCA *#2
y en general, en pacientes atendidos en los servicios de urgencias. ***

Hay muy poca informacion sobre la utilidad del ICh en pacientes hospitalizados por
COVID-19. En una amplia serie de mas de 3000 pacientes atendidos en el estado de
Luisiana de Estados Unidos, en la que se compara las caracteristicas y la evolucién entre
pacientes de raza blanca no hispanicos y de raza negra no hispanicos'**se analizé el ICh.
Los pacientes de raza negra tenian mds prevalencia de obesidad, diabetes, hipertension y
enfermedad renal crénica en relacidn a pacientes y raza blanca. Asi mismo, fueron
hospitalizados mas frecuentemente que los pacientes de raza blanca. En el analisis
estadistico multivariado, la raza negra, la edad, el ICh, un seguro de asistencia publico
(Medicar o Medicaid) la residencia en areas de bajo ingreso econémico y la obesidad
fueron factores relacionados con el ingreso hospitalario. Sin embargo, con respecto a la
mortalidad hospitalaria tan solo en el andlisis multivariado se decreté como factores
predictores la frecuencia respiratoria elevada, el lactato elevado, la creatinina coma la
procalcitonina como el bajo recuento de plaguetas o de linfocitos.

En nuestro estudio hemos identificado que una puntuacién de 3 o mas en el ICh
predice mortalidad en pacientes afectos de COVID-19 y la presencia de dafio miocardico
en estos pacientes incrementa su riesgo. Se han utilizado varias escalas para predecir el
riesgo de mortalidad en pacientes diagnosticados de COVID-19: APACHE II, SOFA, PSI o
FINE y CURB-65 *31%°% que hemos detallado en apartados previos. Sin embargo, Poses
et al ¥ han demostrado menor validez del ICh respecto al APACHE Il en relacién a la
mortalidad. Estos resultados se pueden ver alterados debido a que, entre las limitaciones
basicas del ICh estd la inclusién de datos de solo 19 enfermedades validadas y la exclusidon
de enfermedades hematoldgicas no malignas como la anemia.

Los pacientes de mayor edad y con muy alto riesgo cardiovascular son los que
presentan un prondstico sombrio de la enfermedad, condicionado en parte por la
respuesta sistémica del virus y los efectos secundarios de los tratamientos prescritos en la
fase aguda de la enfermedad. Por tanto, una visiéon global de la complejidad de los

pacientes fruto del acimulo de enfermedades adquiridas cronolégicamente, una correcta
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valoracién de la comorbilidad y datos objetivos de afectacion cardiaca o sistémica como
corresponden a la elevacién de Tnc, puede aportarnos importante informacién para la
toma de decisiones clinica.

Los pacientes afectos de hipertensidn arterial, diabetes, enfermedades del sistema
respiratorio y enfermedad cardiovascular, pero también los que tienen una puntuacién
alta en el ICh son la poblacion diana a la que se le debe recomendar sistematicamente la
vacuna del SARS-COV-2, al igual que otros virus respiratorios.'*®

Enfatizar en la importancia de la prevencion primaria de la infeccion por SARS-
COV2, es sin duda, la mejor medida para reducir la incidencia de complicaciones a largo
plazo, por eso seria interesante incluir la atencién al riesgo cardiovascular en las unidades

dedicadas a la atencién del COVID persistente.
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7. LIMITACIONES
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A continuacidn, se presentan las limitaciones de los estudios realizados:

En primer lugar, se deben mencionar las limitaciones inherentes a la naturaleza
del disefio retrospectivo y observacional de los estudios, realizados en Unico centro y con
un tamafo muestral reducido, y su realizacién en base a la historia clinica electrénica de
los pacientes, pueda traer como consecuencia la ausencia de algunos datos clinicos de
interés, en especial aquellos relacionados con los antecedentes médicos. La
determinacién de biomarcadores se realizé principalmente en la primera analitica o en las
primeras 24 horas de ingreso y no se dispone, en la mayoria, de otras determinaciones
durante la evolucién de la enfermedad.

En segundo lugar, para el analisis multivariado con fines prondsticos, fue el
investigador quien determind el conjunto de potenciales variables para su valoracion,
otras variables no recogidas tales como los hallazgos radiolégicos por TC, informacién de
parametros de oxigenacion como el ratio Pa/Fi o el indice de ROX no fueron exploradas vy,
por tanto, puede ser que haya dado lugar a un resultado incorrecto o sesgado. Tampoco
se conoce la posible repercusion en la funcién ventricular de los pacientes con dafo
miocardico, ya que la practica del ecocardiograma en nuestra cohorte fue anecdética.
Asimismo, la determinacion de la carga viral fue medida en el momento del ingreso y
Unicamente fueron obtenidas de muestras del tracto respiratorio superior y los casos
levemente sintomaticos y asintomaticos no hospitalizados no fueron reclutados en
nuestro estudio lo que puede haber sesgado los resultados.

En tercer lugar, el diagndstico de infeccién por COVID-19 se considerd confirmado
o descartado con base en el resultado de las pruebas de PCR y serologias, aunque la
sensibilidad y especificidad de estas pruebas son muy altas, no puede descartarse la
posibilidad de falsos positivos y falsos negativos.

En cuarto lugar, el grupo con COVID-19 descartada, es heterogéneo, aunque
predominan los pacientes con enfermedad infecciosa de indole respiratoria.

Finalmente, aunque se trata de un andlisis estadistico multivariado, existen

variables confusoras  no ajustadas que han podido influir en los resultados.
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8. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Siguiendo los objetivos planteados y los resultados obtenidos en esta tesis doctoral,

podemos concluir que:

1- En pacientes atendidos en Urgencias con infeccién COVID descartada o
confirmada, la deteccidn de dafio miocardico es frecuente y en ambos escenarios,

es predictor de mortalidad a 30 dias en similar grado.

2- Los pacientes con infeccion COVID-19 presentan elevacién de biomarcadores
cardiacos, de los cuales, la elevacion de Troponina en comparacion al dimero-D,

PCR y LDH, muestra mejor rendimiento para predecir mortalidad por COVID-19

3- El analisis indirecto de la carga viral mediante el Ct en pacientes ingresados con
infecciéon por COVID-19 confirmada no permite detectar pacientes con mayor
riesgo de presentar una evolucion desfavorable en comparaciéon a otros

biomarcadores séricos con impacto prondstico en la mortalidad por COVID-19

4- En pacientes con infeccion COVID-19, la elevacion de troponina como marcador
de dafio miocardico y el indice de comorbilidad de Charlson elevado identifica a un

subgrupo de pacientes de muy alto riesgo de mortalidad a corto plazo
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