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RESUMEN

Antecedentes. Los biomarcadores cardiacos elevados (Tn I/T, BNP/NT-proBNP, CK-MB)
se han postulado como marcadores prondsticos de severidad y mortalidad en pacientes
infectados por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2). Objetivo. Determinar la relacion entre la elevacion de biomarcadores
cardiacos con el grado de severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2.
Métodos. Se realizd una Revision Sistematica y Metaanalisis. Se revis6 documentos que
estudiaron la relacion entre la cuantificacion de biomarcadores cardiacos con el grado de
severidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 durante el 2020. Resultados. Se
incluyeron 10 revisiones; 9 se usaron para comparar troponina, 6 para comparar NT-
proBNP/BNP y 3 para comparar CK-MB. Troponina elevada (>28ng/L para Tn total o
>14ng/L para Tn I/T) tiene un OR=41.84 (IC 95%, 9.26, 188.98. 12=99%,
Pheterogeneidad<0.00001). Péptido Natriurético Cerebral elevada (=300pg/mL para NT-
proBNP/BNP) tiene un OR=19.76 (IC 95%, 6.73, 57.98. 12=92%, Pheterogencidad<0.00001).
Creatin kinasa-MB elevada (>25UI/L o0 >4.5ng/mL) tiene un OR=2.38 (IC 95%, 1.28, 4.40.
12=78%, Pheterogeneidad<0.01). Conclusiones. Existe una notable asociacién entre los
biomarcadores cardiacos elevados de manera precoz con la severidad y mortalidad

desarrollada por la infeccion de SARS-CoV?2.

Palabras clave. Troponina, BNP, NT-proBNP, CK-MB, SARS-CoV-2, COVID-19.
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ABSTRACT

Background. Elevation of cardiac biomarkers (Tn I/T, BNP/NT-proBNP, CK-MB) have
been postulated as prognostic markers of severity and mortality in patients infected with the
coronavirus type 2 that causes severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Aim. To
determine the relationship between the elevation of cardiac biomarkers with the degree of
severity and mortality in patients infected by SARS-CoV-2. Methods. A Systematic Review
and Meta-analysis were carried out. Documents that studied the relationship between the
quantification of cardiac biomarkers and the degree of severity in patients infected by SARS-
CoV-2 during 2020 were reviewed. Results. 10 reviews were included; 9 were used to
compare troponin, 6 were used to compare NT-proBNP/BNP, and 3 were used to compare
CK-MB. Elevated troponin (>28ng/L for total Tn or >14ng/L for Tn I/T) has an OR=41.84
(95% Cl, 9.26, 188.98. 12 = 99%, Pheterogeneity<0.00001). Elevated Brain Natriuretic Peptide
(>300pg/mL for NT-proBNP / BNP) has an OR=19.76 (95% Cl, 6.73, 57.98. 12 = 92%,
Pheterogeneity<0.00001). Elevated creatine kinase-MB (>25IU/L or >4.5ng/mL) has an
OR=2.38 (95% Cl, 1.28, 4.40. 12 = 78%, Preterogeneity<0.01). Conclusions. There is a notable
association between early elevated cardiac biomarkers with the severity and mortality

developed by SARS-CoV?2 infection.

Keywords. Troponin, BNP, NT-proBNP, CK-MB, SARS-CoV2, COVID-19.
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INTRODUCCION

En cuanto al tema especifico a investigar nos import6 si la cuantificacion de los
biomarcadores cardiacos (troponina, péptido natriurético cerebral y la creatina
kinasa MB) tienen relacién con la severidad y mortalidad de los pacientes
infectados por SARS-CoV2, durante la pandemia COVID-19 en el afio 2020.
Tomando como caracteristicas para este estudio a las revisiones y ensayos clinicos
donde se evidencia la cuantificacion de estos biomarcadores y hechos entre el mes
de enero del 2020 hasta febrero del 2021 a nivel mundial. Cabe resaltar que este
estudio es una Revision sistemética y Metaanalisis.

Se vuelve imperativo identificar herramientas y/o biomarcadores para estratificar
tempranamente el riesgo y clasificar a los pacientes con COVID-19, ya que es
crucial que la asignacion de recursos se organice con criterio y con una utilizacion
minima de éstos, esto ha tomado importancia en condiciones de recursos humanos
y materiales limitados. 1

Esto se podria lograr mediante investigaciones de biomarcadores cardiacos como
Troponina | cardiaca (cTnl), la troponina T cardiaca (cTnT), péptido natriurético
cerebral (BNP), la fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP) y creatina quinasa MB (CK-MB). Si bien estos biomarcadores son
reconocidos y usados para la enfermedad cardiovascular (ECV), existe una
perspectiva emergente de que pueden ayudar al prondstico en COVID-19. Por lo
cual, la toma de estos al ingreso de los pacientes con COVID-19 también podria
servir para estratificar mejor los riesgos de mortalidad hospitalaria o el uso de
ventilacion mecanica (VM), especialmente en aquellos pacientes con
comorbilidades cardiovasculares o factores de riesgo que predisponen a peores

resultados y mal prondstico. Esto es de suma importancia ya que, con la velocidad
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de deterioro de muchos pacientes con COVID-19, significaria que cualquier
biomarcador temprano indicativo de morbilidad severa o mortalidad podra ayudar
a prevenir este rapido deterioro; por ende, se beneficiarian de una monitorizacion

intensa y estrategias de tratamiento agresivas. 1 °>*°

1. Formulacion del problema.
¢Cual es la relacion entre la elevacion de biomarcadores cardiacos con

el grado de severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2

en el afo 2020?

2. Justificacion.
El presente trabajo va dirigido al personal de salud con el fin de determinar,

informar y verificar cual es la relacion entre la elevacion de biomarcadores
cardiacos y el grado de severidad de la enfermedad en pacientes infectados
por SARS-CoV-2. Con los resultados obtenidos podemos orientar a una
mejor atencidn al paciente infectado y preparacion del personal de salud para
su probable actuar frente a resultados de laboratorio precoces en dichos
pacientes y con ello predecir la posible area como ambulatorio, hospitalario
0 en unidad de cuidados intensivos para el tratamiento de estos pacientes.

Para finalmente, tener un trabajo que se pueda extrapolar a nuestro medio con
la garantia y capacidad de utilizar y modificar para el beneficio del paciente

infectado en nuestra region y nacion.

3. Objetivos de la Investigacion.
Objetivo General

e Determinar la relacion entre la elevacion de biomarcadores
cardiacos con el grado de severidad y mortalidad en pacientes

infectados por SARS-CoV-2 en el afio 2020.



Obijetivos Especificos

e Identificar los biomarcadores cardiacos mas usados en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 en el afio 2020.

e Estratificar la medicion de los biomarcadores cardiacos mas
relacionados con el grado de severidad y mortalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 en el afio 2020.

e Determinar el area de tratamiento o abordaje oportuno a los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 en el afio 2020 de acuerdo

a los resultados de los biomarcadores cardiacos.

4. Limitaciones.
Por la presente pandemia las limitaciones han sido la imposibilidad de acudir

a establecimientos de salud para la recoleccion de datos. Ademas, el tiempo
disponible acortado y no poseer los recursos materiales y financieros

necesarios.
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1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

MANTILLA

Al empezar a redactar este trabajo de investigacion, siendo las 23:00 horas del
03 de febrero del 2021, se report6 en total 104 366 626 casos confirmados a nivel
mundial y una suma de 2 267 910 decesos por COVID-19 y una tasa de letalidad
de 2.17%.1° En tanto, Per( tuvo un total de 1 149 764 casos confirmados y 41
354 fallecidos, dando una tasa de letalidad nacional de 3.60%. En el analisis
de la region Cajamarca, se confirm6 54 171 casos y 1 239 fallecidos, teniendo
una tasa de letalidad del 2.29%. Por ultimo, la provincia de Cajamarca sumo 21
008 casos con 713 defunciones, dando una tasa de letalidad del 3.39%.2

Dos estudios de China® y otras publicaciones en Europa y Norteamérica ® han
identificado a la troponina cardiaca como un importante indicador de prondstico
para los pacientes hospitalizados con COVID-19, los cuales tienen un mayor
riesgo de mortalidad.

Paiter-Nascimento J, et. al. =3, al revisar un metaanalisis realizado en marzo de
2020, encontraron que los aumentos significativos de la troponina se hallan en
aproximadamente el 8 al 12% de todos los casos de COVID-19, y se presenta
con mayor frecuencia en pacientes criticamente enfermos. Ademas, menciona
gue en un estudio realizado con 2.736 pacientes con COVID-19 encontro que el
aumento de la troponina, incluso si este es un aumento modesto, especialmente
en aquellos con antecedentes de enfermedad cardiovascular, se asoci6 con una
mayor mortalidad. Adicionalmente, en un estudio hecho en Rio de Janeiro con
una muestra de conveniencia de 183 casos confirmados de COVID-19
ingresados en un hospital se evalué el valor prondstico de cTnT y BNP en esta

poblacién. Llegando a la conclusion de que cTnT, pero no BNP, era un marcador
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de riesgo independiente de muerte intrahospitalaria o necesidad de ventilacion
mecénica invasiva.

Imazio M, et. al.** mencion6 cuatro estudios que incluyeron 374 pacientes donde
los niveles de cTnl fueron significativamente mas altos en aquellos con infeccion
grave por COVID-19 en comparacion con aquellos con enfermedad no grave
(OR 25,6; IC del 95%: 6,8 a 44,5).

Aboughdir M, et. al.! demostro el posible papel de ¢TnT en el prondstico de
COVID-19, el cual informé la elevacion de los niveles de cTnT en 52 de 187
(27,8%) pacientes hospitalizados con COVID-19, y todos ellos desarrollaron
lesion miocérdica; en los 52 pacientes, la mortalidad fue 59,6% en comparacion
con el 8,9% en aquellos pacientes con niveles séricos normales de ¢cTnT. Del
mismo modo menciona que, un estudio encontr6 lesion miocardica definida por
niveles elevados de troponina | cardiaca sérica (cTnl), en pacientes con COVID-
19 se asocid con una tasa de mortalidad superior al 50%. Demostrando lo
primordial que es reconocer los signos tempranos de lesion miocéardica aguda e
iniciar un plan de tratamiento mas intensivo.

Kavsak P, et. al.® encontro que el riesgo de mortalidad era mayor en pacientes
con cTnT elevada y enfermedad cardiovascular subyacente en comparacion con
aquellos con cTnT elevada, pero sin enfermedad cardiovascular subyacente.
Chapman A, et. al.® en un estudio de 416 pacientes hospitalizados con COVID-
19, las concentraciones de cTn estaban elevadas en 1 de 5 pacientes; los cuales
tenian mas probabilidades de requerir ventilacién invasiva o no invasiva (22%
versus 4% y 46% versus 4%) y desarrollar sindrome de dificultad respiratoria
aguda (59% versus 15%) o lesion renal aguda (9% versus 0%; p< 0,001 para

todos), la tasa de mortalidad fue 10 veces mayor en pacientes con lesion
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miocéardica en el momento de la presentacion (51% versus 5%; HR ajustado,
3,41 [IC del 95%, 1,62-7,16]).

Li X, et. al.™ recomendé evaluar los biomarcadores cardiacos en todos los
pacientes hospitalizados con COVID19 confirmado; por lo tanto, prestar
atencion a la aparicién de complicaciones cardiacas en pacientes con COVID-
19y realizar la estratificacion del riesgo para reducir en gran medida las tasas de
mortalidad de los pacientes, especialmente aquellos con enfermedad grave o que
requieren ingreso en la UCI.

Mahajan K, et. al.* defendié la medicion de troponina y péptidos natriuréticos
(BNP o NT-pro BNP) para la estratificacion de riesgo cardiaco y pronéstico de
pacientes con COVID-19 grave. De igual manera refiere que en un estudio en el
que se incluyo a 416 pacientes hospitalizados con COVID-19, se demostré lesion
cardiaca aguda con niveles elevados cTnl, NT-proBNP y CK-MB en 82 (19,7%)
pacientes, en ellos las complicaciones fueron significativamente mayores y la
mortalidad fue casi diez veces mayor en pacientes con lesidén cardiaca en
comparacion con aquellos con funcion cardiaca normal (42 [51,2%)] frente a 15
[4,5%]). Pranata P, et. al.? también mostro que la porcion N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) aumenta el riesgo de mortalidad en pacientes
con COVID-19.

Shi X, et. al.*® sefialé que los marcadores como la CK-MB y c¢Tnl aumentaron
drasticamente en los pacientes de la UCI que en los pacientes que no estaban en
la UCI.

Martins-Filho P, et. al.}’ refirio que, en un metaanalisis, los biomarcadores

cardiacos mostraron un gran aumento en cTnl (DME = 1,0; IC del 95%: 0,8 a
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1,2), NT-proBNP (DME = 1,1; IC del 95%: 0,7 a 1,4) y CK-MB (DME = 1,0,
IC del 95%: 0,2 a 1,8) en pacientes que no sobrevivieron.

Un metaanalisis revisado por Li L, et. al.®® que incluyd 4189 pacientes
confirmados de COVID-19 sefial6 que los biomarcadores cardiacos se elevaron
por encima de lo normal en el punto medio de la hospitalizacion y aumentaron
inmediatamente antes de la muerte, que parecia ser el mas visto en los casos
graves. Posteriormente, algunas publicaciones indicaron que el aumento de cTnl,
NT-proBNP y CK-MB eran indicadores de un posible dafio cardiaco durante la

infeccion por SARS-CoV-2.

2. BASES TEORICAS.

MANTILLA

SARS-CoV-2

Los primeros informes de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
fueron en diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, China »1°, donde se
informaron casos de neumonia de etiologia desconocida 2° y se atribuyo a una
infeccion viral con un virus zoonético de reciente origen.'® Muestras del tracto
respiratorio identificaron un virus de caracteristicas similares a las
Coronaviridiae, el genoma completo indicaba que pertenece al género B de
coronavirus, con un 79,5% de genoma idéntico al SARS-CoV; inicialmente se
Ilamé el nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV). Actualmente a este virus se
le conoce como el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) que causa la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19).

El 31 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 al
COVID-19 una emergencia de salud publica de importancia internacional. EI 11

de marzo de 2020, la OMS design6 la Enfermedad por Coronavirus 2019
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(COVID-19) como una pandemia.t 22122 COVID-19 se ha extendido por todo
el mundo, convirtiéndose en un desafio de salud publica y atencion médica en
muchos paises.'* ® A nivel mundial, el coronavirus estd provocando mas
trastornos sociales, econémicos y sanitarios de lo esperado 3, y ha generado una
enorme ansiedad en la mente del personal de atencion médica. +

Los coronavirus (CoV), de la familia Coronaviridae, son virus envueltos genoma
de ARN monocatenario positivo. Son los virus ARN mas grandes conocidos que
codifican proteinas estructurales, incluida la proteina Spike (S), proteina
nucleocapside (N), proteina de membrana (M) y proteina de envoltura (E) para
la produccion de particulas virales. En general, los coronavirus que infectan a
los seres humanos (HCoV) se dividen en a-CoV y B-CoV. Los a-CoV de baja
patogenicidad, que consisten en HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 y
HCoV-HKU, infectan las vias respiratorias superiores y provocan una
enfermedad respiratoria parecida al resfriado comun. Sin embargo, los B-CoV
altamente patégenos infectan las vias respiratorias inferiores y provocan
bronquitis y neumonia, que pueden causar dafio pulmonar y SDRA. Por ejemplo,
el brote del sindrome respiratorio agudo severo CoV (SARS-CoV) en 2002 da
como resultado una tasa de mortalidad del 9,6% al afectar a unas 8400 personas.
Asi como el brote del sindrome respiratorio CoV de Oriente Medio (MERS-
CoV) en 2012 causa una tasa de mortalidad del 36% al infectar a 1.936
personas.™ 1 El séptimo coronavirus que se sabe que infecta a los humanos esta
proliferando a un ritmo alarmante.?

Aunque el SARS-CoV-2 se considera la infeccion mas grave a nivel mundial, la
mayoria de las personas infectadas sufren sintomas leves o moderados que

comienzan en la primera semana después de la infeccion con evolucion leve/sin
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complicaciones y no requieren ingreso hospitalario; en ellos, la presentacion
clinica de COVID-19 es asintomaética a leve en los cuales los sintomas incluyen
fiebre, tos, cefalea, diarrea, nauseas y vomitos, fatiga, mialgia, anosmia y/o
ageusia. El dilema surgi6 en pacientes con COVID-19 grave que abarcan hasta
en un 15% de los pacientes infectados los cuales pueden sufrir sintomas y
complicaciones graves, que varian entre diferentes individuos lo cuales pudieron
ser frecuencia respiratoria >30/min, saturacion arterial baja, disnea moderada a
severa, neumonia grave, disfuncion organica, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), shock y muerte, 24 715,16, 19,21, 22,24

No obstante, también pudo afectar otras partes del cuerpo, en donde la respuesta
inflamatoria a COVID-19 lleva a un aumento sistémico de marcadores
inflamatorios y funcién anormal de sistemas de 6rganos vitales, incluidos los
pulmonares y cardiovasculares.?t 22 Algunos pacientes con SARS-CoV-2
positivos experimentan signos cardiacos, por ejemplo, dolor en el pecho y
congestion o palpitaciones en lugar de problemas respiratorios.*® Ademas, los
pacientes con antecedentes de enfermedad o lesion cardiaca suman hasta un 20%
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 2, asi mismo, pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) pueden representar el 25% de los que estan
en una unidad de cuidados intensivos (UCI).! Estos pacientes pueden
experimentar eventos cardiovasculares recurrentes debido a arritmias cardiacas,
miocarditis, rotura de placa aterosclerotica, liberacion de catecolaminas, shock
cardiogénico o isquemia a demanda.> ** 22 Ademéas de causar neumonia, el
SARS-CoV-2 puede inducir un dafio directo al corazén: por un lado, provocando

una infeccion miocardica (miocarditis), con deterioro significativo de la
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contractilidad cardiaca; por otro lado, puede afectar el pericardio (pericarditis)
con formacion de un derrame que también puede afectar la funcion cardiaca. %
El diagnostico de COVID-19 no podria basarse solo en la deteccion de sintomas
especificos; la Unica prueba de deteccion especifica depende de la identificacion
del genoma viral mediante la reaccion en cadena de la polimerasa de la
transcriptasa inversa (RT-PCR).Y Es asi que, la prueba preferida es el
diagnostico molecular de COVID-19 mediante RT-PCR en muestras de las vias
respiratorias superiores e inferiores.?

Biomarcadores miocardicos en COVID-19

Los niveles de marcadores cardiacos de laboratorio como las troponinas
(cTnl/cTnT), BNP/NT-proBNP y CK-MB, aumentaron en diversos grados en
pacientes con COVID-19, especialmente en la UCI y pacientes graves.'® Por
ende podrian utilizarse como predictores de severidad y mortalidad en pacientes
infectados.

En el entorno de COVID- 19, la lesién miocardica, el grado de severidad y
mortalidad, definida por niveles elevado de troponina, se produjeron
especialmente por procesos miocardicos no isquémicos, que incluyen infeccién
respiratoria grave con hipoxia, sepsis, inflamacion sistémica, trombosis y
embolia pulmonar, hiperestimulacion adrenérgica cardiaca durante el sindrome
de tormenta de citocinas y posiblemente miocarditis (Figura 1).14

Las Troponinas (cTnl/cTnT) son biomarcadores necroticos usados para la
evaluacion de lesion miocardica en todo el mundo. Se libera practicamente
exclusivamente en el miocardio en presencia de lesion miocéardica
independientemente del mecanismo de la agresién. Otros biomarcadores de

lesion miocardica que tienen valor diagnostico incluyen BNP/NT-proBNP y
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CK-MB; y es posible que proporcionen informacion sobre la gravedad de los
sintomas en COVID-19.! El uso de la estratificacion de riesgo basados en
biomarcadores puede identificar una proporcion sustancial de pacientes con
COVID-19 grave con valores normales o levemente elevados de troponina y
BNP.# Para el presente trabajo se clasificé la gravedad de la enfermedad por no
UCI/UCI o superviviente/no superviviente.

Es importante que se utilice la terminologia y las unidades correctas al informar
el tipo de ensayo de cTn; ya que esta es una limitacion importante. La unidad
recomendada para tomar los ensayos de cTn es ng/L; se desaconseja el uso de
ng/mL o g/L para evitar malas interpretaciones y errores de informe.®

Se ha demostrado el potencial predictivo de las troponinas para la morbilidad
grave en pacientes con COVID-19 ya que se ha observado cTnl detectable en la
mayoria de estos pacientes. Se diagnosticd dafio cardiaco y/o morbilidad grave
con potencial mortalidad si la concentracion sérica de los biomarcadores
cardiacos se hallaba por encima del limite superior de referencia (LSR) o el
percentil 99 y para la cTnl/T se considera > 14,0 ng/L.% Para Kavsak P, et. al.°
un aumento de cTn >28 ng/L al ingreso hospitalario tuvo la mayor asociacién
con muerte intrahospitalaria (OR =80; IC 95%: 10-620, p<0,0001). Stefanini G,
et. al.> tom6 un valor de ¢cTnI >19,6 ng/L. Gaze D.? mencioné que, en un analisis
de cohorte retrospectivo, cTnl se elevd significativamente en 54 sujetos que
murieron en comparacién con 137 supervivientes (mediana [IQR] cTnl 22 ng/L
[5.6-83.1] frente a 3 ng/L [1.1-5.5], p < 0,0001). Aboughdir M, et. al.! dio a
conocer que en un estudio se informd una elevacion sustancial de cTnl (>28
ng/L) en 5 de 41 (12%) pacientes con COVID-19; luego, los 5 desarrollaron una

lesion aguda del miocardio y 4 de los 5 ingresaron en una UCI, lo que permite

17



MANTILLA

pensar en cTnl como una herramienta de prondstico de COVID-19. Ademas,
este mismo autor analizando un metaanalisis de 4 estudios con 341 pacientes con
COVID-19 informé una diferencia media de cTnl significativamente méas alta
en pacientes con sintomas de COVID-19 grave en comparacion con pacientes
con presentacion de COVID-19 no grave (25,6 ng/L, IC del 95% 6,8-44,5 ng/L);
sin embargo. Kavsak P, et. al.® en otra publicacion de 3069 pacientes
hospitalizados en 5 centros médicos de Nueva York entre el 27 de febrero y el
12 de abril de 2020, 2736 pacientes tenian al menos una cTnl (LSR <30 ng/L)
medido en las primeras 24 horas. Aqui, 1751 pacientes (64%) tenian una cTnl
inicial dentro del rango normal. La mediana de edad fue de 66 afios, casi el 41%
tiene mas de 70 afios, y el 60% de la cohorte son hombres. Un resultado de cTnl
inicial entre 30 ng/L y 90 ng/L (n = 455, 16,6%) tenian un HR ajustada para la
muerte de 1,75 (1,37-2,24) y cTnl >90 ng/L (n = 530, 19,4%) se asoci6 con una
HR de 3,03 (2,42-43,08) (Figura 2). Martins-Filho P, et. al.}” evidencié que
valores elevados de cTnl por encima del LSR se asoci6 con un aumento de 8
veces en el riesgo de muerte intrahospitalaria (RR = 8,0; IC del 95%: 2,2 a 28,5).
Chen C, et. al.?® refirio que, en los no sobrevivientes, la cTnl aumento
rapidamente desde el dia 16 después del inicio de la enfermedad, lo que indica
que las lesiones cardiacas en COVID-19 podrian no progresar de manera lineal,
sino exacerbar repentinamente; con ello manifestd que la cTnl se correlaciond
con el estado critico de COVID-19 (OR =26,909, 95% IC 4.086 - 177.226, P
=0.001). Por lo cual, se hace importante destacar el valor potencial de cTnl para
presagiar y predecir los resultados negativos en pacientes con COVID-19

hospitalizados.*
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Aboughdir M, et. al.! sefial que los niveles elevados de cTnl en suero se asocian
de manera similar con un mayor riesgo de mortalidad en otras enfermedades
como neumonia (OR =9,5), sepsis (OR =1,92), EPOC (HR =4,5), y SDRA (HR
=1,6). Chapman A, et. al.® refiri6 que en un estudio de 416 pacientes
hospitalizados con COVID-19 las concentraciones de cTn estaban elevadas en 1
de 5 pacientes en el momento de la presentacion; estos pacientes tenian mas
probabilidades de requerir ventilacion invasiva o no invasiva (22% versus 4%y
46% versus 4%) y desarrollar sindrome de dificultad respiratoria aguda (59%
versus 15%) o lesion renal aguda (9% versus 0%; P < 0,001 para todos), la tasa
de mortalidad observada fue 10 veces mayor en pacientes con lesién miocérdica
en el momento de la presentacion (51% versus 5%; HR ajustado, 3,41 [IC del
95%, 1,62—7,16]); por tanto, se pudo predecir una correlacién entre los niveles
elevados de cTnl en suero y un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
COVID-19, claramente con una diferencia significativa en los niveles séricos de
cTnl entre los pacientes con COVID-19 que sobrevivieron y los que murieron.
Ademas, este autor menciono que los niveles de cTnl proporcionan informacion
novedosa sobre el uso pronéstico ya que ha demostrado ser un marcador
confiable de mortalidad en los estudios discutidos anteriormente. Durante una
crisis como la actual pandemia COVID-19, medir los niveles séricos de cTnl
puede permitir a los profesionales de la salud predecir el prondéstico y, por lo
tanto, evitar el empeoramiento en pacientes vulnerables, identificAndolos en una
etapa mas temprana y proporcionandoles un plan de tratamiento intensivo.t 2

Aboughdir M, et. al.> demostro el posible papel de cTnT en el prondstico de
COVID-19 por otro estudio, el cual informd la elevacién de cTnT en 52 de 187

(27,8%) pacientes hospitalizados con COVID-19, todos los cuales desarrollaron
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lesion miocardica. En esos 52 pacientes la mortalidad fue de 59,6% en
comparacion con el 8,9% en aquellos pacientes con niveles séricos normales.
Mientras que los pacientes con COVID-19 con niveles elevados de cTnT y
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida tenian una tasa de mortalidad del
69,4%; en cambio, aquellos con niveles séricos elevados de cTnT, pero sin
antecedentes de ECV tenian una tasa de mortalidad del 37,5%. Esto indico el
valor pronostico de detectar niveles elevados de cTnT en todos los pacientes con
COVID-19, independientemente de la presencia de ECV subyacente. Por el
contrario, los pacientes con niveles séricos normales de cTnT y ECV establecida
tuvieron una tasa de mortalidad mucho mas baja del 13,3% en comparacion con
el 59,6% en pacientes con niveles elevados de cTnT. Curiosamente, se observo
una correlacion lineal positiva significativa entre lacTnT y la proteina C reactiva
(p < 0.001), lo que sugiri6 un vinculo entre la gravedad de la inflamacion
observada en COVID-19 y la lesion miocéardica. Por tanto, es aceptable que, a
través de estos cambios inflamatorios, exista un mayor riesgo de lesion del
miocardio, que se manifiesta como niveles elevados de cTnT sérica y, en
consecuencia, conduce a sintomas mas graves.

Si bien ¢Tnl y ¢TnT han demostrado un potencial notable para predecir los
resultados de COVID-19.1 También tenemos al El NT-proBNP, un péptido
natriurético liberado como respuesta al aumento de la tension de la pared
ventricular, es un marcador de funcion sistélica ventricular izquierda reducida y
de mal pronostico en pacientes con insuficiencia cardiaca®; para Calvo-
Fernandez A, et. al.® en el caso de la NT-proBNP, se considerd positivo si la
concentracion sérica se encontraba por encima del limite que descartaba la

insuficiencia cardiaca en el contexto de pacientes agudos, que es < 300 pg/mL.
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Asi pues, el LSR se establecié en > 300 pg/mL; sin embargo, para Kim I, et. al.?’
tomo como referencia NT-proBNP > 125 pg/mL. Stefanini G, et. al.> y Gouvea
G, et. al.” tradujeron que el BNP también ha mostrado algunas perspectivas en
el pronostico de COVID-19 dando como LSR un BNP >100 pg/ml. Aboughdir
M, et. al.! hizo referencia que un estudio adicional encontré niveles elevados de
cTnT y se asociaron significativamente con niveles elevados de BNP sérico (p <
0,001) en pacientes con COVID-19 cuya salud se deterioro, en contraste con los
niveles séricos bajos y estables de BNP en pacientes dados de alta con éxito;
asimismo, en un reporte de caso la afectacion cardiaca se presento en el deterioro
de un paciente COVID-19 sin ECV preexistente, por lo que los niveles séricos
de BNP (5647 pg/mL), cTnT (240 ng/L) y CK-MB (20,3 ng/mL) estaban todos
elevados; este paciente fue ingresado en la UCI con miocarditis; ademas, en otro
informe hallaron niveles de BNP significativamente elevados en pacientes con
COVID-19 con lesion miocéardica en comparacion con aquellos sin (1689 pg/mL
vs 139 pg/ml, p <0,001), y se evidencid que estos pacientes también tenian una
alta tasa de mortalidad, del 51,2%. Como tal, los hallazgos en estos estudios
reflejaron la perspectiva de medir rutinariamente los niveles séricos de BNP en
pacientes con COVID-19 al ingreso para prevenir el deterioro donde sea posible
y reducir la mortalidad.> >’

Shi X, et. al.1® demostrd que en un estudio que incluy6 a 397 pacientes infectados
con SARS-CoV-2, los pacientes con niveles elevados de cTnl, NT-proBNP o
ambos presentaban una tasa de mortalidad mas alta que aquellos con niveles
normales de marcadores miocardicos. Ademas, mostro que la concurrencia de
niveles elevados tanto de cTnl como de NT-proBNP podria predecir la tasa de

mortalidad por todas las causas. En otro estudio se encontré que la funcion
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cardiaca deteriorada, asi como los niveles elevados de NT-proBNP y cTnl,
estaban relacionados con un mal prondstico. Estos estudios indicaron que los
niveles de cTnl y NT-proBNP combinados pudieron predecir la mortalidad en
pacientes con COVID-19. Kavsak P, et. al.® mostré que 52 (27,8%) de 187
pacientes con COVID-19 grave desarrollaron una lesion cardiaca aguda medida
por la cTnT elevada, los niveles de troponina mostraron una elevada y
significativa correlacion lineal positiva con los niveles de NT-pro BNP y la
mortalidad fue del 7,6% para aquellos sin ECV y una cTnT normal, y hasta el
69% para aquellos con ECV y aumento de cTn. En los que murieron (n = 43),
las concentraciones de cTn (y NT-proBNP) aumentaron de manera constante
durante la hospitalizacion; para los que sobrevivieron (n = 144), los niveles se
mantuvieron en una meseta. Curiosamente, hubo una escalada dinamica en los
niveles de cTnT y NT-pro BNP entre los pacientes que murieron en contraste
con los que se recuperaron/dieron de alta con éxito.

Para Aboughdir M, et. al.> ademas de cTnl, cTnT, BNP/NT-proBPN; CK-MB
pudo tener un valor pronostico similar en COVID-19. Analizo el estudio donde
36 de 138 (26,1%) pacientes con COVID-19 ingresaron en la UCI con sintomas
graves, todos los cuales tenian niveles séricos de c¢Tnl y CK-MB
significativamente elevados (p =0,004 y p < 0,001, respectivamente) en
comparacion con los pacientes que no estan en la UCI. Quizas haya implicado
gue los pacientes con sintomas mas graves de COVID-19 tienen resultados
adversos de lesion miocardica aguda, reflejados por la elevacion de los niveles
de CK-MB 'y cTnl; del mismo modo, este estudio proporciona informacion sobre
el valor de la CK-MB, junto con la cTnl, para clasificar a los pacientes con

COVID-19 con un mayor riesgo de resultados adversos e ingreso en la UCI. El
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valor de CK-MB y cTnl en COVID-19 también se ejemplifico en otro estudio
donde se ilustré una asociacion significativa entre niveles elevados de CK-MB
y ¢Tnl con muerte intrahospitalaria (p =0.043 y p <0,0001, respectivamente).
Asi mismo, la CK-MB era significativamente més alta en pacientes con COVID-
19 con sintomas graves en comparacién con aquellos con sintomas leves. Estos
estudios demostraron el beneficio de utilizar CK-MB para determinar los
pacientes que requeririan una intervencion urgente.

TnT, NT-proBNP y CK-MB fueron significativamente mas elevados en
pacientes COVID-19 confirmados por RT-PCR, quienes tuvieron miocarditis
fulminante por coronavirus diagnosticada finalmente con shock cardiogénico e
infeccion pulmonar, por lo cual, se sugiere que el SARS-CoV-2 puede infectar
directamente las células del miocardio, provocando miocarditis viral y
deteriorando la funcion del miocardio. Sin embargo, no se sometio a examenes
anatomo-patolégico y no se puede confirmar la especulacion.?® 2> 26 | a
inflamacion directa de bajo grado en el miocardio y particulas virales en el
miocardio sugirieron una fase virémica o, alternativamente, migracion de
macrofagos infectados desde el pulmén, lo que se vincula con la localizacién
miocardica del SARSCoV-2. Se sugiri6 que hasta el 7% de las muertes
relacionadas con COVID-19 se debieron a miocarditis.*®

El dafio cardiaco estuvo sorprendentemente correlacionado con el resultado de
la muerte por COVID-19. Los pacientes hospitalizados con niveles elevados de
cTnT desarrollaron sintomas mas frecuentes, como arritmias, taquicardia
ventricular/fibrilacion ventricular. Los niveles elevados de biomarcadores
cardiacos CK-MB, NT-proBNP, asi como el biomarcador inflamatorio PCR,

sugirieron que la inflamacion podria actuar como un posible mecanismo para el
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dafio cardiaco. Algunos pacientes mejoraron y los marcadores cardiacos de
laboratorio vuelven a la normalidad, mientras que algunos pacientes graves que
mostraron un empeoramiento adicional demostraron tener mayor elevacion en
los marcadores cardiacos. La elevacion persistente de los marcadores cardiacos
de laboratorio fue un factor prondstico de empeoramiento de la enfermedad, por
lo cual, estos pacientes deben ser trasladados a una UCI. La incidencia de lesion
cardiaca aguda fue aproximadamente 13 veces mayor en pacientes en
UCl/pacientes graves en comparacion con los no tratados en UCI /pacientes
graves.'® 18 Con la pandemia de COVID-19 los expertos sugirieron que la lesion
miocardica en este entorno clinico presagia un riesgo considerable a corto plazo.
Los datos sobre la lesion miocérdica aguda asociada con COVID-19 mostraron
una asociacion independiente muy fuerte entre el aumento de las
concentraciones de cTny la gravedad de la enfermedad, incluida la mortalidad.®
Por lo tanto, se pidio a la comunidad de cardiologia y médica en general a dejar
de usar troponina solo como una prueba para descartar un infarto de miocardio.
En su lugar, se propuso el uso de troponina y péptidos natriuréticos en todos los
pacientes con COVID-19 grave para la estratificacion de riesgo (Figura 3), toma
de decisiones clinicas, uso racional de ECG/ecocardiografia, inicio de estrategias
de tratamiento agresivas y pronéstico de riesgo de los pacientes, mejorando la
atencion entre los pacientes con COVID-19. Cuando los marcadores
miocéardicos de laboratorio se elevan y aparecen arritmias graves en las primeras
etapas del COVID-19, debemos estar alertas a la aparicion de miocardiopatia
viral.* 18

En pacientes criticamente enfermos, el desequilibrio entre el suministro y la

demanda de oxigeno no afectd exclusivamente al miocardio y es probable que
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se produzca a nivel celular en la mayoria de los sistemas organicos. Sin embargo,
es la sensibilidad de cTn lo que asegurd que sea uno de los indicadores mas
tempranos y precisos de disfuncion de drganos terminales, impulsado el inicio
temprano de medidas para portar medidas para mejorar la oxigenacion y
perfusion de los tejidos.® La literatura con la que se cuenta ha informado que
entre el 7%y el 28% de los pacientes con COVID-19 han desarrollado una lesion
cardiaca aguda y enfermedad cardiovascular asociado a un aumento de
Troponina * # que eventualmente condujeron a un deterioro repentino *° y
actuaron como una de las principales causas de mortalidad y morbilidad entre
los pacientes con COVID-19. '* 2* Estudios recientes, aclararon el papel
potencial de estos biomarcadores, particularmente cTnl y cTnT, como
predictores de prondstico en pacientes con COVID-19, como predictores de
prondstico en pacientes con COVID-19, como se muestra en la Tabla 1.

Es probable que el aumento en las concentraciones de ¢cTn que se observan en
pacientes con COVID-19 refleje una enfermedad critica. También se desconoce
si los pacientes afectados tienen un mayor riesgo a largo plazo de resultados
cardiovasculares, por lo que una evaluacién objetiva mediante la medicion de
cTn puede ser Gtil como medida proactiva de prevencion.® Entre estos
biomarcadores, es probable que cTnl (marcador de dafio cardiaco) y NT-proBNP
(marcador de estrés miocardico) sean de prondstico. Informando pues que el
examen inicial de niveles elevados de cTnl y NT-proBNP predice la tasa de
muerte en pacientes con COVID-19.5 16

Dado que se ha informado el desarrollo de complicaciones cardiacas importantes
en un numero considerable de pacientes con neumonia por COVID-19, se tiene

gue seguir analizando la bibliografia actual para investigar si la medicion de
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biomarcadores cardiacos puede ayudar a predecir la gravedad clinica en

pacientes infectados por SARS-CoV-2.%
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I1l. MATERIALES Y METODOS

1. HIPOTESIS
1.1.Formulacion de hipétesis:

e H1: La cuantificacion de biomarcadores cardiacos tiene una relacion
positiva con el grado de severidad y mortalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, 2020

e HO: La cuantificacion de biomarcadores cardiacos no tiene una
relacion positiva con el grado de severidad y mortalidad en pacientes

infectados por SARS-CoV-2, 2020
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1.2.0peracionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR VALORES TI1PO DE
VARIABLES
Cuantificacion | Biomarcador necrotico (estandar de oro) | Marcador de severidad con Troponina cardiaca - Normal Cualitativa
de para la evaluacion de lesion miocardica | potencial pronostico y usado para | (cTnl/cTnT) - Elevado nominal
biomarcadores | en todo el mundo. Se libera la toma de decisiones terapeuticas dicotémica
cardiacos exclusivamente en el miocardio en en un paciente infectado por
presencia de lesion miocéardica SARS-CoV-2. El valor
independientemente del mecanismo de | considerado como elevado sera de
la agresion. >28ng/L para Troponina total y
>14ng/L para Troponina I/
Troponina T
Biomarcador liberado como respuesta al | Marcador de severidad con Péptido - Normal
aumento de la tension de la pared potencial pronostico y usado para | Natriurético - Elevado

ventricular, es un marcador de funcion

sistélica ventricular izquierda reducida

la toma de decisiones terapéeuticas

en un paciente infectado por

Cerebral (BNP /

NT-proBNP)

MANTILLA
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y de mal prondstico en pacientes con

insuficiencia cardiaca.

SARS-CoV-2. El valor
considerado como elevado sera

>300pg/mL.

Biomarcador usado para la
confirmacion del dafio miocardico,
aunque no es especifico ya que no
permite identificar pacientes con
necrosis miocardica minimay posee un

limitado poder prondstico.

Marcador de severidad con
potencial pronostico y usado para
la toma de decisiones terapeuticas
en un paciente infectado por
SARS-CoV-2. El valor
considerado como elevado sera

>25UI/L 0 >4.5ng/mL

Creatina quinasa

MB (CK-MB)

Normal

Elevado

Grado de
severidad y
mortalidad en
pacientes
infectados por

SARS-CoV-2

Toda persona con SARS-CoV-2
confirmado que tiene al menos dos de
los siguientes signos y sintomas:

Tos, Fiebre, Astenia, Hiporexia o
anorexia, Dolor muscular, Dolor de

garganta, Congestién nasal, Cefalea,

Pacientes sintomaticos que
satisfacen los criterios de
definicion de un caso de COVID-
19 y no presentan signos de

neumonia ni de hipoxia.

Paciente con
COVID-19 leve
(manejo
ambulatorio /

domiciliario /

Leve

Cualitativa

ordinal

dicotémica

MANTILLA
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Diarrea, Nauseas y vomitos, Anosmia o

hiposmia, Ageusia 0 hipogeusia.

hospitalizacién no

ucl)

Toda persona con SARS-CoV-2
confirmado con dos o més de los
siguientes criterios:

Frecuencia respiratoria >30rpm o
PaCO2 <32mmHg, Alteracion del nivel
de conciencia evidente, PAS
<100mmHg o PAM <65mmHg, PaO2
<60mmHg o PaFi <300, Signos clinicos
de fatiga muscular (aleteo nasal, uso de
musculos accesorios, desbalance toraco-
abdominal), Lactato sérico >2mosm/L,
S02 <92% (<88% a 3000msnm. Con
02 a alto flujo y/o mascara de

reservorio).

Todo caso de COVID-19 con
signos clinicos de neumonia mas
uno de los siguientes signos:
frecuencia respiratoria >30rpm,
dificultad respiratoria grave o

hipoxemia severa.

Paciente con
COVID-19 grave
(Manejo en UCI/

Muerte)

Severo

MANTILLA
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2. METODOLOGIA

2.1.Tipo de estudio

Se realizd una revision bibliogréfica utilizando la metodologia de
Revision Sistematica y Metaanalisis que son tipo de revisiones que se
usan principalmente para sintetizar el conocimiento cientifico. Por lo
cual, se realiz6 una revision sistematica de documentos de sociedades
cientificas, asi como de revisiones sistematicas y estudios cientificos que
hayan tenido como objetivo de estudio la relacién entre la medicién y
cuantificacion de biomarcadores cardiacos con el grado de severidad de

la enfermedad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 en el afio 2020.

2.2.Técnicas de muestreo

Se realiz6 la basqueda bibliografica en las bibliotecas médicas online
PubMed y Cochrane Library debido a su mayor visibilidad en el area
sanitaria a nivel internacional. Se seleccioné articulos publicados entre
enero del 2020 y febrero del 2021. Se limité la busqueda al periodo
establecido ya que la actual pandemia COVID-19 tuvo lugar a nivel

mundial durante el transcurso de dicho afio.

Se analiz6 ademéas las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados con el fin de rescatar otros estudios potencialmente
incluibles para la revisién. Dichos articulos fueron localizados a través de

Pubmed, Cochrane Library y de Google Scholar.

Se incluyeron articulos en inglés y en espafiol.

MANTILLA
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2.3.Criterios de inclusién y exclusién
Para la seleccion de los articulos, ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y metaanalisis se establecieron como criterios de inclusién
estudios originales desarrollados durante el afio 2020 a nivel mundial
sobre el uso y medicion de biomarcadores cardiacos para relacionarlos
con el grado de severidad de los pacientes infectados por SARS-CoV-2,
aportados por las diferentes sociedades cientificas, asociaciones

profesionales y autores independientes que hacian recomendaciones.

Se excluyé los estudios con caracteristicas diferentes al proposito de este
trabajo, también los articulos que tomaron en cuenta el estudio del sistema

cardiovascular mas no abordaban el uso de hiomarcadores cardiacos.

2.4.Técnicas para el procesamiento y analisis de la informacion

2.4.1. Técnicas de recoleccion de datos
Para proceder a la seleccion de publicaciones aptas para sus
estudio y analisis que fueron parte de esta Revision Sistematica
se utilizo la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-Analyses).

El ndmero total de estudios incluidos en la sintesis cuantitativa de
la revision sistematica se detallé en el diagrama de flujo de la

informacion de las diferentes fases de la revision sistematica.

2.4.2. Andlisis estadistico de datos
La informacion analizada se estructurd6 mediante el Metaanalisis
que es el analisis estadistico de la Revision Sistematica. De las

revisiones sistematicas se extrajeron informacién sobre autoria,
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fecha, finalidad, fuentes de la informacion y conclusiones. De los
articulos originales se extrajeron informacion sobre autoria,
revista en la que estaba publicado y fecha de la publicacion, pais
donde se realizo el estudio, tipo de estudio, sujetos y origen,

medida de resultado y conclusiones.

Se realizd el analisis estadistico con el programa REVMAN,
comparando la cantidad de pacientes con una enfermedad grave
por SARS-CoV2 en el grupo de biomarcadores elevados y la
cantidad de pacientes con una enfermedad grave por SARS-CoV?2
en el grupo de biomarcadores no elevados. Con ello poder
concluir si la elevacion de dichos biomarcadores se asocia con una

mayor severidad.
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IV. RESULTADOS

En la revision sistematica se encontrd un total de 379 articulos. Se eliminaron 12
duplicados y se seleccionaron un total de 367 titulos de los cuales 344 quedaron
descartados tras la lectura del titulo, se evaluaron 23 estudios en texto completo
y se incluyeron 10 revisiones que cumplieron los criterios de inclusion (Figura
1), de los cuales 9 se usaron para comparar a la troponina, 6 se usaron para
comparar NT-proBNP/BNP y 3 se usaron para comparar CK-MB (figura 1,
tablal y tabla 2). Teniendo como resultado los resultados mostrados en los Forest

plot generadas con los estudios analizados (figura 2, 3y 4).

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes incluidos en los diferentes
estudios se tiene que, en el estudio de Stefanini ° y en las revisiones de
Vakhshoori 2°, Walker 22 y Shoar 28 la edad media fue entre los 50 a 60 afios, en
su mayoria hombres y las comorbilidades mas frecuentes halladas en los grupos
graves fueron las enfermedades cardiovasculares actuales y previas, una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo <50%, dislipidemia, tabaquismo,
enfermedades respiratorias cronicas, diabetes mellitus, enfermedades
cerebrovasculares, enfermedad renal cronica, céncer e inmunosupresion.
Comprobaron, ademas, que la mortalidad fue precedida por sindrome de

dificultad respiratoria aguda, shock, arritmias y lesion cardiaca aguda.

En la mayoria de los estudios revisados se encontrd problemas al informar sobre
la generacidn de secuencia de aleatorizacion, el ocultamiento de la asignacion, el

cegamiento del personal y el cegamiento del analista de datos (figura 5).
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379 registros identificados
(en PubMed y Cochrane Library)

E 3

12 registros duplicados eliminadas

367 articulos

w

seleccionados

344 registros
eliminados tras
lectura del titulo

23 articulos analizados a
texto completo para >

decidir su elegibilidad

13 articulos analizados a
texto completo excluidos
por no cumplir los
criterios de inclusion

10 estudios incluidos en
la sintesis cualitativa en la
revision sistematica

L ]

10 estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa de
la revision sistematica

Fig. 1. Diagrama de flujo (seleccién de estudios)
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Tabla 1. Revisiones incorporadas al presente trabajo de investigacion.

AUTOR(ES) FECHA FINALIDAD FUENTE RESUMEN CONCLUSIONES
Walker C, et. | 24 de Evaluar la Se realizé una busqueda | Se encontro que la infeccion | Existe una asociacion
al. | octubre del | asociacion entre los | bibliogréfica sisteméatica | mas grave por COVID-19 se | significativa entre los
2020 biomarcadores en las bases de datos asociaba con valores medios | biomarcadores cardiacos
cardiacos elevados | PubMed y Embase desde | mas altos de Tnl (-0,54 [-0,72, | elevados y la gravedad de
y la gravedad de la | el 1 de diciembre de 2019 | -0,36] ng/ml), CK-MB (-1,55 | COVID-19, lo que subraya
infeccion por hasta el 10 de julio de [-2,23, -0,88] ng/ml) y (-4,75 | el mayor riesgo de lesion
COVID-19. 2020. Se incluyeron un [-13,31, 3,82] U/L), NT-BNP | cardiaca aguda con una
total de 25 estudios con (-815,7 [-1073,97, infeccion viral mas grave.
5.626 pacientes. 557,42] pg/mL), Dando la necesidad de
comprender la historia
cardiaca entre los pacientes
con COVID-19 durante la
evaluacion inicial y para el
seguimiento.
Shoar S, et. al. | 17 agosto | Comparar la Se realizé una busqueda | Los biomarcadores de La presentacion clinica
del 2020 presencia de en linea en Medline / laboratorio relacionados con grave y los biomarcadores

factores de riesgo

PubMed.

enfermedades

elevados en pacientes con
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Parohan M,

et. al.

de enfermedad
cardiovascular, sus
manifestaciones y
pardmetros de
laboratorio
relacionados con
respecto a la
mortalidad en

pacientes con

Los datos de 1845
pacientes hospitalizados
con COVID-19 se
combinaron a partir de 12

estudios comparativos.

cardiovasculares relacionados
con la mortalidad

mostraron niveles séricos
elevados de lactato
deshidrogenasa, creatina
quinasa, péptido natriurético

cerebral y troponina cardiaca.

COVID-19 con factores de
riesgo establecidos pueden
predecir la

mortalidad por causas

cardiovasculares.

COVID-19.
4 de junio | Resumir los Se realizaron busquedas | Niveles séricos mas altos de La lesion cardiaca, segun lo
del 2020 hallazgos en bases de datos en linea | creatina quinasa-MB (DMP= | evaluado, se

disponibles sobre la
asociacion

entre la lesion
cardiacay la
gravedad de la
infeccion por
COVID-19.

que incluyen Scopus,
PubMed, Web of
Science, Cochrane
Library y Google Scholar
para detectar
publicaciones relevantes

hasta el 20 de mayo de

2,60 U/L, IC 95% p<0,001) se
asociaron con un aumento
significativo en la gravedad
de la infeccion por COVID-
19. Ademas, niveles séricos
mas altos de cTnl (DMP=
26,35 ng/L, IC 95%, p <
0,001), se asociaron con un

asocio con un resultado
severo y muerte por
infeccion por COVID-19.
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Vakhshoori
M, et. al.

2020, se incluyeron en
este estudio 22 estudios
con 3684 pacientes
infectados por COVID-
19 (casos graves = 1095 y
casos de muerte = 365).

aumento significativo en la
mortalidad de la infeccion por
COVID-19.

01 de
noviembre
del 2020

Analizar los datos
de COVID-19
disponibles sobre la
lesion cardiaca
aguda, utilizando
niveles de troponina
y péptido
natriurético cerebral
(BNP).

Realizamos una revision
sistematica en las bases
de datos de Medline /
PubMed, Scopus y
Google Scholar hasta el
25 de marzo de 2020. Se
incluyeron once registros

de 1394 personas.

La edad media de los
pacientes con lesion cardiaca
aguda fue de 56,6 * 33,4 afios
(varones: 54,3%). Los
pacientes muertos o graves
tenian porcentajes
significativamente mas altos
de lesion miocérdica, en
comparacion con los no
graves (44% vs 24% y 34%
vs.5%, respectivamente). La
Tn total media fue 10,23
ng/L, mientras que el 13% de

los pacientes tenian niveles

La lesion cardiaca aguda en
pacientes con COVID-19 es
mas frecuente de lo
esperado al comienzo del
brote. Mientras tanto, se
necesitan mas estudios para
investigar la utilidad de los
biomarcadores cardiacos
como herramientas de
diagnostico y pronostico
para las complicaciones
cardiacas a largo plazo de

esta infeccion.
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Li X, et. al.

elevados. EI BNP medio fue
216,74 pg/ml.

28 de julio
del 2020

Evaluar de

manera integral el
impacto de la lesion
cardiaca y sus
biomarcadores
relacionados

sobre la mortalidad
y otros pronosticos
en pacientes
infectados con
SARS-CoV-2.

Acrticulos publicados
hasta el 30 de marzo de
2020 en las bases de
datos PubMed,
EMBASE, Cochrane
Library, MEDLINE,
Chinese National
Knowledge Infrastructure
(CNKI), Wanfang,
MedRxiv y ChinaXiv. El
analisis incluyd 23
estudios con 4631

individuos en total.

Las proporciones de ingreso
en la UCI o muerte entre los
pacientes con Tnl/TnT no
elevada y aquellos con Tnl
elevada (o0 TnT) fueron 11,8%
y 56,0%, y 8.2% y. 59,3%,
respectivamente. Los
pacientes con niveles
elevados de Tnl tenian riesgos
significativamente mas altos
de ingreso en la UCI y muerte
(RR 6,20 y RR 5,64).

Los pacientes con niveles
elevados de CK-MB tenian un
mayor riesgo de

requerir ingreso en la UCI
(RR 3,24).

Los pacientes con COVID-
19 con niveles elevados de
Tnl tienen un riesgo
significativamente mayor de
ingreso en la UCI y muerte.
Los

niveles elevados de CK-MB
se asocian con el desarrollo
de enfermedad grave y la
necesidad de ingreso en la
UCI.
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Pranata R, et.
al.

Malik P, et. al.

Sahranavard
M, et. al.

20 de mayo
del 2020

Evaluar la
asociacion entre el
NT-proBNP y la
mortalidad en

pacientes con

Se realizd una busqueda
bibliogréafica sistematica
en varias bases de datos
electronicos. En este

andlisis se incluyo un

NT-proBNP fue mayor en el
grupo de no sobrevivientes
(DME 0,75, p <0,001%). NT-
proBNP elevado se asocio con

un aumento de la mortalidad

El nivel elevado de NT-
proBNP se asoci6 con una
mayor

mortalidad en la neumonia
COVID-19.

COVID-19. total de 967 pacientes de | (RR 3,63, p<0,001).
seis estudios.

01 de Evaluar la Se identificaron estudios | En pacientes con malos La evaluacion de los niveles
diciembre | asociacion de desde el 1 de diciembre resultados, la prevalenciade | de troponina I podria ser dtil
del 2020 niveles elevados de | de 2019 hasta el 15 de niveles elevados de troponina | para prevenir el riesgo de

troponina | con agosto de 2020. Se | fue del 51% (690/1341). Los | complicaciones cardiacas

los resultados en incluyeron diez estudios | pacientes con niveles y otras disfunciones

pacientes con 3982 pacientes elevados de troponina | organicas.

hospitalizados por | confirmados con tuvieron mayores

COVID-19. COVID-19. probabilidades de malos

resultados con un OR de 7,92.

01 de Revisar Se realizd una busqueda | La tasa de lesion miocardica | COVID-19 puede afectar
febrero del | sistematicamente sistematica de los tuvo una incidencia diferentes partes del
2021 las complicaciones | manuscritos publicados combinada del 17,85% vy, corazon; sin embargo, el

cardiacas de

entre el 1 de diciembre de

finalmente, la incidencia
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COVID-19y
calcular sus
incidencias
combinadas. En
segundo lugar,
comparar el nivel
cTnl entre los
pacientes
sobrevivientes y

fallecidos.

2019y el 16 de abril de
2020. se incluyeron 22
estudios sobre un total de

4.157 pacientes.

combinada de insuficiencia
cardiaca fue del 22,34%. Las
tasas de incidencia agrupadas
de elevaciones de cTnl y CK-
MB también se informaron en
15,16% y 10,92%,
respectivamente. Ademas, el
nivel combinado de cTnl no
ajustado fue
significativamente mayor en
los casos no superviviente en
comparacion con los

supervivientes.

miocardio estd mas

afectado.
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Tabla 2. Ensayos clinicos incorporados al presente trabajo.

AUTOR(ES) FECHA PAIS SUJETOS Y ORIGEN RESULTADO CONCLUSIONES
Stefanini G, | 14 de Milan, Los resultados se En el momento del ingreso hospitalario, 208 Una deteccion temprana

et. al. | agosto Lombardia | estratificaron segun los pacientes (52,4%) tenian valores normales de de niveles elevados de

del 2020 | — Italia niveles elevados de biomarcadores cardiacos, 90 (22,7%) tenian hs-Tnl'y BNP predice

troponina | cardiaca de alta
sensibilidad (hs-Tnl),
péptido natriurético de tipo
B (BNP) 0 ambos medidos
dentro de las 24 horas
posteriores al ingreso
hospitalario. El resultado
primario fue la mortalidad
por todas las causas. Se
incluyeron un total de 397
pacientes consecutivos con
COVID-19 hasta el 1 de
abril de 2020.

valores elevados de ambos, 59 (14,9%) tenian
s6lo BNP elevado y 40 (10,1%) tenian s6lo hs-
Tnl elevada. La tasa de mortalidad fue mayor
en pacientes con tnl-hs elevada (22,5%, OR
4,35, IC del 95%: 1,72 a 11,04), BNP (33,9%,
OR 7,37, IC del 95%: 3,53 a 16,75) 0 ambos
(55,6%, OR 18,75), IC del 95%: 9,32 a 37,71)
en comparacion con aquellos sin
biomarcadores cardiacos elevados (6,25%). Un
andlisis multivariado identificé la elevacion
concomitante tanto de hs-Tnl como de BNP
como un fuerte predictor independiente de
mortalidad por todas las causas (OR 3,24; IC
del 95%: 1,06 a 9,93).

la mortalidad en
pacientes con COVID-
19. Los biomarcadores
cardiacos deben
evaluarse
sistematicamente en
pacientes con COVID-
19 en el momento del
ingreso hospitalario
para optimizar la
estratificacion del

riesgo.
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Han H, et.
al.

25 de
marzo
del 2020

Wuhan,
Hubei —
China

En este estudio detectamos y
analizamos los principales
indicadores de laboratorio
relacionados con la lesion
cardiaca, la isoenzima CK
MB, miohemoglobina
(MYO), troponina | cardiaca
(Tnl) y NT-proBNP), en
273 pacientes con COVID-
19 e investigo la correlacion
entre la lesion cardiaca y la

gravedad de la enfermedad.

En este estudio detectamos y analizamos los
principales indicadores de laboratorio
relacionados con la lesion cardiaca, en 273
pacientes con COVID-19 e investigo la
correlacion entre la lesion cardiaca y la

gravedad de la enfermedad.

La monitorizacion
cuidadosa de los
perfiles enzimaticos
miocardicos es de gran
importancia para
reducir las
complicaciones y la
mortalidad en pacientes
con COVID-19.
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TROPONINA ELEVADA TROPONINA NORMAL Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI
Li(2020) 206 322 144 1206 122% 13.10 [9.83, 17 .44]
Malik (2020) 690 1576 651 2406 123% 210184, 240]
Parohan (2020) 54 54 64 392 8.6% 55514 [33.85, 9104 .08]
R 17 27 58 246 11.8% 551[2.39,12.70]
Sahranavard (2020) 268 268 0 549 6.7% 590163.00 [11678.57, 29823215 76]
Shoar (2020) 98 115 476 1730 121% 15.19 [8.98, 25.69]
Stefanini (2020) 61 130 44 267 12.1% 448[279, 719
Vakhshoori (2020) 87 95 18 170 11.8% 91.83[38.34, 219.97]
Walker (2020) 968 1099 125 3368 122% 191.71 [148.50, 247 48]
Total (95% CI) 3686 10334 100.0% 41.84 [9.26, 188.98]
Total events 2449 1580

Heterogeneity: Tau® = 4.82; Chi = 1059.90, df = 8 (P < 0.00001}); I = 99%
Test for overall effect: Z =4.85 (P < 0.00001)

Cdds Ratio

IV, Random, 95% CI
—
b
S
[ ]
il
001 0.1 1 10 100

NMORMAL ELEVADA

Fig. 2. Forest plot o Diagrama de bosque donde se compara los pacientes severos del
grupo que tiene valores de troponina elevada con los pacientes severos del grupo que
tiene valores de troponina no elevada.
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SEVERO MODERADO Odds Ratio

Study orSubgroup Events Total Events Total Weight IV,Random, 95% CI
Han (2020) 20 34 55 239 18.2% 478[2.27,10.08]
Pranata (2020) 139 157 28 201 18.6% 47.71[25.34, 89.84]
Shoar (2020) 134 292 17 178  18.9% 8.03[4.63, 13.93]
Stefanini (2020) 70 149 28 201 19.1% 5.47 [3.28, 9.14]
Vakhshoori (2020) 19 47 5 103 16.6% 13.30 [4.56, 38.81]
Walker (2020) 329 368 0 1012 8.5% 16892.09 [1035.39, 275588.70]
Total (95%Cl) 1047 1934 100.0% 19.76 [6.73, 57.98]
Total events 711 133

Heterogeneity: Tau? = 1.51; Chi2 = 60.40, df = 5 (P < 0.00001); I12=92%
Test for overall effect: Z=5.43 (P < 0.00001)

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI
e
——
.
.
_
2
<4
001 0.1 1 10 100

NORMAL ELEVADO

Fig. 3. Forest plot o Diagrama de bosque donde se compara los pacientes severos del
grupo que tiene valores de NT-proBNP/BNP elevada con los pacientes severos del
grupo que tiene valores de NT-proBNP/BNP no elevada.
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CK-MBelevado CK-MB normal Odds Ratio

Study orSubgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed,95% ClI
Han (2020) 4 10 71 263 22.7% 1.80[0.49, 6.58]
Shoar (2020) 14 30 560 1815 72.5% 1.96 [0.95, 4.05]
Walker (2020) 13 13 261 1860 4.8% 165.15[9.79, 2786.51]
Total (95% Cl) 53 3938 100.0% 2.38 [1.28, 4.40]
Total events 31 892

Heterogeneity: Chi2=9.10,df =2 (P=0.01); 12=78%
Test for overall effect: Z = 2.75 (P = 0.006)

Odds Ratio
IV, Fixed, 95% CI

L

—
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NORMAL ELEVADO

Fig. 4. Forest plot o Diagrama de bosque donde se compara los pacientes severos del
grupo que tiene valores de CK-MB elevada con los pacientes severos del grupo que
tiene valores de CK-MB no elevada.

MANTILLA 46



~ @ > @® @ @ = || = Blnding ofparicipants and personnel (performance bias)

@
3 £
5 g
= 43 S
8 35 & %
o g = &
& 5 t § %
S e £ =3
S B 5 § o
© @ 0w - £
5§ & © @ €
g = 2 & S
& . T B
o £ @ & 5
o e e o
5 3 2 £ £
3 g 5 3 o
3 3 s 2 8
g E B g = &
E o o 5 2 =
L S £ B =
g = E 8 2 £
X << m £ o g
Han, etal. 2020 [ @ | 2 7 1@ 2|2
Li,etal. 2020 | @ | @ ® O 2|2
Malik, etal 2020 | @ | @ 171®|2|2
Parohan etal. 2020 | 2 | 2 @2 |2
Pranata, etal 2020 | 2 | 2 1 (®| 2|2
Sahranavard, etal. 2020 | 2 | @ @7 |2
Shoaretal. 2020 | 2 | @ ® 2 2|2
Stefanini, etal. 2020 | @ | 2 71992
Vakhshoori, etal. 2020 | @ | 2 ® S S| -
Walkeretal. 2020 | 2 (@ |2 |2 (@ |2 | ®
[l Low risk of bias [Junciear risk of bias [l Hioh risk of bias

Fig. 5. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada
elemento de riesgo de sesgo para cada estudio incluido
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DISCUSION

Como se demuestra en el analisis estadistico hecho a los 10 estudios que se
incluyeron, se puede observar que todos los biomarcadores cardiacos elevados
que se ha estudiado se asociaron con un mayor riesgo para desarrollar una
enfermedad severa que implique el manejo en una unidad de cuidados intensivos

(UCI) o muerte del paciente afectado por el SARS-CoV2.

Tal y como se aprecia tenemos que la Tn elevada tiene un OR de 41.84, el
BNP/NT-proBNP elevada tiene un OR de 19.76 y la CK-MB elevada tiene un
OR de 2.38. Demostrando que la elevacion de estos biomarcadores tiene fuerte
asociacion para que el paciente presente complicaciones que lo lleven ala UCI o
a la muerte misma, siendo asi Utiles para el pronostico y estadificacion de los
pacientes que ingresan al ambiente hospitalario desde su mismo ingreso; el valor
tan elevado de la OR para Tn y BNP/NT-proBNP puede deberse a que los
estudios de Sahranavard 2° y Walker ?? respectivamente, muestran que, en todos
los pacientes con dichos biomarcadores con parametros no elevados, ningun
paciente fue a la UCI o falleci6, a comparacion del resto de estudios que
encontraron que a pesar de tener valores por debajo del valor de referencia si se
registraron ingresos a UCI o mortalidad. Por tanto, este hecho incrementa el OR

total del analisis de todos los estudios.

Walker 22 menciond que la mortalidad en su revision fue mayor en los pacientes
mas graves en comparacion con los no graves (RR=13,90). Ademas, describid
que la lesion cardiaca se asocié con una mayor mortalidad (RR=7,95) y una
mayor necesidad de cuidados en UCI (RR=7,94); aqui, el nivel de Tnl fue
significativamente mayor en pacientes con lesion cardiaca aguda. Shoar %
refirig, en su estudio, que la mortalidad por infeccion por COVID-19 se asocid
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con una elevacién de los biomarcadores cardiacos, como la cTnl (OR=25,5).
Ademas, el nivel sérico de BNP o pro-BNP se elevo significativamente en el
grupo de no supervivientes en comparacion con el grupo de supervivientes. Para
Malik 3 en su revision los pacientes con malos resultados la prevalencia de niveles
elevados de troponina | fue del 51% (690/1341) y tenian aproximadamente 8
veces mas probabilidades de resultados desfavorables (OR=7,92). Li *° encontré
en su revision que en general, los biomarcadores cardiacos fueron més altos en
los casos graves en comparacion con los menos graves. Comprobandose que la
troponina media fue mayor en los casos graves en comparacion con los menos
graves al igual que la CK-MB y NT-proBNP, pero no mioglobina. Para Stefanini®
la tasa de mortalidad fue mayor en pacientes con hsTnl elevada (22,5%,
OR=4,35), BNP elevado (33,9%, OR=7,37) o0 ambos (55,6%, OR=18,75) en
comparacion con aquellos sin biomarcadores cardiacos elevados (6,25%). La tasa
de ingreso en UCI fue mayor en pacientes con hsTnl elevada (27,5%), BNP
(22,0%) o ambos (18,9%) en comparacién con aquellos sin biomarcadores
cardiacos elevados (11,5%). Han 3! observé que los niveles de NT-proBNP
aumentaron significativamente en casos graves en comparacion con los casos
leves, al igual que el aumento de hsTnl mostrando una diferencia significativa
entre los casos leves y los casos graves. La tasa de letalidad (TL) general fue del
8,79% (24 muertes entre 273 casos), donde la TL fue del 22,81% (13 muertes
entre 57 casos) en el grupo con parametros anormales y fue mucho mas alto que
la TL (5,09% como 11 muertes entre 216 casos) en el grupo con parametros
normales. Gouvéa ' menciond que, a los 20 dias de ingreso, la supervivencia libre
de eventos para un primer subgrupo con TnT <6ng/L fue del 89,8% y para otro

subgrupo con TnT >30 ng/dl fue 15,2%. Vakhshoori 2° refiere que en su revision
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la media de la hsTn, asi como la Tn I/T entre toda la poblacion de estudio fue de
6,81 ng/L y 30,49 ng/L, respectivamente. La Tn total media, incluidas tanto la
hsTn como la troponina I/T, fue de 10,23 ng/L. Haciendo un analisis adicional
de subgrupos la hsTn mostré que el nivel medio en el grupo grave fue de 19,33
ng/L, los valores medios en los grupos no graves y de muerte fueron 4,47 ng/L y
36,97 ng/L, respectivamente. En cuanto a troponina I/T, el grupo grave tuvo una
media de 257.03 ng/L, el grupo no grave: 5.73 ng/L y grupo de muerte: 30,3 ng/L.
Los individuos no graves tuvieron valores medios mas bajos de troponina total
(incluidas la hsTn y troponina I/T) en comparacion con los sujetos fallecidos
(4,93 ng/L vs. 35,89 ng/L, respectivamente). Los pacientes con manifestaciones
graves tenian porcentajes significativamente mas altos de niveles elevados de
troponina en comparacion con los individuos no graves (48% Vvs.5%,
respectivamente). Ademas, Parohan 2! demostré que la Tnl tuvo una asociacion
significativa con severidad (DMP = 4.05 ng/L) y especialmente con la mortalidad
(DMP= 26,35 ng/L) por COVID-19. Li *® menciond en su revision que las
proporciones de admisiones en UCI o muerte en los grupos de Tnl no elevado vs
Tnl elevado fueron 11,8% versus 56,0% Yy 8,2% versus 59,3%, respectivamente.
Los pacientes con niveles elevados de Tnl tuvieron un riesgo significativamente
mayor de ingreso en la UCI y muerte que los del grupo no elevado de Tnl (RR
6,20 y RR 5,64, respectivamente). Refirié que en un estudio los niveles elevados
de Tnl o TnT ocurrieron a una tasa del 2,3% en el grupo de enfermedad no grave
(no UCI) y del 36,9% en el grupo de enfermedad grave (UCI), los pacientes del
grupo grave (UCI) tuvieron un mayor riesgo de desarrollar niveles elevados de
Tnl o TnT (RR 15,10) y la proporcion de pacientes con niveles elevados de Tnl

0 TnT en los supervivientes y los grupos de no supervivientes fue del 14,3% y
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63,9%, respectivamente. Sahranavard % informé que, en un estudio, 161
pacientes supervivientes (58,8%) tenian un nivel medio de cTnl de 3,3 ng/L y
113 pacientes fallecidos (41,2%) tenian una mediana de cTnl de 40,8 ng/L. Por
otro lado, revisando otro estudio se percato de un nivel medio de cTnl de 3,5 ng/L
en 82 (54,7%) casos supervivientes en comparacion con un nivel medio de 30,3
ng/L en 68 casos fallecidos (45,3%). Ademas, en un tercer estudio encontr6 un
valor medio de cTnl de 6 ng/L en 169 (83,7%) casos supervivientes y un nivel
de cTnl de 47 ng/L en 33 (16,3%) pacientes fallecidos. Finalmente, en otro
estudio el nivel medio de cTnl fue de 3 ng/L en 137 (71,7%) casos supervivientes,
mientras que fue de 4,1 ng/L en 54 pacientes fallecidos (28,3%). Gouvéa ’ al
revisar un estudio mostrd que elevados niveles de troponina tuvieron una tasa
mas alta de ventilacién mecénica invasiva en comparacién con aquellos que no
la elevaron (18 de 82 [22,0%] vs. 14 de 334 [4,2%]). Ademas, la mortalidad
también fue mayor en aquellos con lesion miocardica en comparacion con
aquellos sin lesién (42 de 82 [51,2%] frente a 15 de 334 [4,5%)]).

Los pacientes criticos tuvieron concentraciones elevadas de NT-proBNP en el
entorno de la UCI, por tanto, el NT-proBNP se pudo utilizar para estratificar
pacientes sin insuficiencia cardiaca cronica. La hipertension pulmonar inducida
por hipoxia en pacientes con neumonia pudo aumentar el estrés de la pared
ventricular y conduce a la liberacion de NT-proBNP, por lo que se tomé en cuenta
dichas acotaciones al momento de analizar los resultados.? Li *° refirié que en su
revision el nivel medio de NT-proBNP fue significativamente mayor en el grupo
de Tnl elevado que en el grupo de Tnl no elevado, los pacientes con lesion
cardiaca tenian concentraciones mas altas de NT-proBNP que aquellos sin lesion

cardiaca. Ademas, los pacientes con lesion cardiaca desarrollaron SDRA con
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mayor frecuencia, tenian mas probabilidades de tener taquicardia ventricular
(TV) o fibrilacion ventricular (FV) y tenian tasas de mortalidad méas altas que
aquellos sin TV o FV. Vakhshoori ?° al estudiar la BNP muestra que los
participantes tenian una edad media de 59,9 + 38,9 afios (hombres: 50,4%) con
un nivel medio de 216,74 pg/mL. El andlisis de subgrupos mostré que los valores
medios de BNP en los grupos graves y no graves fueron de 584,31 pg/mly 77,82
pg/ml, respectivamente. Li * refirié que se evidencia una escalada dinamica de
los niveles de hsTnl y NT-proBNP para supervivientes y no supervivientes, ya
que ambos niveles combinados de hsTnl y NT-proBNP aumentaron
significativamente durante el curso de la hospitalizacién en pacientes con
enfermedad grave y en los que finalmente murieron, pero estos cambios
dinamicos en los niveles de hsTnl no fueron evidentes en los sobrevivientes.
Pranata ? en su metaanalisis mostrd que el NT-proBNP fue mayor en el grupo de
no supervivientes. Donde la elevacién de NT-proBNP se asocié con un aumento
de la mortalidad (RR=3,63). Stefanini ®> menciond que los valores elevados tanto
de hsTnl como de BNP se tomaron como predictores independientes de
mortalidad por todas las causas (OR=3,24), junto con la edad (OR=1,13) y
desaturacion (OR=2,54). Kim 2 refiere que en un estudio anterior se informé que
la incidencia de lesidn cardiaca asociada con la infeccion por SARS-CoV2 era
del 7,2% en los pacientes en general, del 2% en los pacientes que no estaban en
la UCI y del 22% en los pacientes de la UCI, alcanzando hasta 27,8% -31% en
otros estudios. Aungue no existen criterios definidos para el diagndstico de lesion
cardiaca en COVID-19, el consenso actual se basé en enzimas cardiacas (CK-
MB, Tn I/T). En su estudio, el 57,9% de los pacientes tenian al menos un

componente del marcador de lesion cardiaca. La razén de la incidencia dos veces
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mayor de lesién cardiaca en comparacién con informes anteriores pudo
explicarse por la inclusion de un marcador adicional, NT-proBNP, para
representar la insuficiencia cardiaca (IC), que fue una manifestacion cardiaca
importante de Infeccion por SARS-CoV-2. En el estudio de Gouvéa ' la
asociacion entre la elevacion de TnT vy el resultado combinado de muerte 0 VM
fue muy bien demostrada, hasta el punto que mas de la mitad de los pacientes
con troponina >30 ng/L tuvieron un resultado desfavorable evolucion. Esto pudo
constituir una forma préctica de identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo
intrahospitalario de peor evolucion clinica al ingreso. Por el contrario, el aumento
en los niveles de BNP, aunque se demostré que es un factor de riesgo para el
resultado combinado de VM o muerte, no demostrd ser un predictor
independiente en su muestra.

Las evaluaciones del cambio dindmico en hsTnl y NT-proBNP mostraron que
los biomarcadores cardiacos se elevan por encima de lo normal en el punto medio
de la hospitalizacion y aumentan inmediatamente antes de la muerte, lo que
parecio ser mas visto en los casos graves.*

Walker 22 encontré que todos los parametros de laboratorio, tanto los
biomarcadores cardiacos (Tnl, CKMB, NT-BNP, dimero D y LDH) como
inflamatorios (PCR e IL-6), tenian diferencias medias significativas entre el
grupo no grave y el grupo grave y también se asociaron con hipertension
preexistente, excepto CK-MB (UI/L). Donde la diferencia media de CKMB en
ng/ml entre los dos grupos fue significativa, mientras que no lo fue para la
diferencia media de CK-MB en UI/L. Han 3! menciond que mientras la tasa
positiva de hsTnl y NT-proBNP es mayor en casos graves en comparacion con

los casos leves. La tasa positiva de CK-MB no tuvo diferencias entre los grupos
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leve y grave. Por otro lado, Parohan 2! demostrd que los niveles séricos mas altos
de CK-MB se asocié con un aumento significativo en la gravedad de COVID-19
y en el estudio de Li*® los pacientes del grupo grave (UCI) tenian un riesgo mayor
de desarrollar un nivel elevado de CK-MB que los del grupo no grave (no UCI)
(RR 3,24).

Los aumentos en la Tnl, NT-proBNP y CK-MB fueron indicadores de posible
dafio cardiaco durante la infeccion por COVID-19, y tres informes de casos
publicados han encontrado miocarditis fulminante y taponamiento cardiaco
después de la infeccion por COVID-19.%° Los estudios de biomarcadores
cardiacos sugirieron una alta prevalencia de lesion cardiaca en casos de muerte
por infeccion por COVID-19.2! Dado que tanto Tnl como CK-MB son proteinas
cardiacas estructurales, la gravedad de la infeccion por COVID-19 determing la
intensidad de los cambios en estos marcadores cardiacos especificos.?? Los
niveles elevados de Tnl y CK-MB indicaron lesion cardiaca como miocarditis
viral o infarto de miocardio, asi como lesion de multiples 6rganos.'® Shoar 2
advirtié en su estudio que los pacientes graves tenian una alta prevalencia de
hipoxemia, taquicardia, disnea y fatiga, sugiriendo inestabilidad del sistema
cardiovascular. Mientras estuvieron hospitalizados, los no supervivientes
tuvieron un aumento significativo en el nivel sérico de biomarcadores de
laboratorio como Tnl, LDH, BNP o proBNP y CK, lo que sugirié una nueva
lesién miocardica o un empeoramiento de una enfermedad cardiaca preexistente.
Se ha informado que entre el 12% y el 85% de los pacientes ingresados en UCI
presentaron elevacion de los niveles de troponina, lo que se asocié con mal
pronostico y aumento de mortalidad.?’ Los pacientes con COVID-19 con niveles

elevados de Tnl tuvieron un riesgo significativamente mayor de desarrollar una
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enfermedad grave que requiera ingreso a UCI o terminar con el fallecimiento del
paciente. En general, las tasas de Tnl o TnT elevadas en el grupo con enfermedad
no grave (no UCI) y en el grupo grave (UCI) fueron del 2,3% vy el 36,9%,
respectivamente.’® Niveles elevados de Tnl pudieron significar un aumento de la
respuesta inflamatoria, isquemia vascular coronaria o miocarditis viral directa.’

Una parte de los pacientes presentaban niveles elevados de CK-MB, hsTnly NT-
proBNP, que indicaron una lesion cardiaca causada por el SARS-CoV2, o una
parte de los pacientes con las condiciones comorbidas preexistentes,
particularmente con enfermedades cardiovasculares, eran sensibles al SARS-
Cov2.3!

En consecuencia, fue comprensible que los pacientes con una mayor
concentracion de biomarcadores cardiacos tengan una mayor incidencia de
mortalidad, ya que tuvieron mayores signos de dafio cardiaco y disfuncion
multiorganica combinada.?” En general, la prueba de Troponina (Tn) es la que
puede ser Gtil para evaluar la extension de la lesion miocardica y la disfuncién
organica en pacientes con COVID-19, estos resultados pueden complementarse
en la préctica clinica porque evaluar los niveles de troponina y otros
biomarcadores cardiacos podria ayudar a clasificar a los pacientes con COVID-
19 grave con riesgo de lesidon y permitir un tratamiento rapido para mejorar su
pronostico.> Por lo cual, hasta que estén disponibles terapias antivirales
especificas y efectivas contra COVID-19, el manejo debe basarse en el
tratamiento de complicaciones y cuidados de apoyo principalmente. El
tratamiento de las complicaciones cardiovasculares debe basarse en el uso 6ptimo

de terapias basadas en guias de sociedades médicas reconocidas a nivel nacional
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y/o internacional. Podria recomendarse el uso de B-block, estatinas y agentes
antiplaquetarios segn las guias de practica.?!

Es por la falta de evidencia contundente en la literatura que se postula, por lo
tanto, que la cTnl puede ser una mejor frente a cTnT, BNP/NT-proBNP y CK-
MB, principalmente por su alta sensibilidad en la deteccion de empeoramiento
del prondstico y lesién miocardica en pacientes hospitalizados con COVID-19.1
No obstante, se necesitan investigaciones futuras para corroborar si los
biomarcadores cardiacos logran mejorar la clasificacion, ayudan en la toma de
decisiones para el posible tratamiento y alteran los resultados de morbi-
mortalidad en los pacientes con COVID-19 grave.* El reconocimiento temprano
podria facilitar la clasificacion adecuada en un &rea de cuidados intensivos y

mejorar nuestra comprension de las consecuencias sistémicas de COVID-19.°

MANTILLA

56



VI. CONCLUSIONES

1. Existe una relacion positiva que es significativa entre los biomarcadores
cardiacos elevados de manera precoz con la severidad y mortalidad
desarrollada por la infeccion de SARS-CoV?2.

2. Los pacientes con niveles elevados de troponina (Tnl/TnT, troponina total)
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar una enfermedad
severa y mortalidad, que requiera ingreso en la UCI o con la muerte del
paciente.

3. NT-proBNP también se asocié con una mayor severidad y mortalidad en
pacientes COVID-19. Junto con la troponina, su utilidad y pronostico puede
volverse mas importante que al utilizarla sola.

4. Con respecto a la CK-MB, su asociacion no fue tan fuerte como lo fueron la
Troponina o el NT-proBNP. Por lo cual, no debe analizarse sola, siempre que
sea posible debe ser analizada junto a uno o los dos restantes biomarcadores
cardiacos.

5. Se debe tener en cuenta los antecedentes de enfermedad cardiovascular, los
signos y sintomas de alarma durante la hospitalizacion y los biomarcadores
cardiacos, los cuales deben alertar de manera precoz a los médicos sobre el

paciente de alto riesgo.
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VII.

MANTILLA

RECOMENDACIONES

1. Se hace necesaria la medicion de los biomarcadores cardiacos al ingreso

hospitalario y durante la estancia hospitalaria de los pacientes infectados por
SARS-CoV2 de forma continua (cada 48-72 horas de ser posible o cada 7
dias si los recursos son limitados), ya que pueden ayudar a identificar y
predecir que pacientes progresarian hacia un resultado desfavorable. Por lo
cual podemos optimizar y dar buen uso a nuestro escaso material de acuerdo
a dichos valores en un ambiente donde hemos comprobado tener limitaciones
en recursos estructurales y humanos.

Se hace imperativo un seguimiento estricto a los pacientes supervivientes que
tuvieron biomarcadores cardiacos elevados para un control cardioldgico y/o
sistémico a largo plazo para evidenciar secuelas que podrian desarrollar una
nueva enfermedad o agravar una preexistente. Realizando dicho seguimiento
con los mismos biomarcadores cardiacos y ademas ayudandonos de otras
herramientas de evaluacion cardiolégica como el electrocardiograma, el
ecocardiograma, pruebas de esfuerzo, etc.

Ademas de predictores de severidad, los biomarcadores cardiacos se pueden
utilizar como indicadores de buena respuesta y/o buen prondstico
analizandolos de manera continua (cada 48-72 horas de ser posible o cada 7
dias si los recursos son limitados) en pacientes que no elevan sus niveles
estando en la hospitalizacion y/o en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Asi pues, tener un manejo menos agresivo, pero oportuno, o ir escalando de

manera descendente en el tratamiento que reciben dichos pacientes.
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IX.  ANEXOS

Fig. 1.- La elevacion de la Troponina en el contexto de COVID-19 puede estar relacionada con una lesion cardiaca
no isquémica (circulos azules) por diferentes mecanismos posibles (por ejemplo: hipoxia severa, sepsis, inflamacion
sistémica, tormenta de citoquinas, tromboembolismo pulmonar, miocardiopatia por estrés y miocarditis). Las
lineas mds gruesas mostrarian las causas mds comunes.

SARS-CoV-2 Type |
~_ ——  Myocardial
/ l Infarction
. Pulmonary Stress
Severe Hypoxia Sepsis | nfsl'::'lt;n;:?on Thrombosis Cardiomyapathy
Embolism Myocarditis

NP

Troponin Elevation

Fuente: Imazio M, Klingel K, Kindermann |, Brucato A, Giuseppe De Rosa F, Adler Y, et al. COVID-19 pandemic and
troponin: indirect myocardial injury, myocardial inflammation or myocarditis? Heart. 2020 Junio 4; 106: p. 1127 -
1131.
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Fig. 2.- Troponina cardiaca (cTn) y riesgo de muerte en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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Fuente: Kavsak P, Haommarsten O, Worster A, Smith S, Apple F. Cardiac Troponin Testing in Patients with COVID-
19: A Strategy for Testing and Reporting Results. Clinical Chemistry. 2020 Septiembre 8; 67(1): p. 107 - 113.
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Fig. 3.- Algoritmo para evaluar la lesion cardiaca aguda y estratificar el riesgo de un paciente con enfermedad grave
de coronavirus

1.All patients should be screened for History of Prior CAD, Stroke, Structural heart
disease, DM, HTN, and CK
2T ! 3. Natriuretic Peptide estimation (BNP/ NT-Pro BNP)

If the patient has presented with New-onset/Resting Anginal Chest pain — ECG First
If ECG is suggestive of ACS: Cardiology consultation
If ECG is not suggestive of ACS: Follow this algorithm

Elevated Troponin and/or Natriuretic Peptide

Any One or Both of the following two Criteria: Markedly elevated®
I.  Presence of >1 of these: Prior CAD,

Structural heart disease, Stroke or CKD Ao
Il.  >2 CV Risk Factors (Including DM & HTN)

Abnormal
(ST-T Changes, Tachy- or
Bradyarrhythmia, 51Q3T3
Pattern)

* La elevacion marcada se refiere al nivel de troponina >3 veces el limite superior referencial (LSR); BNP >100 pg/mL y NT-
proBNP >450 pg/mL (<50 afios), 900pg/mL (entre 50 y 75 afios) y >1800 pg/mL (>75 afios)

Términos: CAD= enfermedad coronaria, DM= diabetes mellitus, HTN= hipertension, CKD= enfermedad renal crénica, ACS=

sindrome coronario agudo, PTE= tromboembolismo pulmonar

Fuente: Mahajan K, Negi P, Ganju N, Asotra S. Cardiac biomarker-based risk stratification algorithm in patients with severe
COVID-19. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2020 Junio 14; 14: p. 929 - 931.
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Tabla 1.- Tabla que destaca los biomarcadores de lesion cardiaca que pueden tener valor pronostico en la enfermedad
por coronavirus (COVID-19)

Cardiac Definition Association with COVID-19 Prognostic
Biomarker Potential
cTnl and ¢TnT are Raised cTnl/cTnT is associated with
gold-standard necrotic * Acute myocardial injury
cTn biomarkers for myocardial ¢ ICU admission +++
injury irrespective of the ¢ In-hospital death
mechanism of insult [15]. e Severity of inflammation in COVID-19

BNP is a predictor of adverse
outcome following acute
myocardial injury. BNP Raised BNP is associated with

BNP concentrations increase * Acute myocardial injury 4
immediately following e [CU admissicn
myocardial injury, with the s In-hospital death
extent of increasing correlating

with the injury size [16,33].
CK-MB is a biomarker of
myocardial damage and Raised CK-MB is associated with

CK-MB reperfusion. Raised CK-MB s Acute myocardial injury N

levels are correlated with e [CU admission
injury size and are predictors e In-hospital death
of poor prognosis [34-36].

Los niveles elevados de cTnl/cTnT, BNP, CK-MB estdn asociados con el deterioro de los pardmetros clinicos en los
pacientes con COVID-19. El potencial pronostico estd en relacion con los hallazgos clinicos y la calidad de la
literatura respaldada.

Fuente: Aboughdir M, Kirwin T, Khader AA, Wang B. Prognostic Value of Cardiovascular Biomarkers in COVID-19: A
Review. Viruses. 2020 Mayo 11; 12: p. 1 - 12.
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