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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La informacion sobre el dafio miocardico en la poblacion con
COVID-19 es muy escasa. Nuestro objetivo es evaluar el dafo cardiaco en pacientes con
COVID-19 y determinar la correlacion entre las concentraciones de troponina T ultrasensible
(TnT-us) y fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) con la
gravedad de la COVID-19.

Métodos: Se incluyd a 872 pacientes consecutivos con COVID-19 confirmada desde febrero a
abril del 2020. Se determind al ingreso la TnT-us a 651 pacientes y la NT-proBNP a 506. El
dafio miocardico se definid como una TnT-us > 14 ng/Il, > percentil 99. Las cifras de NT-
proBNP > 300 pg/ml se consideraron relacionadas con daino miocardico. El objetivo primario
fue muerte o ventilaciéon mecanica (VM) a 30 dias.

Resultados: Se observo dafio miocardico segun la TnT-us en el 34,6%. Las tasas del evento
muerte o VM fueron superiores en los pacientes con dafio miocardico (el 39,1 frente al
9,1%). Los valores de TnT-us y NT-proBNP fueron predictores independientes de muerte o

7=#2,18; 1C95%, 1,23-3,83 y HRi=i1,87; 1C95%, 1,05-3,36) y de mortalidad total
2,91; 1C95%, 1,211-7,04 y HRi=5,47; 1C95%, 2,10-14,26). Se observé que la NT-
proBNP mejord de manera significativa el modelo predictivo de la troponina para muerte o
VM (estadistico C, 0,83-0,84) y mortalidad total (estadistico C, 0,85-0,87).

Conclusiones: El dafio miocardico analizado al ingreso se observd con frecuencia entre los
pacientes con COVID-19 y es un potente predictor de muerte y necesidad de VM. La NT-
proBNP mejord la precision prondstica de la determinacion de troponina.

Palabras clave:
COVID-19

Dafio miocardico
Coronavirus
Troponina T
NT-proBNP

SARS-CoV-2
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Markers of myocardial injury in the prediction of short-term COVID-19 prognosis
Abstract

Introduction and objectives COVID-19 is currently causing high mortality and morbidity
worldwide. Information on cardiac injury is scarce. We aimed to evaluate cardiovascular
damage in patients with COVID-19 and determine the correlation of high-sensitivity cardiac-
specific troponin T (hs-cTnT) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) with
the severity of COVID-19.

Methods We included 872 consecutive patients with confirmed COVID-19 from February to
April 2020. We tested 651 patients for high-sensitivity troponin T (hs-TnT) and 506 for NT-
proBNP on admission. Cardiac injury was defined as hs-TnT:> 14ng/L, the upper 99th
percentile. Levels of NT-proBNP:> 300 pg/mL were considered related to some extent of
cardiac injury. The primary composite endpoint was 30-day mortality or mechanical
ventilation (MV).

Results Cardiac injury by hs-TnT was observed in 34.6% of our COVID-19 patients. Mortality
or MV were higher in cardiac injury than noncardiac injury patients (39.1% vs 9.1%). Hs-TnT
and NT-proBNP levels were independent predictors of death or MV (HR, 2.18; 95%ClI, 1.23-
3.83 and 1.87 (95%Cl, 1.05-3.36), respectively) and of mortality alone (HR, 2.91; 95%ClI,
1.211-7.04 and 5.47; 95%CI, 2.10-14.26, respectively). NT-ProBNP significantly improved
the troponin model discrimination of mortality or MV (C-index 0.83 to 0.84), and of mortality
alone (C-index 0.85 to 0.87).

Conclusions Myocardial injury measured at admission was a common finding in patients with
COVID-19. It reliably predicted the occurrence of mortality and need of MV, the most severe
complications of the disease. NT-proBNP improved the prognostic accuracy of hs-TnT.

Keywords: COVID-19; Myocardial injury; Coronavirus; Troponin T; NT-proBNP; SARS-CoV-2
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Abreviaturas
hs-cTnT: troponina T cardiaca de alta sensibilidad

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se observaron los primeros casos de neumonia de origen desconocido en
Wuhan, China. Un nuevo coronavirus —llamado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) por su semejanza con el virus del anterior SARS— caus6 lo que hoy dia se conoce como
la enfermedad COVID-19%. Espafia es uno de los paises con el mayor nimero de infecciones, ademds
del mayor numero de defunciones comunicadas por millén de habitantes?.

Se sabe que los coronavirus dafian el sistema cardiovascular® y las primeras publicaciones muestran
que la tasa de complicaciones y la mortalidad en la COVID-19 son mayores en los pacientes con
factores de riesgo cardiovascular o con una enfermedad cardiovascular®® preexistentes. Ademds, en
2 estudios llevados a cabo con 2 cohortes chinas, se observé que el dafio miocardico y los factores de
riesgo cardiovascular se relacionaban con un peor prondstico en los pacientes con COVID-19%7. Se ha
hipotetizado que el virus causa dafio cardiaco®, pero los datos sobre esta cuestidn son escasos y
siguen sin confirmarse las consecuencias clinicas y prondsticas.

Para determinar la extensién del dafio cardiaco se ha utilizado la troponina, pero determinar la
concentracién de la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) al
ingreso de los pacientes con COVID-19 también podria servir para estratificar mejor los riesgos de
mortalidad hospitalaria o ventilacién mecanica (VM).

El objetivo de este estudio es determinar la precisién en la prediccién de la mortalidad o la VM a
corto plazo combinando la informacién sobre el dafio cardiaco obtenida de la troponina T cardiaca
de alta sensibilidad (hs-cTnT) y la NT-proBNP determinadas al ingreso de los pacientes con COVID-19.

METODOS
Disefio del estudio y fuente de los datos

Se disefi6 un estudio de cohortes con pacientes consecutivos con COVID-19 diagnosticados mediante
reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, en el Hospital del Mar, Barcelona,
Espafia, entre el 27 de febrero y el 7 de abril de 2020. El seguimiento de los pacientes se prolongdé
hasta el 1 de mayo de 2020.

Las caracteristicas demograficas (edad y sexo), la comorbilidad, los datos analiticos (incluidos los
biomarcadores cardiacos), la radiografia de tdrax, los datos electrocardiograficos, los tratamientos,
las complicaciones y los resultados se obtuvieron por medio de un sistema electrénico de captura de
datos.

Pruebas analiticas

Para confirmar que se trataba de un caso de COVID-19, era necesario un resultado positivo en la
prueba de la reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa de una muestra de frotis
nasofaringeo. Solo se incluyeron los casos confirmados con pruebas analiticas. Las pruebas de la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa se hicieron de acuerdo con las
recomendaciones provisionales de la Organizacién Mundial de la Salud®.

Las pruebas analiticas fueron: hemograma, pruebas de coagulacién, analisis de las funciones hepatica
y renal, electrolitos, proteina C reactiva, procalcitonina, lactato deshidrogenasa, creatincinasa,
dimero Dy los 2 marcadores cardiacos analizados (hs-cTnT y NT-proBNP), que se cuantificaron las
primeras 48 h del ingreso. Para determinar las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP y hs-cTnT,
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se utilizé un sistema inmunoanalitico basado en electroquimioluminiscencia (Elecsys 2010, Roche
Diagnostics Ltd., Alemania).

Definiciones de los marcadores cardiacos y resultados del estudio

Segun la cuarta definicidn universal del infarto de miocardio (2018), se diagnosticé dafio cardiaco si
la concentracion sérica de los biomarcadores cardiacos (p. ej., hs-cTnT) se hallaba por encima del
limite superior de referencia, el percentil 99 (> 14,0 ng/l), tal como recomendé el fabricante'®! e
independientemente de la aparicidon de nuevas alteraciones en la electrocardiografia y la
ecocardiografia. En el caso de la NT-proBNP, se consideré positivo si la concentracion sérica estaba
por encima del limite que descartaba la insuficiencia cardiaca en el contexto de pacientes agudos,
que es < 300 pg/ml*2. Asi pues, el limite se establecié en > 300 pg/ml.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se diagnosticd, segun los criterios de Berlin, como
una hipoxemia de inicio repentino (proporcién entre la presion parcial de oxigeno arterial y la
fraccién de oxigeno inspirado expresada como una fraccién <300) junto con opacidades pulmonares
bilaterales en las imdgenes toracicas que no explican la insuficiencia cardiaca congestiva ni otras
formas de sobrecarga de volumen®3,

El objetivo primario fue la combinacidn de muerte o necesidad de VM a los 30 dias del diagndstico de
COVID-19, tal como se hizo en estudios anteriores para evaluar la gravedad de esta enfermedad
infecciosa®. Ademas, se analizé la capacidad de los biomarcadores para predecir la mortalidad.

Andlisis estadistico

Las variables categodricas se expresaron en valores absolutos y porcentajes y las variables continuas,
como el nimero de observaciones no ausentes, la media + desviacion estandar o la mediana
[intervalo intercuartilico], segun la distribucién de la variable. La normalidad de las distribuciones se
comprobd mediante graficos Q-Q normales. Se compararon las caracteristicas de los pacientes segun
la hs-cTnT (valor discriminatorio, > 14 ng/l), la NT-proBNP (valor discriminatorio, > 300 pg/ml) y las
distintas categorias del criterio de valoracién (criterio compuesto de muerte o VM) con la prueba de
la t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney en el caso de las variables continuas, y con la
prueba de la x? en las variables categéricas.

Se representaron los graficos de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad o el
criterio compuesto de mortalidad o VM, y se calculd la prueba de rangos logaritmicos para evaluar
las diferencias entre el grupo de hs-cTNT y el de NT-pro-BNP.

El cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) ajustado de la mortalidad y el criterio compuesto
de valoraciéon con la hs-cTnT y la NT-proBNP se analizaron con los modelos de riesgos proporcionales
de Cox. Los modelos se ajustaron a posibles factores de confusidn, seleccionados por eliminacién
retrégrada gradual, presentes en las caracteristicas de los pacientes asociadas de manera
significativa con un resultado positivo por hs-cTnT o NT-proBNP (p < 0,10), asi como segun el criterio
compuesto. Se excluyé la edad de la lista de posibles factores de confusién porque era uno de los
criterios utilizados para permitir el acceso de los pacientes a una unidad de cuidados intensivos y a
VM, que es parte de los resultados del criterio compuesto.

Se comprobd la hipdtesis de la proporcionalidad de riesgos de los modelos de Cox. La hazard ratio
para las determinaciones analiticas se calculé mediante variacion de 10 o 100 unidades de medida.
La precision de la prueba diagndstica segun la hs-cTnT y la NT-proBNP y la mortalidad y segin muerte
o VM se ilustra en la tabla 1 del material adicional. Los modelos de Kaplan-Meier y de Cox tuvieron

6
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en cuenta el retraso entre el inicio de los sintomas y el ingreso por el enfoque de truncamiento a la
izquierda. Se calculé el estadistico C para analizar la capacidad discriminatoria de los modelos
ajustados. Se utilizé la prueba de Hosmer-Lemeshow que tiene en cuenta la censura por el lado
derecho para evaluar el modelo de calibracién. Se calcularon los indices continuos, categéricos (en

3 grupos de riesgo definidos por terciles) y de reclasificacidn clinica netos para evaluar si la inclusién
de la NT-proBNP en un modelo con hs-cTnT y factores de confusidn mejoraba la clasificacion de cada
uno de los resultados. Todos los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
Todas las pruebas se hicieron con el paquete estadistico R (version 3.5.3) (R: A language and
environment for statistical computing; R Foundation for Statistical Computing, Austria)*.

Este estudio se hizo de acuerdo con las provisiones de la Declaracion de Helsinki, la ISO 14155y el
protocolo asistencial. El comité de ética institucional y la comisién de investigaciones del hospital
aprobaron el protocolo del estudio. Se prescindié de la necesidad de un consentimiento informado
escrito, dada la urgencia en la recopilacion de datos y el riesgo de infeccion.

RESULTADOS

El diagrama de la figura 1 muestra el proceso de inclusién de los pacientes. De los 923 pacientes con
un diagnodstico de COVID-19, se tuvo que excluir del estudio a menos del 6%. De los 872 restantes,
pudo determinarse al ingreso la hs-cTnT del 75% de los pacientes y la NT-proBNP del 58%. Se
constatd que en el 34,6 y el 36,2%, respectivamente, las concentraciones de estos biomarcadores
estaban elevadas. La mortalidad o la VM fueron mayores en los pacientes con hs-cTnT > 14 ng/| que
en el resto de pacientes (el 39,1 frente al 9,1%), asi como en los pacientes con NT-proBNP > 300
pg/ml que en los demas (el 42,6 frente al 6,8%) (tabla 1 del material adicional).

Caracteristicas basales y demograficas y datos analiticos

En la tabla 1 se recopilan las caracteristicas basales de la poblacidn segun las concentraciones de hs-
TnT y NT-proBNP al ingreso. Los pacientes con dafo cardiaco determinado por la concentracion de
hs-TnT eran de mayor edad, con un indice de prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
mas alto y con antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los pacientes con dafio cardiaco
definido segun la concentracién basal del NT-proBNP tenian un perfil clinico parecido al de la
poblacién correspondiente definida segun la hs-cTnT.

En la tabla 1 se recopilan los datos analiticos segun las concentraciones de hs-TnTy NT-proBNP al
ingreso. Los pacientes con concentraciones de hs-cTnT y NT-proBNP positivas mostraban una
respuesta inflamatoria mas intensa.

Tratamiento y resultados

En la tabla 2 se recogen los detalles del tratamiento y los resultados hospitalarios segun las
concentraciones de hs-TnT y NT-proBNP al ingreso. Tuvo que administrarse oxigenoterapia a casi

2 tercios de los pacientes (62%), y 55 de estos (7%) requirieron VM. Los pacientes con dafio cardiaco
recibieron mas hidroxicloroquina, azitromicina, glucocorticoides sistémicos y heparina de bajo peso
molecular. Ademads, requirieron mas asistencia ventilatoria, bien con una cédnula nasal de alto flujo de
oxigeno o con VM invasiva, asi como vasopresores. La mediana de estancia hospitalaria fue de 9 [3-
19] dias y 104 pacientes (12%) fallecieron en el hospital (figura 1).

Daio cardiaco y gravedad de la COVID-19

Los pacientes con dafio cardiaco permanecieron ingresados mas tiempo. La mortalidad y la
frecuencia de manifestacidn del criterio compuesto de muerte o necesidad de VM fueron

7
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sensiblemente mayores en los pacientes con dafio cardiaco que sin él, tal como muestran la tabla 2y
las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de la figura 2.

Como ilustra la tabla 2 del material adicional, las concentraciones de hs-cTnT se asociaban de un
modo significativo a la gravedad de la COVID-19. Los pacientes con sintomas leves y los que fueron
dados de alta del programa de hospitalizaciéon a domicilio no presentaban dafio cardiaco. Una cuarta
parte de los pacientes que requirieron hospitalizacién, pero no asistencia respiratoria, presentaban
dano cardiaco. Los pacientes con asistencia respiratoria pero sin VM constituyeron una tercera parte
de los casos y casi la mitad de los pacientes con VM sufrieron dafio cardiaco. En mas del 80% de los
pacientes que fallecieron, la concentracién de hs-cTnT al ingreso se considerd positiva (> 14 ng/l). Los
resultados fueron parecidos en las concentraciones de NT-proBNP.

Se observé una correlacion razonable entre la NT-proBNP y la hs-cTnT cuando se considerd que se
trataba de datos continuos (coeficiente de correlacién de Spearman, p ,64; p < 0,001) (figura 1
del material adicional).

En los modelos de riesgos proporcionales de Cox (tabla 3), se observé que las concentraciones
séricas de hs-cTnT > 14 ng/l y NT-proBNP > 300 pg/ml eran predictores independientes e importantes
de la mortalidad y del objetivo combinado de muerte o necesidad de VM. Otros factores que
contribuyeron de menera independiente a la mortalidad son: los antecedentes de enfermedad
coronaria, la concentracidn de creatincinasa, la proteina C reactiva y el dimero D. La glucemiay la
proteina C reactiva se asociaron de manera significativa con el criterio compuesto, ademads de la hs-
TnTy la NT-proBNP.

Capacidad predictiva de los biomarcadores

En los modelos de riesgos proporcionales de Cox de la tabla 3, la inclusion de la NT-proBNP (valor
limite, 300 pg/ml) mejord considerablemente el indice de discriminacion (indice C) y el indice neto de
reclasificacién continua, tanto para la mortalidad sola como para el criterio compuesto (tabla 3).

DISCUSION

Deberian destacarse algunos aspectos de interés de este gran registro prospectivo. En primer lugar,
se trata de la mayor poblacién con COVID-19 en la que se hayan evaluado marcadores cardiacos para
analizar el dafio cardiaco. En segundo lugar, se observé una prevalencia alta de dafio cardiaco
(34,6%) segun la hs-cTnT en los pacientes con COVID-19. En tercer lugar, se confirmé una relacion
sélida e independiente entre la hs-cTnT > 14 ng/l y la gravedad de la COVID-19. En cuarto lugar, por
primera vez se observd que la NT-proBNP mejora la precision prondstica de la hs-cTnT de los
resultados analizados. Estos resultados indican que determinar los biomarcadores de dafio cardiaco
al ingreso por infeccién de SARS-CoV-2 puede ser Gtil para estratificar el riesgo mediante la
identificacion de un subgrupo de pacientes con dafio cardiaco y con un riesgo elevado de mal
prondstico de la COVID-19.

Los datos iniciales de los pacientes hospitalizados con neumonia causada por la COVID-19 en Wuhan,
China, mostraron que el 12% de los pacientes (5 de 41) sufrian dafio cardiaco agudo y que era mas
probable que sufrieran dafio cardiaco los pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos
(31%) que los ingresados en planta (4%)*. Mas recientemente, Shi et al.>*> observaron una
prevalencia del dafio cardiaco de casi el 20% en los 416 pacientes hospitalizados por COVID-19, que
se caracteriza por una concentracion sanguinea de hs-cTnT por encima del percentil 99. El presente
estudio, llevado a cabo con 651 pacientes, indica que la proporcidn de pacientes con dafo cardiaco
es mas alta (35%) que la observada por Shi et al. con el mismo umbral de hs-cTnT. Ademas, en este

8
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registro, se analizd un segundo marcador cardiaco, las concentraciones de NT-proBNP > 300 pg/ml. El
uso de este umbral proporciond un porcentaje de pacientes con dafio cardiaco (36%) parecido al del
analisis con hs-cTnT. Se observé que los brotes de infecciones viricas anteriores, como la SARS, la
MERS (Middle East Respiratory Syndrome) y la gripe, eran mas graves y con una mayor mortalidad de
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. No obstante, se desconoce la
contribucion exacta de estos virus al dafio cardiaco y los informes sobre miocarditis de la literatura

médica son escasos®?:,

Coincidiendo con los datos publicados anteriormente, los pacientes con dafio cardiaco eran de mayor
edad, con mas factores de riesgo cardiovascular y con mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular. En sus andlisis de sangre se observaron concentraciones mas altas de parametros
inflamatorios como los leucocitos y la proteina C reactiva. También se observé una mayor frecuencia
de enfermedad renal crénica, asi como de cancer previo y de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)Y>. Comparados con los resultados de otras series, fue més probable que los pacientes
con dafio miocérdico requirieran hospitalizacién, a menudo en una unidad de cuidados intensivos?,
con una infeccién mas grave. Casi la mitad de los pacientes que requirieron VM sufrian dafio cardiaco
y en mas del 80% de los pacientes que fallecieron la concentracion al ingreso era positiva. En cambio,
los pacientes con sintomas leves no sufrieron dafio cardiaco y, por lo tanto, se concluyd que los
marcadores cardiacos aumentaban en funcién de la gravedad de la infeccidn.

En otras circunstancias??*, como en la infeccidn sistémica, puede observarse dafio miocardico en los

pacientes criticos. Se sostiene que el aumento de los marcadores cardiacos en los pacientes con
COVID-19 se deberia a multiples factores®. Pocos pacientes sufren miocarditis fulminante como
resultado de la infeccidn miocérdica directa del virus?®>?’. No obstante, la mayor parte de los
pacientes se verian afectados por la inflamacién y el estrés oxidativo a través de una tormenta de
citocinas que causa coagulopatia y microangiopatia y origina anomalias en el riego sanguineo y dafio
miocardico?®2°, Otra explicacidn fisiopatoldgica posible es el desequilibrio entre la alta demanda de
oxigeno (por la taquicardia y la fiebre) y el poco aporte de oxigeno (debido a la hipoxemiay la
insuficiencia respiratoria) que tienen lugar durante la infeccion, que originarian un infarto de
miocardio de tipo 2112830 Esto explicaria por qué se observé dafio cardiaco en los pacientes con una
infeccion mas agresiva, probablemente entre los de mas edad y que habian padecido con
anterioridad una enfermedad cardiaca o presentaban factores de riesgo cardiovascular y mayor
comorbilidad.

Tal como se informd en otros estudios, la concentracidn de hs-cTnT fue un buen predictor de la
muerte hospitalaria®. Ademds, este registro es el primero que muestra que las concentraciones de
hs-cTnT y NT-proBNP al ingreso son predictores independientes y complementarios de la mortalidad
o la necesidad de VM. Una de las observaciones fue la correlacion razonable existente entre la NT-
proBNP y la hs-cTnT (coeficiente de correlacidon de Spearman, p: ,64). Ademas, se observo que la
NT-proBNP mejoraba la precisién prondstica de la hs-cTnT para los resultados analizados. Se ha
reportado que la elevacion del NT-proBNP no es necesariamente algo especifico de la enfermedad,

sino mas bien un reflejo del deterioro hemodindmico, la tensién en la pared del miocardio, la
isquemia miocardica, las alteraciones en la situacion de carga de volumen vy la funcién renal®. Asi
pues, la elevacién de NT-proBNP reflejaria un dafio cardiovascular mas extenso en la COVID-19.

Independientemente de la etiologia, la presencia de dafo cardiaco, cuantificado por la hs-cTnTy la
NT-proBNP al ingreso, es un factor prondstico de complicaciones graves en la COVID-19 y deberia
motivar una mayor vigilancia para anticipar la necesidad de tratamientos avanzados. Deng et al.3
observaron un aumento de los biomarcadores cardiacos que precedia al fallecimiento de los
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pacientes con COVID-19 graves. Aunque estos autores analizaron la troponina en algin momento
durante el ingreso de los pacientes, no analizaron en concreto la concentracién de biomarcadores
cardiacos al ingreso. En todas las investigaciones publicadas se constatd un porcentaje elevado de
pacientes aun hospitalizados en el momento de su publicacién, mientras que en el presente estudio
solo faltaba dar el alta al 2%, lo que garantiza un seguimiento completo. Ademas, el presente estudio
incluyd a pacientes con una enfermedad entre leve y grave.

Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, no se incluyd en este registro a los pacientes
asintomaticos, lo que confiere un sesgo de seleccién. No obstante, se centrd la atenciéon en los
pacientes diagnosticados en el hospital, a algunos de los cuales se habia dado de alta y remitido a
asistencia domiciliaria. Segundo, dado que se trata de un estudio observacional, no puede extraerse
ninguna inferencia causal de la relacion entre el dafio cardiaco y la gravedad de la COVID-19. Se
requieren ensayos clinicos para demostrar si esta asociacion es Util para orientar los tratamientos y
comprender la importancia de estos resultados. Tercero, se trata de un estudio unicéntrico con un
numero de pacientes pequefio en relacién con la magnitud de esta pandemia. Estos resultados
deberian complementarse en los préximos meses con estudios a mayor escala.

CONCLUSIONES

El dafio miocardico es un resultado frecuente en los pacientes ingresados por COVID-19. Predice la
aparicion de una enfermedad mds grave, incluida la necesidad de VM invasiva y el riesgo de muerte
hospitalaria. La NT-proBNP mejora la precisién prondstica de la hs-TnT. Deberia considerarse la
cuantificacion de hs-cTnT y NT-proBNP como marcadores del dafio cardiovascular tras el ingreso para
estratificar el riesgo y anticipar la necesidad de tratamientos avanzados.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores afirman no tener ningun conflicto de intereses.
¢QUE SE SABE DEL TEMA?

— Se sabe que los coronavirus afectan al sistema cardiovascular y en las primeras publicaciones se
muestra que la incidencia de complicaciones y la mortalidad en los pacientes con COVID-19 son altas
si ya se presentan con factores de riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovascular.

— En 2 estudios previos de 2 cohortes chinas, se ha observado que el dafio miocardico y los factores
de riesgo cardiovascular estan relacionados con un peor prondstico en los pacientes con COVID-19.

— Se ha planteado la hipdtesis de que el virus puede causar dafio cardiaco, pero los datos sobre esta
cuestidon son escasos y siguen sin conocerse las consecuencias clinicas y prondsticas.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

— La poblacién de este estudio es la mayor con COVID-19 en la que se hayan evaluado marcadores
cardiacos para analizar el dafio cardiaco.

— Este estudio es el primero que demuestra, en Europa, una prevalencia relativamente alta del dafio
cardiaco segun la hs-cTnT en los pacientes con COVID-19.

— Este estudio confirma una relacion sélida e independiente entre la hs-cTnT > 14 ng/l y la gravedad
de la COVID-19.
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— En este estudio se observa por primera vez que la NT-proBNP mejora la precision de la hs-cTnT
prondstica de mortalidad y necesidad de ventilacién mecdnica.
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923 confirmed cases of COVID-19 between 27
February and 7 April 2020

923 casos confirmados de COVID-19 desde el 27
de febrero hasta el 7 de abril del 2020

25 did not have available clinical data
20 did not have family consent

6 had other reasons

De 25 se carecia de datos
Faltaba el consentimiento informado de 20

6 por otros motivos

872 cases of COVID-19 patients included

Se incluyd a 872 pacientes con COVID-19

651 patients with confirmed COVID-19 and TnT
data

426 with hs-TnT < 14 ng/L
225 with hs-TnT > 14 ng/L

221 with unavailable data

651 pacientes con COVID-19 confirmada y datos
de TnT

426 con hs-TnT < 14 ng/I
225 con hs-TnT > 14 ng/I

221 con datos no disponibles

506 patients with confirmed COVID-19 and NT-
proBNP data

323 with NT-proBNP < 300 pg/mL
183 with NT-proBNP > 300 pg/mL

366 with non available data

506 pacientes con COVID-19 confirmada y datos
de NT-proBNP

323 con NT-proBNP < 300 pg/ml
183 with NT-proBNP > 300 pg/ml

366 con datos no disponibles

Figura 1. Diagrama de seleccion de los pacientes. hs-TnT: troponina T de alta sensibilidad; NT-
proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.
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A

Mortality

Mortalidad

Cumulative survival

Supervivencia acumulada

0.0 0
0.2 0,2
0.4 0,4
0.6 0,6
0.8 0,8
1.0 1

TnT <14 ng/L & BNP <300 pg/mL

TnT <14 ng/l y BNP < 300 pg/ml

TnT <14 ng/L & BNP > 300 pg/mL

TnT <14 ng/l y BNP > 300 pg/ml

TnT > 14 ng/L & BNP <300 pg/mL

TnT > 14 ng/l y BNP < 300 pg/ml

TnT > 14 ng/L & BNP > 300 pg/mL P-value: < .001

TnT > 14 ng/l y BNP > 300 pg/ml p < 0,001

Days from symptom onset

Dias desde el inicio de los sintomas

at risk

En riesgo

<14 ng/L & <300 pg/mL

<14 ng/ly <300 pg/ml

<14 ng/L & > 300 pg/mL

<14 ng/ly > 300 pg/ml

> 14 ng/L & <300 pg/mL

> 14 ng/ly < 300 pg/ml

> 14 ng/L & > 300 pg/mL

> 14 ng/ly > 300 pg/ml

B
Mortality or mechanical Mortalidad o ventilacién mecdnica
ventilation
Cumulative survival Supervivencia acumulada
0.0 0
0.2 0,2
0.4 0,4
0.6 0,6
0.8 0,8
1.0 1
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TnT <14 ng/L & BNP <300 pg/mL

TnT <14 ng/l y BNP < 300 pg/ml

TnT <14 ng/L & BNP > 300 pg/mL

TnT < 14 ng/l y BNP > 300 pg/ml

TnT > 14 ng/L & BNP <300 pg/mL

TnT > 14 ng/l y BNP < 300 pg/ml

TnT > 14 ng/L & BNP > 300 pg/mL
P-value: < .001

TnT > 14 ng/l y BNP > 300 pg/ml
p < 0,001

Days from symptom onset

Dias desde el inicio de los
sintomas

at risk

en riesgo

<14 ng/L & <300 pg/mL

<14 ng/ly <300 pg/ml

<14 ng/L & > 300 pg/mL

<14 ng/ly > 300 pg/ml

> 14 ng/L & <300 pg/mL

> 14 ng/ly <300 pg/ml

> 14 ng/L & > 300 pg/mL

> 14 ng/ly > 300 pg/ml

Figura 2. Curvas de supervivencia a 50 dias de Kaplan-Meier para la mortalidad durante el tiempo

desde el inicio de los sintomas segun 4 combinaciones de las concentraciones de troponina T de alta
sensibilidad (hs-TnT) y fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) (A),

y para la combinacién de mortalidad o ventilacién mecdénica con 4 combinaciones de las

concentraciones de hs-cTnT y NT-proBNP (B).
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas y analiticas de todos los pacientes al ingreso y segiin hs-cTnT > 14 ng/l y NT-
proBNP > 300 pg/ml al ingreso

Todos TnT < 14 TnT:

14  p BNP<300 BNP>300 p
(niE872)  (n 6) (n 2 :

(n:%:323)  (ni=:183)

Caracteristica

s clinicas de

los pacientes

gdad (afios) <i,00
1

gx/lujeres 0,131

gndice de 0,193

masa

muscular

_Hipertensi6 383 (44,0) 135(31,8) 168(74,7) <ib,00 114(354) 135(73,8) <ib,00
n 1 1

Bbislipemia  281(32,3) 111(26,1) 105(469) <0,00 102(317) 72(39,6) 0,091

gumador 208 (24,5) 96 (23,0) 56 (25,6) 0,526  78(24,6) 44 (24,7) 1,000
empedernido

Diabetes 172 (19,8) 57(13,4)  73(32,4) <000 49(153) 54(29,5)  <:0,00
mellitus 1 1
_Fnfermedad 72(8,64)  7(1,65) 48(21,3) <ib,00 8(2,49) 40(21,9) <00
renal cronica 1 1
_insuficiencia  41(4,73)  4(0,94) 27(12,1)  <0,00 4(1,25) 22(12,1)  <.5,00
cardiaca 1 1
crénica

_Fnfermedad 59(6,83)  11(2,60)  34(151) <i0,00 11(3,43) 25(13,7) <i6,00
coronaria 1 1

_Fibrilacion ~ 70(8,06)  8(1,88) 42(18,8)  <ib,00 5(1,55) 33(18,0)  <.D,00

auricular 1 1
_FpPOC 66 (7,60) 18 (4,24) 27 (12,1) < 13 (4,04) 26 (14,3)  <:0,00
0,001 1
_Fnfermedad 50(5,76)  8(1,88) 29(12,9) <00 17(528) 15(8,20) 0,270
cerebrovascul 1
ar
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_Fnfermedad 34(3,95)  6(1,43) 17(7,66) <.0,00 7(2,20) 8 (4,42) 0,262

vascular 1

periférica

Fancer 110 (12,7) 40(9,48)  47(21,0) <900 32(9,97) 36(19,9) 0,003

1

Caracteristica

s analiticas

_leucocitos 6,16 [4,86- 590[4,82- 7,10[515- <iD,00 6,28[4,83- 7,27[521- <ib,00

(x103/ul) 8,21] 7,86] 9,45] 1 7,83] 10,0]

_Linfocitos 1,08 [0,76- 1,17[0,85- 0,83[0,60- <:0,00 1,17[0,86- 0,83[0,60- <:D,00

(x103/ul) 1,52] 1,60] 1,19] 1 1,68] 1,20]

_ Hemoglobin <0,00 12,7:

a (g/dl) 1 8 94

“Tiempo de 11,0 [10,5- 10,9[10,4- 11,3[10,7- 0,001 10,9[10,5- 11,1[10,7- 0,014

protrombina  12,0] 11,6] 13,0] 11,6] 13,0]

(s)

_Blucosa 111[98,0- 109([98,0- 120[101- <. 0,00 109[98,0- 120[101- <. D,00

(mg/dl) 131] 126) 147) 1 124] 156]

_Drea 33,0[24,0- 28,0[21,0- 54,0[39,0- <000 280[22,0- 50,0[34,0- <:D,00

(mg/dl) 47,0] 35,0] 77,0] 1 36,5] 77,0]

[reatinina  091[0,72- 0,82[0,68- 1,15[0,87- <i0,00 0,82[0,68- 1,06[0,81- <:ib,00

(mg/dl) 1,12] 1,00] 1,54] 1 1,03] 1,40]

G <0,00 £0,00

(ml/min/1,73 1

m?)

_[K(ng/ml)  92,0[56,0- 87,0[550- 124[555- 0,003 950[57,0- 104([52,2- 0,593
170] 143] 234] 156] 226]

_ PCR(mg/dl) 6,40 [2,60- 5,50[2,20- 10,7[5,20- <iD,00 5,90[2,40- 10,7 [5,40- <:ib,00
13,0] 10,7] 19,1] 1 11,0] 19,3]

LALT (U/) 28,0[19,0- 30,0[21,0- 26,0[16,8- 0,020 30,0[20,5- 26,0[17,0- 0,056
44,0] 46,0] 44,2] 47,0] 43,0]

_AST (UI/1) 30,0[22,0- 32,0[23,0- 30,0[21,0- 0,532 31,0[23,0- 30,0[22,0- 0,885
45,5] 45,5] 47,0] 44,5] 47,5]

_Bilirrubina  0,40[0,30- 0,40[0,30- 0,40[0,30- 0,075 0,40[0,30- 0,40[0,30- 0,260

(mg/dl) 0,60] 0,60] 0,60] 0,60] 0,60]

_FA(UI) 64,0 [51,0- 64,0[53,0- 62,0[49,0- 0,394 64,0[50,5- 62,0[51,0- 0,757
82,0] 80,2] 81,0] 81,5] 79,5]
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IDH (U/)) 280 [222-  268[217-  348[267- <iD,00 268[225- 345[254- <iD,00
366] 337] 446) 1 337] 432) 1

_PimeroD 670 [420-  540[370- 980 [665- <iD,00 570[390- 940[660- <i0,00
(ng/ml) 1.108] 910] 1.905] 1 950] 1.840] 1

_Procalcitoni  0,11[0,07- 0,09[0,06- 0,18[0,10- <i0,00 0,09[0,06- 0,17[0,10- <:b,00
na (ng/ml) 0,23] 0,15] 0,51] 1 0,15] 0,52] 1

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatincinasa; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fosfatasa alcalina; hs-cTnT: troponina T cardiaca de
alta sensibilidad; LDH: lactato deshidrogenasa; NT-proBNP: fraccidn aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral; PCR: proteina C reactiva; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 2

Caracteristicas del tratamiento del paciente, de las complicaciones y el resultado segun hs-cTnT > 14
ng/ly NT-proBNP > 300 pg/ml al ingreso

Todos TnT<14 TnT>14 p p
(nii=:426)

Antibidticos

[eftriaxona 491 245 (57,5) 168 <i0,00 189 136 0,001
(56,3) (74,7) 1 (58,5) (74,3)

_Hidroxicloroquin 775 416 (97,7) 203 <i0,00 314 167 0,006

a (88,9) (90,2) 1 (97,2) (91,3)

ﬁ\zitromicina 769 413 (96,9) 204 0,001 312 171 0,158
(88,2) (90,7) (96,6) (93,4)

Tratamiento antivirico

_ lopinavir/ritona 109 43 (10,1) 27(12,0) 0,539  23(7,12) 19(10,4) 0,267

vir (Kaletra®) (12,5)

Glucocorticoides 276 128 (30,9) 103 <i0,00 94(29,8) 85(48,0) <000

sistémicos (32,7) (47,2) 1 1

Tratamiento con inmunosupresores

cilizumab 119 68 (16,0) 33(14,7) 0,749  46(14,2) 32(17,5 0,399

(13,6)

Tratamientocon 92 (11,6) 43(10,9)  40(20,1) 0,003 28(9,56) 34(21,0) 0,001

heparina de bajo

peso molecular

Tratamiento respiratorio y hemodindmico

_Fanulanasalde 443 201(48,9) 154 <000 158 110

alto flujo (52,1) (69,1) 1 (50,6) (61,1)

gﬁPAP o presion 31(3,65) 13(3,16) 14 (6,28) 0,099 10(3,21) 13(7,22) 0,070

positiva no

invasiva

% Ventilacion 69(7,91) 31(7,28) 28 (12,4) 0,041 25(7,74) 31(16,9) 0,003

mecanica

%ecubito prono 143 77 (19,4) 52 (24,6) 0,165 54 (18,2) 44(25,7) 0,072
(17,7)

g/asopresores 50 (5,90) 21 (5,04) 22(10,1) 0,025 18(5,70) 24(13,6) 0,005
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ngo dela 1(0,12) 0 1(0,45) 0,352 0 1 (0,56) 0,367
oxigenacion de
membrana
extracorpdrea
Complicaciones y resultados clinicos
_Fstancia 9,00 9,00 [5,00- 14,0 <0,00 9,00 13,00 0,005
hospitalaria (dias)  [3,00- 17,0] [4,00- 1 [5,00- [5,00-
19,0] 25,0] 17,0] 24,0]
17,0 17,0 [11,0- 20,0 0,023 18,0 20,0 0,057
inicio de los [10,0- 24,0] [10,0- [11,0- [11,5-
sintomas hastala  26,0] 32,0] 24,0] 31,5]
ultima fecha del
seguimiento (dias)
Arritmia de nueva 16 (1,99) 6 (1,47) 7 (3,70) 0,127 3(0,99) 8(4,91) 0,020
aparicion
Evento 24(3,29) 16(4,22)  7(409) 1,000 13(4,61) 8(541) 0,898
tromboembdlico
Traslado a la UCI  58(7,20) 28 (6,86) 23(12,0) 0,052 21(6,89) 25(152) 0,007
de pacientes
ingresados
Fallecidos 104 14(3,29)  66(29,3) <000 9(2,79) 58(31,7) <:b,00
(11,9) 1 1
Necesidad de 69 (7,91) 31(7,28) 28 (12,4) 0,041 25(7,74) 31(16,9) 0,003
ventilacion
mecdnica
SDRA 245 100 (36,8) 100 <i0,00 78(39,00 82(59,9) <:6,00
(43,1) (60,6) 1 1

CPAP: presidn positiva continua en las vias respiratorias; hs-cTnT: troponina T cardiaca de alta
sensibilidad; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; SDRA:

sindrome de dificultad respiratoria aguda; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Los valores expresan n (%)o mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 3

Modelos de riesgos proporcionales de Cox

Mortalidad

Muerte o ventilacion mecanica

HR (1C95%) HR (1C95%)

421)
Modelo 1

HR (1C95%)

HR (1C95%)

Modelo 4

Modelos de riesgos proporcionales de Cox

gﬁs—cTnT >14 6,38 (2,84-14,31) 2,91 (1,21-7,04)

3,02 (1,87-4,88)

1,18 (1,23-3,83)

BN T-proBNP > 300 5,47 (2,10-14,26)

1,87 (1,05-3,36)

geucocitos 1,07 (1,03-1,12) 1,07 (1,02-1,11)
@Iucemia/lo 1,08 (1,03-1,11) 1,08 (1,04-1,11)
unidades
%nfermedad 2,58 (1,23-5,39) 2,38 (1,13-5,03)
coronaria
gK/lo unidades 1,009 (1,003- 1,008 (1,002-

1,016) 1,015)

@roteina C reactiva 1,48 (1,15-1,91) 1,37 (1,06-1,77)

1,82 (1,49-2,23)

1,74 (1,42-2,14)

@l’mero D 1,004 (1,000- 1,005 (1,000-

1,008) 1,010)
g\laninaa/lo 1,014 (1,001- 1,013 (1,000-
unidades 1,027) 1,027)

Estadistico C: capacidad discriminatoria del modelo ajustado

gndice C 0,85 (0,80-0,90) 0,87 (0,84-0,91)*

0,83 (0,79-0,86)

0,84 (0,80-0,87)°

_Hosmer-

Lemeshow?, x?

9,86° 6,75

15,50°

14,37°

_ RN continuo 1,06 (0,79-1,30)°

0,82 (0,59-1,03)°

_ RN clinico 0,30 (-0,26-0,86)

0,17 (0,002-0,33)

HR de mortalidad ajustada por hs-cTnT > 14 (modelo 1) y adicidon de NT-proBNP > 300 (modelo 2)
mediante analisis de regresién de Cox multivariante en pacientes con COVID-19. HR del criterio
compuesto de muerte y ventilacion mecanica ajustada por hs-cTnT > 14 (modelo 3) y adicidon de NT-
proBNP > 300 (modelo 4) mediante andlisis de regresién de Cox multivariante en pacientes con

COVID-19. Todas las medidas se tomaron al ingreso. Estadistico C: calculado para analizar la

capacidad discriminatoria del modelo ajustado.
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CK: creatincinasa; HR: hazard ratio; hs-cTnT: troponina cardiaca T de alta sensibilidad; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; IRN: indices de reclasificacion netos; NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

bp <i,10.

°p <:0,001.
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