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Valor pronostico de biomarcadores cardiacos en la enfermedad por COVID-19

Resumen

Introduccion: en la enfermedad por COVID-19 se ha establecido que los pacientes con
enfermedad cardiometabolica de base, tienen mayor riesgo de presentar desenlaces
adversos. Esto ha incrementado el interés en estudiar variables cardiovasculares relevantes,

para plantear su correlacion con los desenlaces clinicos en esta poblacion.

Objetivo: describir el valor prondstico de los biomarcadores cardiacos en la enfermedad

por COVID-19.
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Meétodos: revision no sistematica de la literatura en bases de datos como PubMed, Google
Scholar, Clinical Key, SciELO, entre otras, utilizando palabras clave, términos planos y

términos MeSh.

Resultados: se eligieron 22 bibliografias, entre ellas articulos de revision de tema,
revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios observacionales y articulos originales
publicados hasta la fecha (mayo 13 de 2020), que en la mayoria describen la alteracion de
biomarcadores cardiacos y su relacion con la evolucion clinica de los pacientes con

COVID-19.

Discusion: se encontr6 que la troponina y el péptido natriurético se comportan como
factores de riesgo independientes para compromiso clinico severo, requerimiento de
soporte ventilatorio o hemodinamico, estancia en la UCI, y aumento de la mortalidad.
Conclusiones: es razonable plantear el uso de estos biomarcadores en la estratificacion del

riesgo en pacientes con COVID-19 y enfermedad cardiovascular establecida.
Palabras clave

Infecciones por Coronavirus;

COVID-19;

Biomarcadores cardiacos;

Troponina.

Prognostic value of cardiac biomarkers in COVID-19 disease

Abstract
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Introduction: It has been established that patients with an underlying cardiometabolic
disease and COVID-19 infections, have a higher risk of an adverse outcome. This has led to
an increase in the interest of studying relevant cardiovascular variables, in order to establish

their association with clinical outcomes in this population.

Objective: To describe the prognostic value of cardiac biomarkers in disease caused by

COVID-19.

Methods: A non-systematic review of the literature was carried out in data bases that
included PubMed, Google Scholar, Clinical Key, SciELO, using the keywords, plain terms,

and MeSH terms.

Results: A total of 22 articles were chosen. They consisted of review articles on the
subject, systematic reviews, meta-analyses, observational studies, and original articles
published up until 13 May 2020. The majority of them described the changes in cardiac

biomarkers and their relationship with the clinical outcome of patients COVID-19.

Discussion: It was found that Troponin and Natriuretic Peptide behaved as independent
risk factors for severe clinical compromise, requiring ventilatory or haemodynamic support,

admission to ICU, and an increase in mortality.

Conclusions: It is reasonable to recommend the use of these biomarkers in the stratification

of risk in patients with COVID-19 and an established cardiovascular disease.

Key words: Coronavirus infections;

COVID-19;

Cardiac biomarkers;
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Troponin.
Introduccion

En la actualidad se vive, en el mundo, un estado de emergencia para la salud publica
ocasionado por la pandemia por enfermedad debido al coronavirus 2019 (COVID-19). Esta
condicion clinica, cuyo espectro clinico varia desde el paciente asintomatico hasta la muerte,
se caracteriza por compromiso respiratorio en grado variable, con evolucién a neumonia de
predominio intersticial, sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), disfuncion
multiorgéanica, tormenta de citoquinas, compromiso cardiovascular, hipercoagulabilidad y
choque, lo cual produce elevada mortalidad'2. La miocarditis y la lesién miocardica aguda
se han considerado importantes determinantes de la mortalidad por COVID-19%4, y algunos
autores han descrito el “sindrome cardiovascular por Coronavirus” como una entidad clinica
que amerita discusion especial®. Ya en los brotes anteriores por MERS y SARS se habia
descrito la asociacion entre infeccion por coronavirus y miocarditis, con reportes con
confirmacion diagnostica por resonancia magnética nuclear>®. Asi mismo, se ha establecido
que los pacientes con enfermedad cardiometabolica de base tienen mayor riesgo de presentar
desenlaces adversos en comparacion con la poblacion sana. Son condiciones como la
obesidad, la hipertension arterial, la diabetes mellitus, asi como el compromiso
cardiovascular establecido previamente, como los pacientes con enfermedad coronaria o
cerebrovascular conocida®’. Esto ha despertado el interés de valorar a partir de estudios
observacionales, variables cardiovasculares relevantes, incluidos biomarcadores cardiacos,
para plantear su correlacion con desenlaces clinicos en esta poblacion®. El objetivo de esta
revision es describir el valor prondéstico de los biomarcadores cardiacos en la enfermedad por

COVID-19.
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Metodologia

Se realiz6 una revision no sistematica de la literatura en diferentes bases de datos como:
PubMed, Google Scholar, Clinical Key, SciELO, entre otros, utilizando palabras clave,

términos planos y términos MeSh.

Resultados

A criterio de los autores, para la presente revision se eligieron 22 referencias bibliograficas,
entre ellas articulos de revision de tema, revisiones sistematicas, metaanélisis, asi como
estudios observacionales y articulos originales publicados hasta la fecha (mayo 13 de 2020).
De los estudios revisados, 4 describen la alteracion de las troponinas como marcador de
lesion miocérdica, las posibles causas de esta alteracion y la relacion con el desenlace en
estos pacientes; 3 analizan la elevacion de péptido natriurético cerebral (BNP) y troponinas
y su relacion con casos criticos de la enfermedad, necesidad de UCI y mortalidad; 3
estudiaron en conjunto varios marcadores de lesion miocérdica, como CK-MB, lactato
deshidrogenasa (LDH), mioglobina, dimero D, troponina | y NT-proBNP en pacientes con
COVID-19 y su asociacion con la severidad de la enfermedad y los desenlaces clinicos; 3
describen el valor del NT-proBNP como un predictor de mortalidad en pacientes
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad; 2 exponen el valor prondstico de la
elevacion en los niveles de NT-ProBNP en pacientes con COVID-19 severo; y el resto de
estudios explican los distintos mecanismos moleculares, inmunoldgicos y fisiopatologicos
del SARS-CoV-2 en relacién con las complicaciones cardiovasculares, el compromiso

cardiometabdlico previo y los posibles blancos terapéuticos.

Discusion
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Son multiples los posibles mecanismos subyacentes al compromiso cardiovascular en la
enfermedad por COVID-19. Se ha documentado la presencia del ARN viral en tejido
miocardico, por lo que, con base en la expresion de receptores ACE 2 en este tejido, deberd
considerarse el potencial cardiolesivo intrinseco del virus®. En especimenes de autopsia de
pacientes fallecidos por COVID-19 se evidencio, ademads, infiltracién intersticial con
respuesta inflamatoria de predominio mononuclear®. Se conoce que hay disregulacion de la
respuesta inflamatoria (respuestas TH1 vs. TH2), superproduccién de citoquinas y
mediadores inflamatorios, asi como alteracion de la coagulacion que podria producir
compromiso microangiopatico; ambos factores pueden contribuir al compromiso
cardiovascular de acuerdo con lo encontrado en la literatura mundial'®!2, Se han postulado,
asi mismo, algunos factores, como el aumento de la demanda metabolica inducido por la
infeccion, el cual eleva el riesgo de infarto agudo de miocardio tipo 2, asi como la reserva
cardiaca disminuida, lo que aumenta el riesgo de infarto agudo de miocardio tipo 1, y se
puede anticipar que sea menor en el paciente con compromiso cardiometabélico conocido®23,
También se han descrito casos de miocardiopatia por estrés como mecanismo del
compromiso cardiovascular agudo en estos pacientes!*. Este compromiso multimodal genera
absoluta preocupacion en pacientes que ya tienen dafio endotelial, compromiso de la
microvasculatura y la macrovasculatura, alteraciones hemodindmicas y remodelamiento

cardiaco, como sucede en pacientes con enfermedad cardiometabdlica de base.

Desde el punto de vista clinico, se ha observado un cuadro similar a una miocarditis viral
aguda, la cual se asocia con un deterioro de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo,
en ausencia de enfermedad coronaria, complicada con arritmias e inestabilidad

hemodinamica®. Llama la atencion que se reporta una alta prevalencia de falla cardiaca en
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pacientes con compromiso severo por COVID-19, aproximadamente 12% en los
sobrevivientes, y una prevalencia de hasta un 52% de los pacientes que fallecen por la
enfermedad. Asi mismo, se han descrito taquiarritmias y bradiarritmias con una incidencia

mayor en los pacientes que presentan cursos clinicos mas severos?.

Multiples estudios observacionales han descrito que factores, como sexo masculino, edad
avanzada, antecedentes cardiovasculares, alteraciones del recuento de leucocitos y tanto de
la LDH, el dimero D y de los biomarcadores cardiacos como la troponina y el péptido
natriurético, fueron mas frecuentes en los pacientes fallecidos por la enfermedad por COVID-
19 que en los sobrevivientes®. De lo anterior puede deducirse la importancia de anticipar el
compromiso cardiovascular, y esta inquietud se ha intentado resolver desde la observacién
del comportamiento de biomarcadores cardiacos y la evolucion clinica de los pacientes en

multiples cohortes en el mundo.

Qing Deng et al. realizaron un estudio retrospectivo en 112 pacientes con neumonia
multilobar documentada por TAC y con pruebas moleculares positivas para COVID en
Wuhan, donde el 58% de los casos tenian comorbilidades, principalmente hipertension
arterial, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; el 59.8% de los pacientes presento
compromiso clinico grave (falla ventilatoria inminente, soporte ventilatorio o hemodinamico,
manejo en cuidado critico) y en ellos se presentdé mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad
(41.8 vs. 28.9%). En el 37.5% de los pacientes ascendieron los valores de troponina durante
el manejo hospitalario (0.00 ng/L [IQR: 0.00-0.01] vs. 0.10ng/L [IQR: 0.01-0.77], p<0.01) y
en el 28.6% hubo elevacion de la troponina tres veces por encima del limite superior de
normalidad (>0.12 ng/L). La elevacion de la troponina fue mas comdn en pacientes que

murieron gque en los sobrevivientes. Los valores de troponina fueron especialmente altos en

Page 7 of 16



la semana previa al deceso. También los valores de proBNP fueron significativamente
mayores en pacientes con compromiso clinico grave (101.9 ng/L [IQR: 34.0-363.8] vs.
1142.0 ng/L [IQR: 388.3-5956.5], p<0.01), especialmente en aquellos que fallecieron. El
cociente de riesgo para mortalidad fue 8.9 (95% IC: 1.9-40.6, p<0.01) para la troponina I, y
1.2 (95% IC: 1.1-1.3, p<0.01) para el proBNP. La LDH vy la creatinina kinasa también se
encontraron elevadas. En 12.5% de los casos se documentd miocarditis aguda y en 13.4%
signos de hipertensién pulmonar. 23.2% de los pacientes requiriéo manejo en cuidado critico,
25% soporte ventilatorio invasivo y 2.7% ECMO. 12.5% de los pacientes murieron durante
la hospitalizacion. En su andlisis consideran que la elevacion de biomarcadores cardiacos
estd estrechamente correlacionada con el compromiso sistémico en estos pacientes y que
deben, por lo tanto, considerarse como un signo de alarma para desenlaces clinicos adversos

en estos pacientes®.

La elevacién del NT-proBNP, inducida por el estrés transmural en el miocardio y en la que
influyen factores como la inflamacién y la funcion renal, ha sido validado como factor
predictor de mortalidad previamente en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad?®
18, De acuerdo con lo descrito en mdaltiples estudios observacionales respecto al
comportamiento de biomarcadores cardiacos en COVID-19, el péptido natriurético se
encuentra alterado en pacientes con un compromiso clinico mayor. Un ensayo clinico doble
ciego, que excluyd pacientes con ataque cerebrovascular e infarto agudo de miocardio,
evaluo por grupos a los pacientes segun el resultado de NT-proBNP en valores bajos (<88.64
pg/ml) o elevados (>88.64 pg/ml). El desenlace primario evaluado fue la mortalidad
hospitalaria. Los pacientes con NT-proBNP elevado presentaron diferencias significativas en

edad, presencia de comorbilidades, como hipertension, enfermedad coronaria previa,
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mayores valores de presion arterial diastolica, alteracion de troponina I, miohemoglobina,
CKMB, BUN, creatinina, recuento de leucocitos, linfopenia y elevacion de la proteina C
reactiva, comparado con los pacientes en el grupo de valores bajos. Con este valor de corte
para la prediccion de mortalidad hospitalaria se estim6 una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 66.67% para los pacientes con NT-proBNP elevado. En analisis univariado
se encontrd que el cociente de riesgo para una elevacion de 100 pg/mL en el NT-proBNP
para mortalidad intrahospitalaria fue de 1.369 (95% IC 1.217 — 1.541, p<0.001), con lo que,
ademas, se evidencia que el seguimiento en el tiempo cobra un mayor impacto en la
valoracion prondstica en pacientes de alto riesgo. En analisis de regresion multivariado
ajustado para genero, edad y comorbilidades, alteracion de otros parametros de laboratorio
(funcion renal y leucograma), se encontré un resultado consistente (HR 1.323 (95% IC
1.119-1.563, p 0.001)) lo que valida incluso el valor del NT-proBNP como un factor de
riesgo independiente para mortalidad por COVID-19. En los andlisis de regresion
multivariada ajustada para otros biomarcadores cardiacos, como la mioglobina, la CKMB y
la troponina I, se demostré que el valor de NT-proBNP se mantuvo como un factor de riesgo
independiente para mortalidad intrahospitalaria con un cociente de riego de 1.360 (95% IC
1.177-1.572, p<0.001)*. Con base en lo anterior, en pacientes con COVID-19 los valores de
corte para predecir mortalidad son incluso mucho menores que los estimados histéricamente
en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, e incluso menores que los valores
vigentes con los que se apoya el diagnostico de falla cardiaca aguda, lo cual incrementa el
valor de esta ayuda diagndstica en la deteccion temprana para pacientes en quienes se anticipa

una evolucién clinica desfavorable.
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Huan Han et al. a su vez, evaluaron marcadores de lesion miocardica en 273 pacientes en un
hospital de Wuhan, incluyendo CK-MB, mioglobina, troponina I ultrasensible y NT-proBNP,
y correlacionaron estos biomarcadores con la gravedad del compromiso clinico y la
mortalidad por COVID. Encontraron que el ascenso en la curva de los mismos fue
significativo en pacientes con compromiso clinico mayor para la mioglobina, la troponina |
y el NT-proBNP, pero no para la CK-MB, con diferencia estadisticamente significativa
comparado con los pacientes con compromiso clinico no severo (p<0.05). Adicionalmente,
la tasa de fatalidad por casos (TFC) en los pacientes con pardmetros anormales fue de
22.81%, sustancialmente mayor al 5.09% encontrado en los pacientes con parametros dentro
de la normalidad. En pacientes con cuadro clinico severo y critico la TFC fue de 42.31% y
33.33%, respectivamente, en pacientes con troponina | y proBNP alterados. Asi mismo, los
cuatro parametros se encontraron significativamente mas elevados en pacientes que murieron

que en sobrevivientes (p>0.001)*3.

Un metaanalisis realizado con informacion de cuatro bases de datos y mas de 3.000 pacientes
valoré el peso de los factores de riesgo para criticidad y mortalidad en los pacientes con
infeccion por COVID, encontrando un OR de 43.24 (95% IC 9.92-188.49, p<0.00001) para
troponina ultrasensible alterada en pacientes con cuadros criticos y mortalidad®®. Otra
revision sistematica y metaanalisis publicados por un grupo en Indonesia, recogid
informacidn de 2.389 pacientes en 13 estudios publicados, evidenciando que hay una relacion
clara entre el compromiso cardiaco (valorado con troponina elevada) y desenlaces como
requerimiento de UCI (RR 7.94 [1.51, 41.78], p 0.01; 12: 79%), compromiso severo por
coronavirus (RR 13.81 [5.52, 34.52], p 0.001; 12: 0%) y muerte (RR 7.95 [5.12, 12.34], p

0.001; 12: 65%). Los valores de troponina fueron especialmente altos en pacientes que

10

Page 10 of 16



fallecieron. Los autores proponen que la troponina puede usarse como marcador potencial en

pacientes de alto riesgo®.

Una inquietud que vale la pena resolver, es cual es el comportamiento de estos biomarcadores
en pacientes con y sin riesgo cardiovascular de base. Guo et al. realizan un estudio
observacional retrospectivo en una cohorte de 187 pacientes en un centro de Wuhan, en
donde 35.3% de los pacientes presentaba enfermedad cardiovascular de base, definida por
ellos como hipertension, enfermedad coronaria y miocardiopatia. 27.8% de los pacientes
presentd dafio miocardico (definido como elevaciéon de la troponina T). La mortalidad
intrahospitalaria en pacientes sin enfermedad cardiovascular fue significativamente mayor
en pacientes con elevacion de la troponina que en pacientes con troponina con valores
normales (37.5% vs. 7.62%); en los pacientes con enfermedad cardiovascular la mortalidad
fue significativamente mayor en pacientes con elevacion de la troponina que en aquellos con
troponina dentro de valores normales (69.44% vs. 13.33%). De lo anterior, donde se
incluyeron ambas poblaciones (pacientes con y sin enfermedad cardiovascular de base) la
troponina se correlaciona con incremento de la mortalidad, exaltando, sin embargo, el riesgo
extremo de muerte en la poblacion de pacientes con antecedentes cardiovasculares y
elevacion de este biomarcador que, ademas, presentd una correlacién linear positiva con
valores de proteina C reactiva y NT-proBNP (p<0.001). La elevacion de la troponina T se
asoci6 con la presencia de arritmias malignas?!. Tener enfermedad cardiovascular de base
aumenta la probabilidad de lesion miocardica y ensombrece el prondstico en los pacientes
con infeccién por coronavirus. Por consiguiente, los biomarcadores cardiacos son una
herramienta Gtil para identificar de manera temprana aquellos que presentan mayor riesgo de

deterioro y muerte.

11
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Lippi et al. presentan, ademas, una carta editorial, basados en un metaanalisis realizado por
su grupo de estudio, donde ademés de validar nuevamente la relacion de la elevacion de la
troponina con enfermedad grave y mortalidad, sugieren que en el grupo de pacientes con este
marcador alterado, deberan considerarse otras ayudas diagnosticas, como ecocardiografia, y
terapias cardioprotectoras, como esteroides, AINE, inmunosupresores, inmunoglobulinas,
entre otros?2. Lo anterior demarca un cambio en el pensamiento pues, ademas de lo que la
literatura ha sefialado en cuanto al valor pronostico de estos marcadores en la poblacién de
pacientes enfermos con COVID, al tener evidencia de compromiso miocérdico deberd
plantearse si es necesario ampliar el arsenal terapéutico a ofrecer. De esta manera, aumenta

exponencialmente el valor de estas ayudas diagnésticas en la toma de decisiones clinicas.
Conclusiones

El compromiso cardiovascular en los pacientes con enfermedad por COVID-19 es un
determinante en su morbimortalidad, especialmente en los pacientes con enfermedad
cardiometabdlica de base, cuyo prondstico de entrada es sombrio. Multiples publicaciones
han evidenciado que tanto la troponina como el péptido natriurético, se comportan como
factores de riesgo independientes para compromiso clinico severo, falla ventilatoria,
requerimiento de soporte ventilatorio o hemodinadmico, estancia en la UCI e incremento en
la mortalidad. Su rendimiento como ayudas diagndsticas con valor pronostico es
especialmente relevante en el seguimiento de pacientes con factores de riesgo, como
hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular previamente
documentada. Es razonable plantear el uso de estos biomarcadores en la estratificacion del
riesgo y el seguimiento de dichas variables de forma intrahospitalaria en pacientes con

COVID-19 y enfermedad cardiovascular establecida, pues esta informacién puede permitir

12
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realizar intervenciones mas tempranas, oportunas y agresivas en este subgrupo de pacientes,
para anticipar y, en lo posible, evitar complicaciones con la intencion de preservar su vida.
Sin embargo, debe realizarse un cauteloso andlisis de esta recomendacion y una seleccion
adecuada de los pacientes de alto riesgo cardiovascular y con COVID-19, pues generalizar
el uso de estas ayudas diagnosticas en la poblacion podria hacer que se incurra en aumento
de los costos asociados a la atencion en salud sin beneficios clinicos para los pacientes, asi
como en generar confusiones al momento de definir la necesidad de intervencionismo
coronario, corriendo el riesgo de inducir procedimientos no pertinentes en los cuales se
expone innecesariamente al equipo de salud al contagio por el virus. Se requieren méas
estudios para validar la utilidad de estos marcadores pronosticos en pacientes con COVID-
19 y alto riesgo de morbimortalidad determinado por enfermedad cardiovascular

preexistente.
Conflicto de intereses
Ninguno.
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