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Resumen

Introduccion: la enfermedad por coronavirus del 2019 (CO-
VID-19) puede causar lesion cardiaca, probablemente aso-
ciada con miocarditis e isquemias inducidas por la infeccion.
El dafio miocardico conduce a la liberacion de citocinas
proinflamatorias y a la activacion de mecanismos adaptati-
vos de tipo autoinmune por medio de la limitacion molecular.
Objetivo: evaluar la mortalidad asociada a dafio miocardico
en pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmado me-
diante la medicién de troponina .

Material y métodos: estudio de casos y controles anidado
en una cohorte de los pacientes de un hospital de tercer
nivel. Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a
la poblacion. Las variables cualitativas se expresaron como
proporciones y rangos, las cuantitativas como medias y
desviacion estandar. Para comparar la mortalidad entre pa-
cientes con y sin dafio miocardico se utilizé la prueba exacta
de Fisher. Valores de p < 0.05 fueron significativos.
Resultados: de junio del 2020 a agosto del 2020 se enrola-
ron 28 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion,
de los cuales 15 no tuvieron dafio miocardico y 13 tuvieron
dafio miocardico evaluado con la medicion de troponina sé-
rica. Se encontré fuerte asociacion entre la mortalidad y la
presencia de dafio miocardico, ya que se registré mortali-
dad del 20% (3/15) entre los pacientes sin dafio miocéardico
y de 92.3% (12/13) entre los que tuvieron dafio miocardico
(prueba exacta de Fisher: p < 0.005).

Conclusiones: la mortalidad en pacientes con COVID-19
se asocia a dafio miocardico evaluado a través de la medi-
cién de troponina .

Abstract

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) can
cause cardiac injury, probably associated with myocarditis
and ischemia induced by the infection. Myocardial damage
leads to the liberation of proinflammatory cytokines and to
the activation of autoimmune adaptive mechanisms through
molecular limitation.

Objective: To assess mortality associated with myocardial
damage in hospitalized patients with COVID-19 confirmed
by troponin | measurement.

Material and methods: Case-control study nested in a co-
hort of patients of a third-level hospital. Descriptive statistics
were used to characterize the population. Qualitative varia-
bles were expressed as proportions and ranges, quantita-
tive variables as means and standard deviation. Fisher’s
exact test was used to compare mortality between patients
with and without myocardial damage. A p value < 0.05 was
considered significant.

Results: From June 2020 to August 2020, 28 patients who
met the selection criteria were enrolled, out of which 15 had
no myocardial damage and 13 had myocardial damage
assessed by serum troponin measurement. A strong asso-
ciation was found between mortality and the presence of
myocardial damage, since mortality was 20% (3/15) among
patients without myocardial damage and 92.3% (12/13)
among those with myocardial damage (Fisher’s exact test,
p < 0.005).

Conclusion: Mortality in patients with COVID-19 is asso-
ciated with myocardial damage assessed by troponin |
measurement.
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Introduccion

Desde diciembre de 2019, debido a la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) se ha visto aumento en la
mortalidad en mas de 30 paises del mundo. Para el 10 de
marzo del 2020, 4926 personas en todo el mundo habian
muerto por COVID-19. Un mes después, el 10 de abril, 1.6
millones habian dado positivo y mas de 100,000 personas
habian muerto. Los estudios en China en pacientes con
COVID-19 mostraron que 5-25% tenian elevaciones en la
troponina T/ cardiaca asociadas a dafio miocardico entre
los que tuvieron mayor mortalidad.-2

El SARS-CoV-2 puede causar lesiéon cardiaca en el
contexto de COVID-19, probablemente asociado con mio-
carditis e isquemias inducidas por la infeccion. El dafio
miocardico conduce a la liberacién de citocinas proinflama-
torias, asi como a la activacion de mecanismos adaptativos
de tipo autoinmune por medio de la limitacién molecular.?

El dafio miocardico esta asociado con un mal pronéstico,
por lo que este marcador se podria utilizar para estratificar
a los pacientes de alto riesgo.! Por lo tanto, hicimos este
estudio con la finalidad de evaluar la mortalidad asociada a
dafio miocardico en pacientes hospitalizados con COVID-
19 confirmado mediante la medicién de troponina .

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte de los pacientes del Servicio de Medicina
Interna de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Especialidades No.1 del Bajio, que fue centro de conver-
gencia COVID-19; se examinaron parametros de laborato-
rio, clinicos y eventos relacionados.

El dafio miocardico se define por la cuarta definicion
universal como un valor de troponina sérica de alta sensi-
bilidad (troponina 1) por encima del limite superior del per-
centil 99. Un caso confirmado de COVID-19 se define como
sintomatologia de caso sospechoso mas prueba positiva
de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) de toma de muestra nasofaringea.

Eltamafio de la muestra se calculé con base en el estudio
de Zhang et al.,® que reportaron una mortalidad asociada al
dafio miocardico del 76.9% contra el 20% en pacientes sin
dafio miocardico en pacientes con COVID-19 confirmado.
Se calculé un tamafio de muestra de 26 pacientes en total
13 controles y 13 casos.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a la
poblacion. Para comparar la mortalidad entre pacientes con
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dafio miocardico y sin dafio miocardico se utilizé la prueba
exacta de Fisher. Se empled un valor de p < 0.05. Los datos
de los pacientes se obtuvieron en una hoja de calculo y
se procesaron con el programa SPSS 23.0. El estudio fue
evaluado y aprobado por el Comité Local de Investigacion
numero 1001 con el numero de registro R-2020-1001-091.

Resultados

De junio a agosto del 2020 se enrolaron 28 pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccion, de los cuales
15 no tuvieron dafio miocardico y 13 tuvieron dafio miocar-
dico que se constatd con el uso de la troponina I. De estos
pacientes, 12 fueron mujeres (42.9%) y 16 fueron hombres
(57.1%). La edad fue de 57.39 + 15 afios. La mediana del
indice de masa corporal (IMC) fue de 29.1 kg/m? con rango
desde 22.9 hasta 44.6. La media de linfocitos fue de 1111 +
605 mm?3 (cuadro I).

Se comparé la mortalidad entre los pacientes con dafio y
sin dafio miocardico y fue de 20% (3/15) entre los pacientes
sin dafio miocardico y de 92.3% (12/13) entre los que tuvie-
ron dafio miocardico; esta fue una fuerte asociacion (prueba
exacta de Fisher, p < 0.005).

Se compard la necesidad de ventilacion mecanica en
pacientes con dafio miocardico en el 100% (13/13) y sin
dafio miocardico solo en 40% (6/15): p = 0.001.

Asimismo, se compararon los dias de estancia intra-
hospitalaria entre los pacientes con y sin dafio miocardico:
10.46 + 5.7 dias frente a 9.40 £ 5.9 dias, p = 0.638.

También se encontr6 como dato relevante en los nive-
les de laboratorio (cuadro |): un dimero D elevado en los
pacientes con dafio miocardico (2.2 + 2.2), comparado con
los pacientes sin dafio miocardico (0.6 £ 0.4), p < 0.001.

Los niveles de troponina | en los pacientes con dafio mio-
cardico fueron de 1.27 = 2.1, comparados con los de los
pacientes sin dafio miocardico 0.02 £ 0.02, p < 005.

En los niveles de creatinina de 2.4 + 1.7 en pacientes
con dafio y en los pacientes sin dafio de 1.4 + 2.6, no hubo
relevancia en cuanto a los valores (p < 0.004). Esto hace
mas fiable nuestro estudio, ya que una de las etiologias del
dafo miocardico es la insuficiencia renal crénica.

En cuanto a las comorbilidades asociadas, encontramos
el 61.5% de los pacientes con dafio miocardico con diabe-
tes mellitus y sin dafio miocardico el 53.3% (p = 0.460); la
hipertensioén arterial sistémica fue del 30.8% con dafio mio-
cardico y del 46.7% sin dafio miocardico (p = 0.460); la insu-
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Cuadro | Valores de laboratorio en pacientes con COVID-19 hospitalizados con dafio miocardico y sin dafio miocardico

Con dafio miocardico i A iocardi
Variable (n=13) =
Media + DE Media + DE

Edad (afios) 62.9 +15.7
IMC (kg/m?) 27.8+3.1
Dimero D (g/mL) 22+22
Creatinina (mg/dL) 24+17
Troponina | (ng/mL) 127 £21
Linfocitos (miles/mL) 881 + 487
Leucocitos (miles/mL) 11514 + 4460
Glucosa (mg/dL) 151.7 £ 90.4

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal p: < 0.005

ficiencia renal crénica con dafio miocardico del 15.4% frente
a 6.7% sin dafio miocardico (p = 0.444); la obesidad fue del
30.8% con dafio miocardico y 46.7% sin dafio miocardico
(p = 0.460). Realmente no hubo diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a las comorbilidades, los
valores de laboratorio y los resultados de antecedentes
patoldgicos (cuadro Il).

En los electrocardiogramas de 12 derivaciones se logré
tomar a seis pacientes con dafio miocardico; no encontra-
mos datos asociados a isquemia, lesidon o necrosis que nos
hicieran pensar en un sindrome coronario agudo, solo se
encontraron bloqueos de fasciculo posterior, bloqueos de
primer grado y bloqueos incompletos de rama derecha sin
tener relevancia clinica para nuestros pacientes.

Discusion

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular que
incluyen sexo masculino, edad avanzada, diabetes, hiper-
tension y obesidad, asi como los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida han sido identificados como las
poblaciones particularmente vulnerables con mayor morbi-

Sin dafio miocardico

(n=15)
52.6+13 0.069
31.8+£5.7 0.069
0.6+0.4 0.001
14+26 0.004
0.02 + 0.02 < 0.005
1323 + 638 0.052
7510 £ 3409 0.012
159.6 + 88.2 0.678

lidad y mortalidad cuando sufren de COVID19." Ademas,
una proporcion considerable de pacientes pueden desarro-
llar una lesién cardiaca debido a esta enfermedad.?

Las autopsias de pacientes con COVID-19 revelaron infil-
tracién del miocardio por células inflamatorias mononuclea-
res intersticiales.* Las infecciones por COVID-19 se asocian
con niveles aumentados de biomarcadores cardiacos debido
a lesion miocardica.*® Es probable que la lesién miocardica
y los niveles elevados de biomarcadores estén asociados
con miocarditis e isquemia inducidas por infeccion.®

El estudio realizado por Shi et al.' demostré que en
416 pacientes, de los cuales 57 murieron, el dafho miocar-
dico fue un hallazgo comun (19.7%). Esto se asoci6 con la
mortalidad. De manera similar, en el estudio de Guo et al.®
los niveles elevados de troponina T derivados del dafio mio-
cardico se asociaron con una mayor mortalidad.

La miocarditis aparece en pacientes con COVID-19
varios dias después del inicio de la fiebre. Esto indica dafio
miocardico causado por infeccién viral.” La insuficiencia res-
piratoria, la hipoxia y los mecanismos inmunes de la infla-
macion miocardica en el COVID-19 pueden causar dafio

Cuadro Il Factores de riesgo en pacientes hospitalizados por COVID-19 con dafio miocardico y sin dafio miocardico

Aspecto Estadigrafo
IRC

15.4% (2/13) 6.7% (1/15) Fisher 0.444
HTA 30.8% (4/13) 46.7% (7/15) Fisher 0.460
Tabaquismo 38.5% (5/13) 13.3% (2/15) Fisher 0.198
DM2 61.5% (8/13) 53.3% (8/15) Chi cuadrada de Pearson 0.662
Obesidad 30.8% (4/13) 46.7% (7/15) Fisher 0.460
Asma 0 (0/13) 6.7% (1/15) Fisher 1
Dislipidemia 0 (0M13) 13.3% (2/15) Fisher 0.484

IRC: insuficiencia renal cronica; HTA: hipertension arterial sistémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2
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miocardico, el cual conduce a la activacion de la respuesta
inmune innata con la liberacion de citocinas proinflamato-
rias, asi como a la activacion de mecanismos adaptativos
de tipo autoinmune por medio de la imitacién molecular.”
La troponina I/T cardiaca es un marcador cuantitativo de la
lesion por miocardiocitos y se incrementa en el dafio mio-
cardico relacionados con COVID-19.48

Estudios en pacientes hospitalizados con COVID-19
en China mostraron que entre 5 y 25% de los pacientes
tenian elevaciones en la troponina T/l cardiaca, lo cual es
mas frecuente en los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y entre los que tuvieron mayor
mortalidad.® Mientras que, concentraciones de troponina |
se mantuvieron en el rango normal en la mayoria de los
sobrevivientes. 0

La elevacion marcada en las concentraciones de tropo-
nina T/l cardiaca (mayor 5 veces de su valor normal) indican
la presencia de choque como parte de la COVID-19, insufi-
ciencia respiratoria grave, taquicardia, hipoxemia, miocardi-
tis, sindrome de Takotsubo o infarto tipo 1.1

En un informe reciente de pacientes con COVID-19 se
encontré que el 7.2% de los pacientes desarrollé dafio mio-
cardico y los pacientes que ingresaron a la UCI tenian mas
probabilidades de tener ese tipo de dafio (22.2%).!2

Las enfermedades cardiovasculares preexistentes tam-
bién pueden incidir en que haya mas susceptibilidad al
dafio miocardico inducido por COVID-19, ya que aproxima-
damente 30 y 60% de los pacientes con dafio miocéardico
tenian antecedentes de enfermedad coronaria e hiperten-
sion arterial sistémica, y fueron mas prevalentes en aque-
llos con dafio miocardico.

En el estudio realizado por Zhang et al. en pacientes
con COVID-19 demostrd que el 27.1% se encontraban con
prueba de troponina | positiva a las primeras 48 horas de su
ingreso, y hubo una mortalidad del 76.9% en los pacientes
con troponina elevada en comparacion con el 20% de los
pacientes con troponina en rangos normales.

Wu demostré que 31 de 62 pacientes tenian mortalidad
mayor y mas temprana del 50% con troponina en valores
elevados y los principales factores de riesgo asociados fue-
ron edad avanzada, hipertension arterial sistémica y taba-
quismo activo.’?

Actualmente se define como caso sospechoso de COVID-
19 a la persona de cualquier edad que en los Ultimos siete
dias haya presentado al menos dos de los siguientes sinto-
mas : tos, fiebre o dolor de cabeza, acompafiado de al menos
alguno de los siguientes signos y sintomas: disnea, mialgias,
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conjuntivitis, odinofagia, dolor toracico y caso confirmado
que cumpla con la definicion operacional de caso sospe-
choso que cuente con diagnoéstico confirmado por la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica, reconocidos
por el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiolégica
(InDRE).™

Detectar un valor de troponina cardiaca | y T (cTnl) y
(cTnT) por encima del limite superior (LSR) del percentil
99 se define como dafio miocéardico.'®'® El dafio puede
ser agudo (cuando se produce un aumento dinamico o un
patron de descenso de los valores de cTn por encima del
percentil 99 del LSR en determinaciones consecutivas) o
cronico (cuando los valores de cTn estan persistentemente
elevados).

Se han propuesto diversas causas de la liberacién de
proteinas estructurales desde el miocardio que condicionan
la elevacion de cTn, como el recambio normal de las célu-
las miocardicas, apoptosis, liberacion celular de productos
de degradacion de la cTn, aumento de la permeabilidad de
la membrana celular, formacion y liberaciéon de vesiculas
membranos y necrosis de los miocitos.'”-'® Puede haber
evidencia histoldgica de dafio miocardico con muerte de
miocitos en ciertas condiciones clinicas relacionadas con
mecanismos no isquémicos de dafio miocardico.'® Se con-
sidera que el dafio es agudo si hay aumento o reduccion
de los valores de troponina. Las ¢Tnl y ¢cTnT son compo-
nentes del aparato contractil de las células miocardicas y
se expresan casi exclusivamente en el corazén. También
son, asimismo, biomarcadores de dafio miocardico. Otros
biomarcadores, como la fraccion MB de la creatina cinasa
(CK-MB), son menos sensibles y especificos.??

Algunos mecanismos propuestos de lesion miocardica
incluyen una tormenta de citocinas desencadenada por
una respuesta desequilibrada por las células T auxiliares
tipo 1, tipo 2 y disfuncion respiratoria e hipoxemia causa-
das por COVID-19, lo cual resulta en el dafio de las células
miocardicas.?"

Algunos tratamientos utilizados en COVID-19, como la
hidroxicloroquina, pueden ser proarritmicos en pacientes
con sindrome de QT congénito largo, pacientes con insu-
ficiencia renal grave con filtrado glomerular < 10 mL/min,
pacientes que tomen medicamentos que prolongan el QT y
en desequilibrios electroliticos.?2-23

La hipoxia y las anomalias electroliticas son comunes en
la fase aguda de la enfermedad grave y pueden potenciar
las arritmias cardiacas.?*2% En un estudio reciente en China,
16.7% de pacientes hospitalizados y 44.4% de pacientes en
la UCI con COVID-19 presentaron arritmias.""
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El dafio miocardico se asocia con un mal prondstico en
pacientes con COVID-19, por lo que este marcador podria
usarse en la estratificacion de pacientes de alto riesgo.26:27

La lesion miocardica aguda, definida como troponina
elevada, es comun en COVID19 y ocurre entre 20 y 30%
de los pacientes hospitalizados; se asocia con un aumento
significativo en el riesgo de muerte por todas las causas.
Por el momento, el tratamiento puede manejarse de manera
conservadora si es posible hasta la resolucion de la enfer-
medad.?®

La mayor parte de la troponina cardiaca es intracelular,
con mas del 90% de sus isoformas situadas en el sarco-
mero y el resto libre en el citoplasma. Los mecanismos de
liberacion de la troponina cardiaca en la circulacion son la
necrosis y la apoptosis de los miocitos.!”

Los pacientes que no sufren enfermedad coronaria obs-
tructiva tienen lesion miocardica aguda como consecuencia
de su enfermedad actual. Por lo tanto, en pacientes sin car-
diopatia estructural o una enfermedad conocida que cause
lesion del miocardio, se debe considerar la necesidad de

otro estudio por imagenes, como la ecocardiografia o la
resonancia magnética para evaluar la contractilidad la frac-
cion de expulsién.2®

Las principales limitaciones del estudio fueron la toma de
muestras de troponina | en diferentes horarios y tiempos de
estancia hospitalaria de los pacientes. También lo fue la dis-
ponibilidad para la toma del electrocardiograma, asi como el
traslado fuera del area de hospitalizacién de COVID-19 por
el riesgo de contaminacién y contagio.

Conclusioén

Los resultados de nuestro estudio demuestran que la
mortalidad en pacientes con COVID-19 se asocia a dafo
miocardico evaluado mediante la medicion de la troponina I.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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