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Introduccién: En el contexto de la enfermedad por Coronavirus (COVID-19), la elevacién de
troponina (Tn) puede ser causada por multiples factores. Este aumento se relaciona a resultados ad-
versos y a mayor mortalidad Se analizaron datos del Primer Registro Argentino de Complicaciones
Cardiovasculares en pacientes con COVID-19 (RACCOVID-19).

Objetivo: Relacionar la tasa de elevacion de Tn con el pronéstico de los pacientes ingresados a
RACCOVID-19.

Material y Métodos: Disefio prospectivo, observacional, multicéntrico (50 centros), de alcance
nacional (9 provincias). Se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 que re-
quirieran internacién. Se describi6 la caracteristica basal de la poblacién y se efectuaron compara-
ciones con aquellos individuos con Tn elevada, evaludndose el pronéstico intrahospitalario en este
altimo grupo.

Resultados: Se determinaron muestras de Tn en 2378 pacientes. La tasa de positividad fue del
fue del 15,2% (n=363). Su causa mdas comun fue la relacionada a la infeccién (inflamatoria) -63%-,
seguida de la insuficiencia cardiaca (10%). El grupo de Tn elevada mostro edad mds alta, predomi-
nio de sexo masculino, mayor tasa de antecedentes de asma/EPOC, diabetes mellitus, insuficiencia
renal y formas graves de la enfermedad COVID-19. La mortalidad total fue del 19,3 % (n=523),
siendo significativamente superior en aquellos con Tn elevada (43,8% vs 13,9%, p < 0,001). Esta
elevacion fue predictora independiente de mortalidad.

Conclusiones: El registro RACCOVID-19 mostré una tasa de positividad de Tn del 15,2%. Di-
chos pacientes presentaron mds comorbilidades y formas mds graves de la enfermedad. El aumento

de la Tn se asocié de forma independiente con mayor mortalidad.
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ABSTRACT

Background: Coronavirus disease (COVID-19) is one of the largest pandemics known to date.
Elevated troponin can be caused by multiple factors, but its increase is related to adverse outcomes
and higher mortality. In the First Argentine Registry of Cardiac Complications in patients with CO-
VID-19 (RACCOVID-19) the Argentine Society of Cardiology (SAC) and the Argentine Federation
of Cardiology (FAC) data were analyzed.

Objectives: The aim of this study was to learn the troponin elevation rate and its relationship
with the prognosis of patients included into the RACCOVID-19.

Methods: A total of 2750 patients were included in 50 centers in 11 provinces of the country from
May 18 to October 31, 2020.

Results: Troponin samples were taken from 2378 patients. The positivity rate was 15.2%. The
most common cause of troponin elevation was related to infection (inflammatory) followed by
heart failure. The group of patients with elevated troponin showed a higher age, predominant male
sex, higher rate of history of asthma/COPD, diabetes mellitus, kidney failure and /or dialysis, and
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more severe forms of COVID-19. Mortality in the registry was 19.3% and 43.3% in patients with troponin

elevation (43.8% vs. 13.9%, p < 0.001). Troponin elevation was independently associated with mortality.

Conclusions: The RACCOVID-19 registry showed a troponin positivity rate of 15.2%. These patients

presented more comorbidities and more severe forms of the disease. The increase in troponin during hos-

pitalization for COVID-19 is independently associated with higher mortality.

Abreviaturas:

COVID-19: enfermedad por coronavirus 19

SARS COV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agu-
do grave de tipo 2

ECA2: enzima convertidora de angiotensina 2.

SAC: Sociedad Argentina de cardiologfa.

FAC: Federacién Argentina de Cardiologia.

RIC: rango inter cuartilo.

Tn: troponina

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una de
las mayores pandemias conocidas al dia de la fecha. Desde
la aparicion del primer caso en China en diciembre de 2019,
ya son mds de 300 millones de afectados en todo el mundo
y 8 millones en la Argentina'?3.

La infeccién por SARS-CoV-2 es causada por la unién
de proteinas de superficie virales al receptor humano de
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) con su pos-
terior activacién con proteasas transmembrana*’. La ECA2
se halla en altas concentraciones en el corazén, y en menos
proporcién en células del aparato respiratorio®’.

En el contexto del COVID-19 la lesién del miocardio, de-
finida por un aumento del nivel de troponina (Tn), ocurre
por dafio miocdrdico no isquémico, incluyendo a la infec-
cién respiratoria grave con hipoxemia, sepsis, inflamacién
sistémica, trombosis pulmonar y embolia, hiperestimu-
lacién adrenérgica cardiaca durante la fase de citoquinas,
pero también por miocarditis y en menor medida por dafio
isquémico miocdrdico de causa coronario (infarto tipo I) °.

Independientemente del mecanismo involucrado, la ele-
vacién de Tn se relaciona con la gravedad de la enferme-
dad, y es un poderoso predictor independiente de resulta-
dos adversos, incluso mortalidad!®1213,

Las sociedades cientificas del ambito cardiolégico -Socie-
dad Argentina de Cardiologia (SAC) y Federacién Argentina
de Cardiologia (FAC)- han desarrollado el Primer Registro
Argentino de Complicaciones Cardiovasculares en pacientes
con COVID-19 (RACCOVID-19), con el objetivo de conocer y
registrar la aparicién de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con COVID-19, internados en los diferentes esta-
blecimientos de salud de nuestro paifs y evaluar predictores
de riesgo de complicaciones cardiovasculares con su impacto
prondstico y su evolucién hospitalaria'.

El objetivo del presente trabajo es analizar la tasa de ele-
vacién de Tn y su relacién con el pronéstico de los pacientes
ingresados a RACCOVID-19.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un registro prospectivo, observacional, mul-
ticéntrico. El criterio de inclusién fue pacientes ingresados
a los centros participantes con diagnéstico confirmado de
COVID-19 por determinacién de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR — Polymerase Chain Reaction), mayo-
res de 18 afios y que requirieran admisién o internacién en
cualquier drea de la institucién. El criterio de exclusién fue
patologia cardiovascular descompensada iniciada hasta 15
dfas antes del diagnéstico confirmado de COVID-19.

Definiciones:

- Injuria miocdrdica: segin el grupo de trabajo para la
cuarta definicién Universal de Infarto Agudo de Miocar-
dio se considera cuando un valor de Tn estd por encima
del limite superior de referencia del percentil 99 .

- Injuria miocdrdica aguda: al menos dos determinacio-
nes de Tn de alta sensibilidad, que evidencie aumento
y /o descenso con al menos un valor por encima del per-
centil 99 del valor de referencia, el delta entre ambas de-
terminaciones debe ser mayor al 20%.

- Injuria miocdrdica no aguda: al menos dos determina-
ciones de troponina de alta sensibilidad, que no mues-
tren ascenso y/o descenso mayores al 20%.

- Nuevo infarto agudo de miocardio: injuria miocdrdica
aguda mds 1 de los siguientes: sintomas de isquemia,
cambios en el segmento ST-T del electrocardiograma o
desarrollo de Q patolégicas, evidencia imagenolégica de
un trastorno de motilidad parietal miocérdica, identifi-
cacién de trombo coronario.

- Miocarditis: diagnosticada por sospecha clinica, bio-
marcadores, biopsia miocdrdica, resonancia magnética
cardfaca u otro método.

Procedimiento:

El registro era de cardcter anénimo, para preservar la
privacidad y confidencialidad de los datos personales. No
hubo seguimiento debido al particular desarrollo de la pan-
demia, por lo cual se modific6 para que no sea necesaria
la solicitud del consentimiento informado a cada paciente
(Enmienda ndmero 1 del 10 de julio de 2020). Los pacientes
se registraron desde el 18 de mayo hasta el 31 de octubre
de 2020. (Enmienda ntimero 2 del 18 de setiembre de 2020).

Se obtuvieron la nacionalidad y datos antropométricos,
cobertura médica como asi también factores de riesgo car-
diovasculares y antecedentes patolégicos. Se relevaron an-
tecedentes cardiolégicos previos. Con respecto a la interna-
cién por COVID-19 se recolectaron datos sobre el motivo de
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consulta, resultados de laboratorio tanto al ingreso como el
valor patolégico mas importante de cada variable y el valor
previo al alta u 6bito. Se solicitaron informes de analitica
relacionados a la infeccién y a las complicaciones cardio-
vasculares, tales como dimero D y Tn. También se registré
ingreso a unidades criticas, y las complicaciones cardio-
vasculares que incluyeron injuria miocérdica, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico o
mixto, arritmias, prolongacién del intervalo QT, enferme-
dad trombo-embolica, como asi también tipo de tratamien-
tos, especificos para COVID-19 y generales.

Todos los datos se cargaron utilizando la plataforma RE-
Dcap.

Andlisis estadistico:

Debido a que se plante6é un registro de una patologia
emergente, no se realizé un cdlculo formal del tamafio
muestral. Los datos continuos se expresan utilizando me-
dias y desvios estdndar si la distribucién fuera normal, o
medianas y rango intercuartilo en caso contrario. El su-
puesto de normalidad fue evaluado con la prueba de Sha-
piro-Wilky con los graficos quantil-quantil (g-q plot). Los
datos categdricos se presentan como nimeros y porcenta-
jes. Para la evaluacién de la asociacién entre las variables
cuantitativas se utiliz6 la prueba T de Student o la prueba
U de Mann-Whitney, en caso de distribucién normal y no
normal, respectivamente; en caso de asociacién entre varia-
bles continuas en mds de dos grupos se utilizé la prueba
de ANOVA o su equivalente no paramétrico, la prueba de
Kruskal-Wallis, de acuerdo con la distribucién de los da-
tos. Concomitantemente las variables cuantitativas se eva-
luaron con test de Chi-cuadrado. Para evaluar predictores
de evolucién se utilizaron modelos de regresién multiva-
riados que, de acuerdo con las variables dependientes a
analizar, podrdn incluir regresién lineal, logistica, de riesgo
proporcional de Cox o de Poisson, si se trata de variables
continuas, binominales, tiempo hasta el evento o cuentas,
respectivamente. Un valor nominal de p <0.05 se consider6
estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas:

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de
Bioética de la SAC. Se solicitaron las aprobaciones de los
Comités de Etica y las autorizaciones de los directores mé-
dicos de cada institucién. El protocolo se registr6 en el sis-
tema PRIISA con el nimero 1394.

RESULTADOS

Se reclutaron 2750 pacientes, la edad media fue de 57+18
afos, y el 60,2% eran de sexo masculino. Las caracteristicas
clinicas de la poblacién se muestran en la Tabla 1.

El estado clinico de la enfermedad por COVID-19 tuvo la
siguiente distribucién: asintomético/leve 50,7% (n=1308),
moderado/grave 36,5% (n=941) y critico 12,8% (n=330). El
tiempo de internacién fue de 10 dias (6 - 16). Requirieron
asistencia respiratoria mecdnica el 14,9% de los pacientes

TABLA 1.
Caracteristicas basales de la poblacién de RACCOVID-19.

Variable Frecuencia | Porcentaje | n
Edad (mediatDE) 57+ 18 2530
Sexo Masculino 1541 60,2 2559
Factores de riesgo CV 1750 67,4 2597
-Hipertension arterial 1133 43,6 2597
-Diabetes mellitus 480 18,4 2597
-Dislipemia 399 15,3 2597
-Obesidad 799 30,7 2597
-Tabaquismo 399 15,3 2597
Antecedentes patolégicos 1072 41,6 2580
-EPOC/Asma 248 9,6 2580
-Insuficiencia renal 139 53 2580
cronica/dialisis

-Onco-hematoldgicos 120 4,6 2580
-Tratamiento 118 4,6 2580
inmunosupresor

-VIH 44 1,7 2580
-TB 31 1,2 2580
-Enfermedad de Chagas 30 1,2 2580
-Colagenopatia 32 1,2 2580
Antecedentes 1218 44,2 2750
cardiovasculares

Hipertension arterial 1133 43,9 2750
Cardiopatia isquémica 210 7,6 2750
Arritmias 219 8,0 2750
Insuficiencia cardiaca 174 6,3 2750
Valvulopatias 81 2,9 2750
HTP 31 1,1 2750
Cardiopatia congénita 13 0,5 2750

DE: desvio estdndar, CV: cardiovascular. HTA: hipertension arterial.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana, TB: tuberculosis, HTP: hipertensién pulmonar.

(n=410). E1 13,4 % de los mismos recibi6 inotrépicos, y s6lo
0,6% oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) u
otro tipo de asistencia circulatoria. El tiempo de estadia en
unidad de cuidados intensivos fue de 8 dias (4-15). Fallecie-
ron durante la hospitalizacién 523 (19.3 %). La mortalidad
de los pacientes con complicaciones cardiovasculares fue
del 47,9% (n=410). El promedio de su edad fue de 69,8 afios,
mientras que el de los dados de alta o trasladados fue de
54,3 afios (p: 0,0001).

Elevacién de Tn

Se determinaron muestras de Tn en 2378 pacientes. La
tasa de positividad fue del fue del 15.2 % (n=363). El 44%
(n=160) present6 una sola determinacién de Tn por enci-
ma del percentil 99 del valor de referencia. El 32,5% (n=118)
tuvieron dos determinaciones con un delta mayor al 20%,
y el 23,5% (n=85) dos determinaciones de Tn elevadas con
ausencia de delta mayor al 20% (Grafico 1).

La elevacién de la Tn con respecto a la situacién clinica de
los pacientes internados por COVID-19 fue la siguiente: asin-
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Datos Registro
RACCOVID-19

A
2.720 pacientes
internados por

CcovID-19

Injuria Miocardica

RACCOVID-19
15.2 %
2.378 pacientes Positividad
determinaciones 15.2%
de Tn 363 pacientes

Una sola muestra 160 p/44% | ‘ Dos muestras 203 p/55.9% |

sinA > al 20%

85 p/41.9%

con A > al 20%
118 p/58.1%

GRAFICO 1.
Elevacién y comportamiento de la Troponina

GRAFICO 2.

Situaciones asociadas a elevacién de Troponina en RACCOVID-19
expresadas en porcentajes

IC= insuficiencia cardiaca, IAM ¢/ST= infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST, IAM s/ST= infarto agudo de miocardio sin
elevacién del segmento ST, TEP= trombo embolismo de pulmén, Trast.
ECO-= trastornos de la motilidad parietal en el ecocardiograma.

tomaticos/leves (n=1.308) Tn positiva fue 5.5%, moderados/
severos (n=941) Tn positiva 9.3%, y el tercer grupo pacientes
criticos (n= 30) la troponina positiva se observo en el 14,5%.

Situaciones asociadas a la elevacién de Tn

En la mayoria (63,3% - n=230) no se identificaron com-
plicaciones, por lo cual la elevacién de Tn podria corres-
ponder a inflamacién o la propia infeccién. En el resto se
diagnosticé insuficiencia cardiaca descompensada (10%
- n=37), algun tipo de arritmia (8.8% - n=32), infarto agu-
do de miocardio con elevacién del ST (6,6% - n=24), shock
(5,5% - n=20), infarto agudo de miocardio sin elevacién del
ST en (4% - n=15), trombo embolismo de pulmén (0,5% -
n=2), trastornos segmentarios en el ecocardiograma (0,5%
- n=2) y miocarditis (0,2% - n=1) (Grifico 2).

El promedio de edad de los pacientes con elevacién de Tn
fue mayor (65+14 afios vs 52+10 afios; OR 1,08 IC95% 1,06-
1,09), el sexo masculino fue de 68,8% en pacientes con Tn

TABLA 2.
Caracteristicas clinicas de los pacientes con elevacién de troponina.

Variable ORIC 95% p
Edad 1.08 (1.06 - 1.09) <0.0001
Sexo masculino 1.9 (1.56-2.53) <0.0001
Antecedente insuficiencia renal 1.7 (1.14-2,60) <0.0001
Diabetes Mellitus 2.7 (2.11-3.48) <0.0001
Asma / EPOC 1.7 (1.26-2.48) <0.0001
Estado clinico grave* 3.31(2.55-4.28) <0.0001
* incluye: estado moderado, severo y critico
TABLA 3.
Andlisis multivariado.
" Variable ORIC 95% p
Edad 1.05 (1.04-1.07) <0.0001
Insuficiencia renal / dialisis 3.1 (1.85-5.17) <0.0001
Troponina 1.62 (1.17-2.26) <0.0001
Estado clinico grave* 13.2 (8.90 - 19.78) <0.0001

* incluye: estado moderado, severo y critico

elevadas comparado con el 52,6% en el grupo Tn normales
(OR 1,9 IC95% 1,56 a 2,53). El grupo Tn positiva present6
mads frecuentemente antecedentes de asma o EPOC (14% vs.
8,4%; OR 1,7 IC95% 1,26 - 2,48), diabetes mellitus (31% vs.
16,6%; OR 2,7 1C95% 2,11 - 3,48), enfermedad renal y / o didli-
sis (8,8% vs. 5,6%; OR 1,7 IC95% 1,14 - 2,60), y las formas mds
graves de la enfermedad (COVID-19 moderada/severa/ cri-
tica) (76.5% vs. 49,9%; OR 3,31 1C95% 2,55 - 4,28) (Tabla 2)

La mortalidad total fue del 19,3 % (n=523), siendo signi-
ficativamente superior en aquellos con Tn elevada (43,8%
vs 13,9%, p < 0,001).

Una serie de variables se relacionaron significativa-
mente con la mortalidad, dentro de la cuales se identificé
a la elevacién de Tn como predictor independiente de la
misma (Tabla 3).

DISCUSION

En esta serie importante de pacientes del registro RAC-
COVID-19 a los cuales se les determiné Tn en sangre, la
tasa de elevacién fue del 15,2%. Este porcentaje incluye a
los que tenfan al menos una elevaciéon por encima del li-
mite de referencia del percentil 99. En algo mds de la mi-
tad se pudo realizar determinaciones seriadas (dos o mds
muestras), observandose en un 32,5% patrén de ascenso y
descenso con un delta mayor al 20%, y en el 23,5% restante
un patrén de injuria no aguda. El grupo de individuos con
elevacién de Tn tuvo mayor mortalidad. Las caracteristicas
clinicas de estos fueron la mayor edad y el predominio del
sexo masculino, y los antecedentes de diabetes mellitus, pa-
tologias respiratorias y renales, y las formas mds graves de
la enfermedad por COVID-19.
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La tasa de positividad de la Tn es mayor en las formas
mas severas o criticas de la enfermedad por Covid-19.

Reportes previos muestran una tasa de positividad de la
Tn entre el 5y el 38%'%7181°%0, En el estudio de Majure y co-
laboradores en mds de 11.000 pacientes hospitalizados por
Covid-19 se analizaron a las 48 horas de admisién 6.247 de-
terminaciones de Tn, de ellos, el 71% tuvo valores normales,
15% una leve elevacién por encima del percentil 99, y el 14%
una elevacién severa por encima del limite superior de re-
ferencia. El grupo de Tn positiva mostré mayor edad, sexo
masculino y antecedentes cardiovasculares. Estos pacientes
requirieron mds ingresos a unidades de cuidados intensivos,
asistencia respiratoria mecanica y uso de drogas vasopreso-
ras, siendo la mortalidad significativamente mayor™.

Una revisién sistemdtica y metaandlisis sobre 27 estu-
dios randomizados y no randomizados, mostraron sobre el
andlisis de 8.971 pacientes la tasa de injuria miocérdica del
20%, con una sustancial heterogeneidad entre los estudios
(I2=94.9%). La edad, sexo masculino y presencia de comor-
bilidades se relacionaron con injuria miocardica'.

Un reciente metaandlisis y meta regresién sobre un total
de 12.262 pacientes de 13 estudios mostré un tasa de ele-
vacién de Tn del 31%. Los pacientes con Tn elevadas evi-
denciaron mayor mortalidad (OR 4.75 IC95% 4.07 — 5.53;
p < 0,01; 12 =19.9%), y al igual que en el presente estudio,
estos pacientes fueron de mayor edad, sexo masculino, con
diabetes mellitus y antecedentes cardiovasculares’.

Mecanismos muiltiples se asocian a la injuria miocardica,
tales como la propia inflamacién y la tormenta de citoqui-
nas, lesién directa mediada por virus, insuficiencia respira-
toria hipdxica, baja regulacién de receptores ACE2, disfun-
cién endotelial, hipercoagulabilidad, y ruptura aguda de
placa ateroesclerética coronaria®*.

En relacién a la lesién miocdrdica aguda no isquémica por
accién directa del SARS-CoV-2 utilizando los receptores de
la enzima convertidora de la angiotensina 2, se observé que
los pericitos tienen alta concentracién de receptores ACE2 y
su lesién por SARS-Cov-2 puede dar lugar a una lesién mi-
crovascular y de células endoteliales a nivel capilar. Los pa-
cientes con insuficiencia cardfaca crénica tienen una mayor
expresién de ACE2 y riesgo de lesién miocdrdica®.

En el trabajo de Majure y colaboradores, anteriormente
mencionado, se realizaron determinaciones no seriadas de
Tn, lo cual es una limitacién, sugiriendo una baja tasa de
injuria miocardica por accién viral directa o miocarditis, y
como probable causa mas comun el desequilibrio entre la
oferta y demanda miocardico por la infeccién que ocurre en
cualquier estadio de la enfermedad?.

En RACCOVID-19, en un bajo porcentaje de pacientes
la elevacién de Tn se asocié clinicamente a insuficiencia
cardiaca, arritmias, sindromes coronarios agudos, shock,
trombo embolismo pulmonar o miocarditis. En la mayoria
de los casos, la elevacién de Tn no pudo asociarse a una
complicacién definida, relaciondndose posiblemente a la
propia infeccién. La tasa de injuria miocardica no relacio-
nada a isquemia miocdrdica es similar a reportes previos en

donde la incidencia de infarto de miocardio tipo I o tipo II
es muy baja’.

Es importante destacar que en RACCOVID-19 la mitad
de los pacientes internados durante la primera ola de la
pandemia presentaban un cuadro asintomatico o leve de
COVID-19, lo cual implica que la injuria miocérdica pueda
estar subestimada.

LIMITACIONES

Si bien RACCOVID-19 es el tnico registro realizado en
el pafs, la representatividad es limitada. Los centros fueron
seleccionados, relacionados en su mayoria a las sociedades
cientificas organizadoras. Por tltimo, el periodo de recolec-
cién de datos fue corto y durante la primera ola de la enfer-
medad en Argentina.

CONCLUSIONES

El registro RACCOVID-19 mostré una tasa de positivi-
dad de Tn del 15,2%. Estos pacientes fueron de mayor edad,
hombres, con antecedentes de patologias pulmonares, dia-
betes mellitus, insuficiencia renal o didlisis y se presentaron
con las formas mds graves de la enfermedad. El aumento de
Tn durante la internacién por COVID-19 se asoci6 de forma
independiente con mayor mortalidad.
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