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La infeccién por SARS-CoV-2 fue declarada pandemia
global por la OMS el 11 de marzo de 2020. Dos afios des-
pués se han confirmado més de 443 millones de casos y casi
6 millones de muertes a nivel mundial. Argentina, por su
parte, ha sufrido aproximadamente 9 millones de casos y
maés de 126 mil muertes. La pandemia inicial dio origen a
variantes de preocupacién como la reciente Omicron, pro-
vocando cambios significativos en la forma presentacién
clinica, en la transmisibilidad, en el grado de proteccién
por inmunidad natural y por vacunacién, y en el riesgo de
reinfeccién.

En un auspicioso estudio cientifico nacional, las 2 Socie-
dades Cientificas Cardiolégicas de Argentina presentan en
este nimero un estudio prospectivo, denominado RAC-
COVID-19, donde se evaluaron 2.750 pacientes internados
por COVID-19 en un periodo de 5 meses aproximadamen-
te en el 2020, coincidente con la circulacién de la varian-
te SARS-CoV-2 original o Wuham. El objetivo del estudio
fue evaluar al nivel de troponina (Tn) en suero como factor
prondstico en estos pacientes. Al realizarse durante la pri-
mera ola del pais, mds de la mitad de los pacientes fueron
clasificados como casos asintomaticos o leves, dado que en
ese momento se recomendaba hospitalizar a los pacientes
positivos con factores de riesgo, independientemente del
estado clinico. Los autores reportan que, en la mayoria de
los pacientes que tenian niveles elevados de Tn (15%), no
se identificé una causa especifica mds alld de la propia in-
feccién viral. En grupo menor de pacientes las causas de
elevacién de Tn fueron insuficiencia cardfaca, infarto agu-
do de miocardio (IAM), y arritmias. Como se ha reportado
en otros estudios y meta-andlisis, la mortalidad global fue
significativamente superior en aquellos con Tn elevada y el
aumento de Tn fue un importante predictor independiente

de mortalidad, junto con edad, insuficiencia renal y estado
clinico grave. A su vez, hubo asociacién significativa entre
elevacién de Tn y edad, sexo masculino, diabetes mellitus,
antecedente de insuficiencia renal, asma/EPOC y estado
clinico grave'.

La infeccién por SARS-CoV-2 se ha caracterizado por su
variabilidad de presentacién y curso clinico, pudiendo dar
un cuadro oligo-asintomdtico o llevar a insuficiencia respi-
ratoria aguda con una mortalidad significativa asociada.
Si bien los datos demograficos y los antecedentes clinicos
ayudan a estratificar el riesgo de progresién en la fase am-
bulatoria inicial, una vez hospitalizado el paciente, es fun-
damental poder contar con biomarcadores que identifiquen
pacientes con mayor probabilidad de padecer un desenlace
fatal, adecuando una asignacién correcta de los recursos sa-
nitarios y previniendo las complicaciones de la respuesta
inflamatoria aguda como la insuficiencia respiratoria y la
disfuncién multiorgdnica. Asi, comprender el perfil de bio-
marcadores especificos y su variacién podria estratificar el
riesgo de pacientes con esta enfermedad.

En un meta-andlisis incluyendo 32 estudios y 10.491
pacientes, los marcadores bioquimicos asociados a peor
desenlace final en pacientes hospitalizados con COVID-19
fueron linfopenia, plaquetopenia, y el aumento en los nive-
les séricos de proteina C reactiva, creatinquinasa, procalci-
tonina, dimero-D, lactato deshidrogenasa, transaminasas y
creatinina®. Las Tn cardfacas también han sido evaluadas
como factor prondstico en pacientes hospitalizados con
COVID-19, con resultados similares a los obtenidos en el
estudio argentino®.

Estas proteinas cardiacas regulatorias, caracterizadas en
1965, constan de 3 subunidades que controlan la interac-
cién mediada por calcio entre actina y miosina a nivel del
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musculo cardiaco. Su elevacién indica dafio miocdrdico, el
cual puede provenir de una obstruccién coronaria o de otra
causa; en la prdctica un aumento stibito de Tn es aceptado
como marcador diagndstico de IAM. Sin embargo, existen
reportes previos de elevacion de niveles de Tn en pacientes
con enfermedad critica respiratoria, incluyendo infecciones
virales por SARS-CoV-1, MERS e Influenza*’.

Cualquiera sea su causa, el aumento de Tn revela la pre-
sencia de sufrimiento o injuria miocdrdica. En el contexto
de pacientes con COVID-19 severo, esta injuria podria ser
secundaria a la respuesta sistémica de la fase inflamatoria
de la infeccién donde se observa elevacién de proteina C re-
activa, procalcitonina, y ferritina por ejemplo, y del estado
protrombético de los pacientes con elevacién del dimero-D.

En este sentido, un estudio prospectivo de la Universi-
dad de Yale con 586 pacientes hospitalizados con COVID-19
mostré que los factores prondsticos independientes para
padecer un evento adverso cardiovascular mayor (IAM,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, trom-
boembolismo, arritmia o paro cardiaco) fueron taquipnea,
alteracion el estado mental, y aumento de Tn®. Otro grupo
de investigadores encontré que los niveles séricos de inter-
leukina-6 (IL-6) elevados se asociaron significativamente
también a eventos adversos cardiovasculares mayores y a
mortalidad en la misma poblacién’. Esto no es sorprenden-
te dado que el aumento de esta citoquina proinflamatoria
potencia la replicacién viral inhibiendo la respuesta por lin-
focitos CD8+. Asf, la presencia de un proceso inflamatorio
sistémico de jerarquia, medible por niveles de IL-6, se aso-
cia a mayor posibilidad de dafio cardiaco y desenlaces car-
diovasculares, a su vez apreciable por niveles de Tn séricos.

La injuria miocdrdica en pacientes con COVID-19 severo
se ha clasificado en 3 categorfas distintivas: 1) crénica, 2)
aguda no isquémica, y 3) IAM?. La injuria miocdrdica cré-
nica se presenta en pacientes con antecedentes de enferme-
dad cardiovascular y elevacién de Tn sin grandes cambios
en el tiempo y que conlleva peor prondstico general. Desde
el punto de vista practico, el aumento de Tn no implicaria
cambios en el manejo terapéutico en estos pacientes, aun-
que sumaria al andlisis clinico del prondstico del paciente
en particular.

La segunda categoria, injuria de miocardio aguda no
isquémica, puede tener multiples origenes que deben ser
tenidos en cuenta en la atencién del paciente, como ser:
miocarditis, insuficiencia cardfaca aguda, cardiomiopa-
tia por estrés (similar al sindrome Takotsubo), embolismo
pulmonar, sepsis y enfermedad critica. En estos pacientes,
mediante la valoracién del cuadro clinico y eventuales estu-
dios diagndsticos, se determinaré la presencia o no de estos
posibles cuadros clinicos. Finalmente, en la tercera catego-
ria, un porcentaje menor de pacientes sufrirdn un IAM por
accidente de placa aterosclerética en coronaria y otros pre-
sentardn un IAM secundario a hipoxemia, taquiarritmias o
hipotension.

Como nos muestra el estudio de Zapata y cols y otro re-
ciente, en la mayoria de los pacientes no se encontrard un
diagndstico especifico, y la elevacién de Tn y la consiguien-
te injuria serdn secundarias a la insuficiencia respiratoria,
tormenta inflamatoria, y/o sepsis ocasionada por SARS-
CoV-27?

Las ventajas para la medicién rutinaria de Tn en estos pa-
cientes incluye la deteccién de injuria miocérdica y la iden-
tificacién de pacientes con mayor riesgo de complicacién
cardiovascular y mortalidad, y como desventajas, la ausen-
cia de respuestas claras a tales aumentos, el incremento de
estudios y consultas que puedan resultar innecesarios, asi
como el riesgo de tratamientos especificos para sindrome
coronarios agudos que no sean de origen aterotrombéticos.

Para poder aplicarlo racionalmente, la medicién siste-
matica de niveles de Tn en pacientes con COVID-19 debe
tener en cuenta que resultados anormales no equivalen a la
presencia de un IAM, que la medicién serial puede ayudar
mas que una medicién tinica y que, junto con otros marca-
dores inflamatorios y trombéticos, puede ayudar a identi-
ficar la etapa del proceso de la infeccién de SARS-CoV-2
que estd cursando el paciente. Es probable que la medicién
de Tn sea mds beneficiosa en pacientes en quienes hay
duda sobre el estadio de la enfermedad. Esto es importan-
te porque justamente los tratamientos para neumonia por
COVID-19 severa que han mostrado efectividad han sido
drogas que disminuyen la fase inflamatoria de la infeccién,
como corticoides, dexametasona, tocilizumab, y baricitinib
o tofacitinib.
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