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INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

1.1.1 EXPOSICION EPIDEMIOLOGICA

La Comision de Salud y Sanidad de Wuhan informé acerca de 27 casos de
neumonia de origen desconocido en diciembre de 2019, 7 de ellos graves, siendo
enlace comun la exposiciéon a un mercado de marisco, pescado y animales vivos en
dicha ciudad. El 8 de diciembre de 2019 tuvo lugar el primer caso con sintomas.
Las autoridades chinas identificaron el 7 de enero de 2020 el virus que causé el
brote, una especie desconocida de la familia Coronaviridae, que, mas tarde, fue

nombrado SARS-CoV-2 (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la situacion como

pandemia mundial, concretamente, el dia 11 de marzo de 2020.

La familia de los coronavirus causa infeccion en algunos animales, tales
como aves, camellos, gatos y murciélagos, y en seres humanos. Se trata, por tanto,
de una enfermedad zoonética, que quiere decir que puede ser transmitida de los

animales a los humanos (2).

Los coronavirus que afectan a los seres humanos pueden producir cuadros

clinicos desde leves, como un resfriado comun, hasta otros mas graves (3).

1.1.2 ORIGEN DE LA INFECCION

Como en otros brotes provocados por los coronavirus, la enfermedad que
causa el SARS-CoV-2 tiene como fuente primaria principal, el origen animal.
Actualmente se desconoce cudl es el reservorio natural asi como el posible
transmisor del virus a los humanos (3, 4). Respecto a su posible origen ancestral
(5, 6), Bat CoV RATG13 es el virus mas cercano, aislado hace afios en la provincia
de Yunnan (al suroeste de China), procedente de un murciélago. Hoy en dia, la

teoria mas valorada acerca del origen del virus SARS-Cov-2 es la posibilidad de
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evolucion de un virus de murciélago a SARS-CoV-2 mediante hospedadores

intermediarios.

1.1.3 FORMAS DE TRANSMISION

1.1.3.1 Transmision animal-animal y animal-humano

La forma de contagio del virus de origen animal a los primeros casos en
personas es desconocida. La teoria se basa en el contacto directo con animales que
presenten la infeccién y/o con sus secreciones. En las investigaciones realizadas
con otros tipos de coronavirus en animales, se ha advertido movimiento por las
células de distintos sistemas y Organos causando, sobre todo, clinica
gastrointestinal y respiratoria (7), lo cual podria suponer que la forma de
transmision de animal a humano pudiera llevarse a cabo mediante material

digestivo y/o secreciones respiratorias.

En relacién a la infeccion en animales domésticos, en dos perros se detect6
ARN viral en Hong-Kong y, en Bélgica, en un gato, presentando clinica digestiva y
respiratoria, que casualmente convivian con una persona afectada de COVID-19.
Esto sugiri6 la posibilidad de transmisiéon humano-animal (8). En estudios
experimentales se ha contemplado la infeccion en gatos y hurones, con replicaciéon
activa del virus en el aparato respiratorio, asi como en perros, pero la infeccion se
produce de manera mas leve. En cerdos, patos y gallinas no se ha observado la
replicacidon activa del virus (5, 6). Tras diferentes estudios se ha concluido que
existe la posibilidad de transmisién de humano a gato, asi como la de gato a gato, y
la transmisién entre hurones (9). Ademas, en tigres, leones zool6gicos y hamsteres

se ha detectado la enfermedad (10).

Asi mismo, en una zona de Holanda (Noord Brabant) se informaron de
brotes en visones en abril de 2020. Mas tarde se constat6é que dos de los
trabajadores de esas granjas que estaban afectadas tenian la infeccion (11). En

Dinamarca tuvo lugar otro brote en granjas de visones en otofio de ese mismo afio
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(12). En Espafia, igualmente se han registrado infecciones en algunos animales

zooldgicos, granjas de visones y animales de compaiifa (11).

No obstante, en relaciéon a la posible transmisién animal-humano existen
muy pocos casos descritos en la actualidad por lo que el motor claramente de la
pandemia es la transmisiéon de humano-humano y no la de animal-humano. Pero
hay que tener en cuenta que el contacto con otros tipos de especies puede incluir
nuevas y desconocidas variantes en humanos que modifiquen la transmisién o
capacidad de virulencia y, por tanto, un descenso de la efectividad del tratamiento

realizado y la profilaxis con la vacuna (11).

1.1.3.2 Transmision humano-humano

El SARS-CoV-2 puede transmitirse de persona a persona por distintas vias,
siendo el contacto e inhalaciéon de aerosoles respiratorios y gotas que emite un
enfermo hacia una persona susceptible la principal forma de contagio. Otra forma
de transmision es de manera indirecta: las secreciones respiratorias de la persona
enferma entran en contacto con la conjuntiva o mucosas de las vias respiratorias
de una persona susceptible mediante manos u objetos contaminados. También es
posible la transmisidn vertical, aunque menos frecuente. Existen otras formas de

transmision muy poco probables.

a) TRANSMISION POR SECRECIONES RESPIRATORIAS

Las personas expulsan particulas de aerosoles a través del tracto
respiratorio al respirar y al hablar (13). Segln el tamafio de dichas particulas el
modo de actuacion es distinto: secreciones mayores a las 100 micras presentan un
estilo “balistico” cayendo al suelo hacia los pocos segundos, recorriendo una
distancia maxima de dos metros; las emisiones menores de 100 micras son
consideradas aerosoles, que tienen la capacidad de mantenerse en el aire desde
segundos a horas, por lo que pueden ser aspiradas a una distancia mayor de dos

metros de la persona que las expulso, incluso sin estar esta presente. Los aerosoles
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desde 15 a 100 micras llegan a las vias respiratorias superiores; de 5 hasta 15
micras pueden penetrar en traquea y bronquios principales; y menor o igual a 5

micras pueden alcanzar los alveolos (14 - 16).

Seguin los criterios establecidos por Jones y Brosseau (17), se precisan

diversas condiciones para verificar la transmisién del virus SARS-CoV-2:

- Que los aerosoles que se generan presenten microorganismos viables;
- Que los microorganismos presentes sean suficientes y tengan capacidad de
generar infeccion;

- Laaccesibilidad de los tejidos diana a este tipo de microorganismos.

Actualmente, hay estudios cientificos que hacen posible confirmar esas
premisas, por lo que es evidente que existe una transmision por aerosoles. Estos
pueden llegar y permanecer en la mucosa del tracto respiratorio superior (TRS) y
en conjuntivas, incluso llegar a zonas del tracto respiratorio inferior (TRI). Existe
un mayor riesgo de transmision si la distancia es menor, en lugares concurridos y
sitios cerrados, sobre todo si estdn mal ventilados, y si se llevan a cabo actividades,

tales como ejercicio fisico, hablar alto, gritar o cantar.

b) TRANSMISION POR SUPERFICIES CONTAMINADAS (FOMITES)

En los estudios experimentales que presentan alta carga de SARS-CoV-2 se
ha podido observar virus viable en distintas superficies, con 40% de humedad
relativa y a 21 - 232(C, tales como cobre (a las 4 horas), carton (24 horas), acero
inoxidable (48 horas) y plastico (72 horas) (18). En un ensayo parecido, a 60% de
humedad y a 222C, el virus ya no se detecté en papel a las 3 horas, en ropa, madera
o vidrio tras 1 - 2 dias, y sobre mascarillas quirurgicas, acero inoxidable y billetes

de dinero tras mas de 4 dias (19).

En condiciones reales, donde hay pacientes con COVID-19, el virus SARS-
CoV-2 se ha identificado repetidamente en superficies inanimadas cercanas a
estos, como en pomos, bafios, cama... ya sea en entorno hospitalario como en el
domicilio (20 - 23), aunque no se ha llegado a proceder a cultivar (20). Con el

proceso de asepsia, los restos genéticos se localizan rara vez, siendo imposible
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cultivar, por lo que indica una falta de viabilidad (22, 24, 25). En conclusion,
gracias a estas observaciones, con los procedimientos de asepsia que se
recomiendan, la transmision por superficies contaminadas es muy infrecuente

(26).

Como apunte, aquellas personas que tienen contacto con las superficies que
pueden estar contaminadas también pueden tener contacto con las personas que
estdn enfermas, con lo que dificulta la demostraciéon de transmisién tUnica

mediante esta forma (27).

c) TRANSMISION VERTICAL

La transmisién de madre a hijo se lleva a cabo a través del contacto estrecho
por el canal del parto. En 15 casos de bebés recién nacidos con clinica de
coronavirus, se han detectado las proteinas N y S del virus, concretamente en
placenta y en las células especificas mononucleares fetales, asi como la presencia
de ARN de SARS-CoV-2. Esto verifica este tipo de transmisién del virus (29). En
relaciéon a la transmisién mediante la leche materna, inicamente se ha localizado
ARN viral en la leche pero sin existir virus viables; no obstante, en los casos en los
que se ha detectado el virus, no se ha conseguido descartar completamente la

transmision por contacto (30).

d) OTRAS POSIBLES VIAS DE TRANSMISION

Otra hipétesis, no evidenciada a dia de hoy, es la transmisién a través de
orina y heces de personas enfermas (3, 27, 31, 32). La clinica digestiva, aunque esta
presente, no es demasiado frecuente en personas infectadas con COVID-19 (33), lo
cual supondria que este tipo de transmisién tendria un menor impacto en el

desarrollo de la pandemia, en caso de ser cierta.

SARS-CoV-2 también se ha investigado en muestras de semen, pero no se ha
logrado encontrar de manera creciente, solo en un pequefio grupo de pacientes en

fase aguda de la enfermedad (34 - 36). Esto no quiere decir que el virus se pueda
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transmitir por via sexual, pues no esta demostrada la viabilidad del virus en

semern.

En cuanto al riesgo de transmisiéon del virus SARS-CoV-2 por sangre o
hemoderivados se considera minimo, ya que la carga viral de los infectados es muy

bajay, en la actualidad, no se ha observado ningun caso (27).

1.2 MICROBIOLOGIA

1.2.1 PROPIEDADES GENERICAS DE LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus se encuadran dentro de la subfamilia Orthocoronavirinae,
que pertenece a la familia Coronaviridae (37). Dicha familia estd formada por
cuatro tipos de géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y
Gammacoronavirus. Los Alphacoronavirus y Betacoronavirus contagian solamente
a mamiferos y generalmente son los responsables de gastroenteritis en animales e
infecciones respiratorias en los seres humanos. Antes de aparecer el SARS-CoV-2,
se habia observado seis tipos de coronavirus en humanos (HCoV-229E, HKU1,
HCoV-0C43 y HCoV-NL63), capaces de infectar de forma leve, y en gran medida, en
el TRS de los adultos, aunque pueden ocasionar cuadros mas severos en ancianos y
ninos (38 - 40). SARS-CoV-2 se considera el séptimo coronavirus, pudiendo causar
infecciones en seres humanos. Tanto el SARS-CoV como el MERS-CoV, son capaces
de ocasionar infecciones respiratorias graves de corte epidémico, siendo
responsables de una gran repercusion internacional debido a su morbimortalidad

(41).

1.2.2 PROPIEDADES DE SARS-COV-2

En base a los estudios realizados hasta la fecha se establece que el virus

procede del murciélago y que ha llegado hasta el ser humano mediante
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recombinaciones o mutaciones que han tenido lugar en un hospedador intermedio,

siendo probable un animal vivo, en el mercado de la ciudad de Wuhan (1, 2).

Tras el estudio filogenético de muestras seleccionadas, se advirtié un gran
parecido con el virus del género Betacoronavirus, en concreto un 88% de
homologia con dos tipos de coronavirus encontrados en murciélagos en el afio
2018. También observaron una homologia con el virus del SARS y otra con el
MERS, pero de secuencia menor, 79% y 50%, respectivamente. Esta diferencia fue
concluyente para que el SARS-CoV se clasificara como un nuevo componente del

género Betacoronavirus (42).

Hay diferencias en la proteina S del virus nuevo, siendo esta mas extensa
que la de murciélago y que la de los virus MERS-CoV y SARS-CoV. Este dltimo
atraviesa la célula usando como receptores la proteasa celular TMPRSS2 y la

enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE - 2) (43).

1.2.3 FISIOPATOLOGIA

1.2.3.1 Interaccion con el sistema renina-angiotensina-aldosterona

El virus SARS-CoV-2 atraviesa la célula utilizando como receptor la ACE - 2,
una exopeptidasa asociada a la membrana situada principalmente en corazén,
rifién y pulmones (44). La ACE2 se encarga de transformar la angiotensina I en
angiotensina 1 - 9 y la angiotensina II en angiotensina 1 - 7. Ambos resultados
poseen efectos antiinflamatorios, antifibrosis, vasodilatadores, y favorecen la

natriuresis.

Se ha advertido niveles muy altos de angiotensina Il en cuadros graves de
COVID-19, lo que se ha relacionado con el dafio pulmonar y la carga viral de SARS-
CoV-2. Esta alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) podria

correlacionarse con la capacidad del virus para inhibir la ACE2 (45).
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1.2.3.2 Interaccion con el sistema inmune

Durante la infeccién por el virus SARS-CoV-2 se estimula el sistema
inmunitario, lo que provoca una excesiva respuesta que podria suponer un dafio
pulmonar mayor y, por tanto, una evolucion clinica deficiente. Segtin estudios, si la
respuesta inmunitaria no puede controlar de manera eficaz el virus, este se
propaga mas facilmente, activando a macréfagos y granulocitos, lo que conllevaria

a la liberacién masiva de citoquinas pro-inflamatorias (46 - 48).

El sindrome de liberaciéon de citoquinas (CRS) o tormenta de citoquinas
(STC) resulta tras la activacién de gran cantidad de leucocitos (mastocitos,
macrdéfagos y neutrofilos) que liberan numerosas citoquinas proinflamatorias (49),
siendo las principales implicadas el interferén, la IL - 10, IL - 6, el factor
estimulante de las colonias de granulocitos-macroéfagos (GM - CSF) y la proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP - 1); en otra medida se encuentran el IL - 1, IL -

2 - receptor, IL - 2, IL - 8 y el factor de necrosis tumoral (TNF).

En los casos mas graves, también se ha observado un aumento en sangre de
los niveles de algunas proteinas, especialmente ferritina, proteina C reactiva, junto
con IL - 6. Por tanto, estos marcadores juegan un papel crucial en la evolucién de la

enfermedad siendo predictores de gravedad de la infecciéon por COVID-19.

1.2.3.3 Interaccion con la coagulacion y el sistema microvascular

Cuando el sistema inmunitario innato se activa de manera excesiva,
ocasiona la llamada tormenta de citoquinas, produciendo un deterioro en el
sistema microvascular y activando el sistema de coagulacion e inhibicion de la
fibrindlisis, como la coagulaciéon intravascular diseminada (CID), que conlleva a
alteraciones generalizadas de la microcirculacion que pueden causar fallo

multiorganico (FMO) (50).

Se ha examinado que los niveles de fibrinégeno y dimero D son mas

elevados en casos con COVID-19, y los niveles de antitrombina son menores que en
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la poblaciéon general. También, la elevaciéon del dimero D va ligado a una

progresion de la enfermedad lo que apoya la teoria descrita anteriormente (51).

También se ha contemplado la alteracién de plaquetas mediante varias
formas: por un lado, dafio directo a través del complemento y, por otro lado, dafio
indirecto por la invasion de las células madre hematopoyéticas de la médula 6sea
(52). Asi mismo, la inflamacién provocada en los pulmones junto con la hipoxia en
cuadros de neumonia, produce la trombosis y la agregaciéon plaquetaria, lo que
conlleva a un consumo mayor de plaquetas. Estos factores contribuyen al
desencadenamiento del estado de hipercoagulabilidad en pacientes con COVID-19

(53).

1.3 INFORMACION DE LA ENFERMEDAD

1.3.1 CASOS ASINTOMATICOS

En una evolucién asintomatica, es complejo saber el porcentaje de personas
infectadas. En Espafia, un estudio de seroprevalencia mostré que un 33% de los
casos eran asintomaticos (54). Segun diferentes trabajos se ha observado que los

casos sin sintomas mas prevalentes se presentan en los nifios (55).

En pacientes asintomaticos, tanto adultos como nifios, existe un aumento de
radiografias pulmonares alteradas, observandose opacidades pulmonares,
llegando a alcanzar hasta un 70% de los casos (56 - 58). No obstante, en estos
pacientes los parametros de citoquinas e inflamacién se mantienen con respecto a
los niveles de personas sanas no infectadas, lo que indica que no se genera una

respuesta inflamatoria manifiesta (58).
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1.3.2 CLINICA

En Espana, con 18 609 casos notificados, los sintomas mas frecuentes
fueron: fiebre (68,7%), tos (68,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), dolor de
garganta (24,1%), diarrea (14%), vomitos (6%) y otros sintomas respiratorios

(4,5%).

Existen otros sintomas, entre los que podemos destacar sintomas
neuroldgicos: mareo (17%), deterioro del nivel de conciencia (7%), accidente
cerebrovascular (2,8%), neuralgia (2,3%), epilepsia (0,5%) y ataxia (0,5%) (59);
sintomas cardiol6gicos, como el fallo cardiaco agudo (60); oftalmolégicos: vision
borrosa, ojo seco, congestion conjuntival, sensaciéon de cuerpo extrafio (61);
otorrinolaringolégicos, como obstruccién nasal, dolor facial, disfuncién del gusto y
olfatoria (62); dermatolédgicos: erupciones urticarianas vesiculosas o tipo rash,
lesiones acro-cianoticas parcheadas en dedos de manos y pies (63); y
hematoldgicos: isquemia cardiaca, infarto cerebral, muerte subita, trombosis

venosa profunda, embolismos, sangrados (64).

1.3.3 EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

En Espana, de los 18 609 casos notificados iniciales, 43% necesitaron
hospitalizaciéon y un 3,9% ingreso en UCI (65). Segin datos hasta el 10 de marzo
del 2021, diagnosticados 2 944 721 casos, un 7,2% requirieron hospitalizacién y
0,7% UCI (66).

1.3.3.1 Comorbilidades

En los casos mas severos de COVID-19 se ha constatado la presencia de
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus, asi como de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Tanto el cdncer como las enfermedades neurolégicas

también se han observado en los pacientes fallecidos por COVID-19. Segun los
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estudios realizados, respecto a la enfermedad renal crénica (ERC), las
enfermedades del higado, la hipertensién arterial y la inmunodepresion, no
muestran una notable relacién con el virus, aunque son considerados factores

importantes relacionados con una deficiente evolucion de la enfermedad (67).

1.3.3.2 Complicaciones clinicas

Entre las complicaciones relacionadas a COVID-19 se encuentran: sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), que supone la mas importante tras iniciar la
disnea (68); complicaciones cardiacas como arritmias, lesién cardiaca aguda,
shock, cardiomiopatia (68 - 70); tromboembdlicas: tromboembolismo pulmonar,
accidente cerebrovascular (71 - 74); respuesta inflamatorio excesiva con fiebre
persistente, elevacion de marcadores inflamatorios y citoquinas proinflamatorias
(75, 76); otras complicaciones inflamatorias como el sindrome de Guillain-Barré
(77), y en los ninos se ha observado un sindrome de shock téxico y un sindrome
inflamatorio multisistémico parecido a la enfermedad de Kawasaki (78);

infecciones secundarias muy poco frecuentes (79).

1.3.3.3 Secuelas

La principal secuela descrita tras la infeccion por COVID-19 es la aparicion
de fibrosis pulmonar. En diversas investigaciones se han observado lesiones
residuales en pruebas de imagen o mediante autopsias, tras la resoluciéon del
cuadro agudo (80, 81). En dos estudios realizados, alrededor de un 40% de
pacientes se ha observado la existencia de fibrosis tras el virus, habiendo
presentado una clinica mas severa, una afectaciéon pulmonar mayor y siendo

pacientes de edad avanzada (82, 83).

A nivel neurolégico también se han observado secuelas, tales como

accidentes cerebrovascular, miopatias o neuropatias (84).
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En cuanto a las complicaciones cardiovasculares, en diversos estudios se ha
informado de secuelas como disnea o fatiga, alta frecuencia cardiaca en reposo, asi

como aparicion de hipertensiéon o miocarditis (85 - 87).

Respecto a las consecuencias psicologicas y psiquidtricas, las

presentaciones mas prevalentes han sido la ansiedad y la depresion (88).

1.3.3.4 Factores asociados con la mortalidad

Tras datos recogidos por el CDC de China, la letalidad bruta fue 2,3% entre
un total de 1023 fallecidos de casos confirmados por infeccion por COVID-19. En
cuanto a la edad, la mayor mortalidad fue en el grupo de = 80 afios (14,8%). Se
observé una mayor tasa de letalidad en pacientes con comorbilidades (enfermedad
cardiovascular, 10,5%, diabetes, 7,3%, enfermedad respiratoria crénica, 6,3%,
hipertension arterial, 6%, cancer, 5,6%) frente a aquellos sin comorbilidades

(0,9%) (89).

En un estudio de cohorte retrospectiva realizado en China, de los 191
pacientes fallecieron 54 personas, en las que se analizaron diversos factores de
riesgo: edad, sexo, tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, enfermedad
coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal cronica,
carcinoma, entre otras. En las conclusiones obtenidas en el estudio univariante se
observo que la edad, la diabetes, la HTA y la enfermedad coronaria estan asociadas

significativamente a una mayor mortalidad (90).

1.4 AFECTACION CARDIOVASCULAR POR COVID-19

1.4.1 MIOCARDITIS

La infeccion por COVID-19 puede provocar un dafio inflamatorio/infeccioso

a nivel del musculo cardiaco, lo que se conoce como miocarditis. Segun el nivel de
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afectacion, puede suponer un peligro en cuanto al funcionamiento de la bomba del
corazon, lo que conllevaria al empeoramiento del prondstico del paciente, incluso a

llegar a provocar una miocarditis fulminante (91).

En un estudio de cohortes (92), se evalu6 a un total de 1355 pacientes, con
un 57% total de mujeres y 42% de personas con historia previa de patologia
cardiovascular. En este andlisis se pretendia determinar los riesgos relativos y
absolutos de la infeccién por COVID-19 en pacientes sintomdticos y asintomaticos.
Para llevarlo a cabo, se realizé un trabajo de doble cohorte: por un lado, un estudio
de dos grupos de infectados sintomaticos y asintomaticos y, por otro lado, un
grupo de no infectados, todos con caracteristicas similares, mayores de edad,
sometidos al analisis de la Oregon Health & Science University (OHSU). Como
conclusion, se hallaron evidencias de una mayor aparicién de miocarditis entre los
infectados. Ademas, en los seis meses posteriores a la infeccion se observé que un
12% de casos del primer grupo o cohorte desarrollé enfermedad cardiovascular,

mientras que en el segundo grupo tan solo un 6%, siendo mucho mas numeroso.

Casos publicados en Espafia evidencian el desarrollo de esta enfermedad
tras la afectaciéon por COVID-19 (93). Uno de ellos, gestante de 26 afos,
asintomatica, que ingres6 para cesarea, con PCR positiva. No hubo complicaciones
y a los dos dias de hospitalizaciéon fue dada de alta con su bebé sano. Tras siete
dias, se presenté en urgencias con clinica de dolor toracico irradiado a brazo
izquierdo y al cabo de una semana de reposo, AINEs y colchicina, ingres6 en el
hospital por persistir los sintomas y aparecer taquicardia. Tanto la radiografia de
torax y electrocardiograma (ECG) como el ecocardiograma (ECC) fueron normales.
En analitica se observé unos niveles de troponina T alta (319,4 ng/L). Segln los
hallazgos en resonancia magnética cardiaca (RMC) y el contexto clinico se

diagnostic6 de una miocarditis secundaria a infeccién por SARS-CoV-2.

1.4.2 INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) en Espafia es la principal causa de ingreso

hospitalario en personas con edad mayor a 65 afios y constituye el 3% de los
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ingresos hospitalarios (94), siendo varios factores, entre los que destaca el avance
en el ambito sanitario y el envejecimiento de la poblacion, los que se asocian a una

elevacion de los ingresos por IC (94, 95).

En relacion a los pacientes con afectacién por coronavirus, Alvarez-Garcia et
al. observaron que los pacientes con historia previa de IC tienen una mayor
necesidad de ventilacion mecadnica invasiva (VMI) y de mortalidad,
independientemente de la fraccién de eyeccion ventricular (96); por otro lado, Rey
et al. encuentran que existe un riesgo aumentado para desarrollar IC durante la
hospitalizacion con altas tasas de éxitus en pacientes con infeccién por COVID-19

97).

En un estudio de la Revista espafiola de Cardiologia (98) que incluyé 673
pacientes afectados por coronavirus hospitalizados, se valor6 la apariciéon de
eventos cardiovasculares mayores (MACE), tales como el sindrome coronario
agudo, accidente cerebrovascular, enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV),
insuficiencia cardiaca o mortalidad por causa cardiovascular. Como conclusiones,
la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue la mas frecuente (3,3%), mientras
que la ETEV fue el evento mas precoz (el 75% de los casos se produjeron en los

primeros 30 dias), destacando el tromboembolismo pulmonar (TEP).

Otro estudio de ambito nacional espafiol (99), en el que se obtuvo
informacion del Registro SEMI - COVID-19 de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI), concretamente, pacientes ingresados por infeccién COVID-19 en el
periodo comprendido entre el 1 de marzo al 1 de octubre de 2020, con historia
previa de IC y/o que hubiesen presentado IC como complicaciéon durante la
hospitalizacion por COVID-19. Del total de 1718 pacientes, 1167 pacientes (67,9%)
presentaban historia previa de IC crénica previa a la hospitalizacion, de los cuales
fallecieron 526 (45%). La tasa de mortalidad fue mayor en pacientes que
presentaron IC como complicaciéon aguda durante la hospitalizacién, frente a
aquellos pacientes que ya padecian IC crénica previa (53% vs. 45%, p < 0,05). Se
concluy6 que la aparicién de IC, ya fuera como complicaciéon o como antecedente
previo, se asocia casi al 50% de la mortalidad hospitalaria. También, se evidencio

que aquellos pacientes que presentaron IC aguda como complicaciéon durante su
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ingreso, fallecieron en mayor medida que aquellos con IC crénica, lo que indica la

relacion de la COVID-19 en la aparicion de la IC aguda.

1.4.3 EVENTOS TROMBOTICOS

La ETEV se produce como resultado de la asociacion de diferentes factores
de riesgo protrombdticos relacionados con el entorno y el paciente. Los pacientes
afectados por COVID-19 tienen, generalmente, dichos factores de riesgo, tales
como edad avanzada, obesidad o antecedentes de TEP y/o trombosis venosa
profunda (TVP); por otro lado, el propio virus conlleva una situacién de
hipercoagulabilidad asociado a la infeccién aguda per se, la hipoxemia, la
inmovilizacién o la inflamacién excesiva, mas factores de riesgo para la aparicién

de eventos trombdticos (100).

El estudio espafol de Demelos et al. (101) comprendié 156 pacientes
(65,4% hombres), que recibieron dosis estandar de tromboprofilaxis, excepto tres
de ellos. La mediana de dias de hospitalizaciéon hasta un evento trombético fue de 9
dias. El desarrollo de TVP fue en 23 pacientes (14,7%), de los cuales solo uno fue
TVP proximal. Siete pacientes (4,5%) tenian TVP distal bilateral. Los pacientes con
TVP tenian una mediana de niveles de dimero D mas alta (4527 ng/mL) mientras

que niveles de dimero D > 1570 ng/mL se asociaron con TVP asintomatica.

En un estudio publicado de 6 pacientes, con PCR positiva SARS-CoV2 5 de
ellos, 4 de los pacientes fueron mujeres (66,7%) y la edad media fue de 67 afios, se
observé que todos los pacientes presentaron tromboembolismo pulmonar (TEP), 4
pacientes padecieron un ictus, una trombosis en la arteria peronea y un trombo
flotante adrtico. De este estudio se concluyé que la infeccién por COVID-19 asocia
complicaciones tromboticas, siendo mas frecuente en territorio venoso (TEP) y
menos en el arterial (ictus). Los pacientes incluidos en este estudio, sin tener
marcado riesgo cardiovascular o factores de riesgo, muestran una gran carga
trombotica (destacado aumento de dimero D) y padecen un evento trombdtico,

incluso teniendo tromboprofilaxis (102).
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En otro estudio llevado a cabo en el Hospital 12 de Octubre de Madrid (103)
se analizaron todos los pacientes con trombosis arteriales periféricas sintomaticas
diagnosticadas y tratadas desde el 1 de marzo al 30 de abril de 2020. Durante ese
periodo ingresaron un total de 2943 pacientes con infecciéon por COVID-19 y de
estos, 261 en UCIL Con diagnostico de trombosis arterial periférica sintomatica
fueron 14 pacientes con COVID-19, de los cuales solamente 7 de ellos fueron
operados por isquemia aguda en extremidades. Estos eventos fueron mas
frecuentes en hombres que en mujeres (12:2) y la edad media fue de 74 afios

(rango, 50 - 92 anos).

1.4.4 BIOMARCADORES CARDIACOS

Los péptidos natriuréticos y las troponinas también mantienen relaciéon con
el dafno cardiovascular en la COVID-19. Los péptidos natriuréticos (104) son
marcadores del estrés cardiaco hemodindmico que puede ser debido a la
disfuncién sistélica o diastélica del ventriculo izquierdo inflamatorio o isquémica y
sobrecarga cardiaca derecha provocada por las complicaciones pulmonares
desencadenadas por la enfermedad. Por otro lado, las troponinas (105) son los
indicadores de dafio miocardico, el cual puede ser ocasionado por SARS-CoV-2, y
miocarditis inflamatoria en relaciéon a la tormenta de citoquinas o a isquemia de
miocardio producto del desequilibro entre la demanda y suministro de oxigeno.
Por ello, los péptidos natriuréticos y las toponinas son ttiles para la valoracion de
la afectacidn cardiaca de pacientes infectados con COVID-19, como concluye Calvo-

Ferndndez et al. (106).

En diferentes estudios se ha valorado el papel pronéstico de ambos
biomarcadores cardiacos, con resultados similares; en concreto, en algunos de
ellos se ha demostrado que tanto el BNP como el NT-proBNP mejoran de manera
considerable la precision predictiva de las troponinas (107). Por otro lado, existen
dos registros recientes en los que los marcadores no mostraron informacién
pronéstica afnadida tras valorar las comorbilidades, pardmetros vitales,

caracteristicas clinicas basales, y valores analiticos que indican fallo multiorganico
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(FMO) (108). No obstante, estas conclusiones fueron debidas al pequefio tamafio
muestral y a una seleccion de pacientes afectados de manera critica,

respectivamente.

Un estudio espafiol incluyé a 872 pacientes consecutivos afectados por
coronavirus desde febrero hasta abril de 2020. En la analitica de ingreso, se
determind la TnT-us y la NT-proBNP, con 651 y 506 pacientes, respectivamente. La
lesion miocardica se determiné como TnT-us > 14 ng/L > percentil 99 y NT-
proBNP > 300 pg/mL. Finalmente se observoé lesion miocardica conforme a TnT-us
en el 34,6% y que con la determinaciéon de la NT-proBNP hubo una mejora
significativa en el modelo de prediccion de la troponina para el uso de ventilacién
mecanica (VM) o mortalidad (estadisticoC, 0,83 - 0,84) y mortalidad total
(estadistico C, 0,85 - 0,87). Las tasas de defuncién o uso de VM fueron mayores en
aquellos pacientes con lesion miocardica (39,1 frente 9,1%). Los niveles de NT-
proBNP y TnT-us fueron predictores independientes de VM o muerte, y de

mortalidad total (106).

No obstante, ambos biomarcadores también pueden estar elevados en
situaciones distintas a infecciéon por COVID-19, tales como enfermedad coronaria o

insuficiencia cardiaca.

1.5 COVID-19 EN DIFERENTES GRUPOS

1.5.1 EDAD AVANZADA

La mayoria de los pacientes ingresados y los fallecidos se observan en
pacientes con edades mayores. Sin embargo, no se puede determinar la edad
exacta a partir de la cual existe un mayor riesgo, ya que existen diversos factores

que pueden influir al aumento del riesgo.
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1.5.2 HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En pacientes que presentan enfermedad cardiovascular, los niveles ACE
pueden estar aumentados. Los tratamientos antihipertensivos, tanto los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) como los
antagonistas de la angiotensina II (ARA II) aumentan la actividad de la ECA2 (110),
lo que podria suponer una predisposicién mayor a las personas para infectarse por

el virus SARS-CoV-2, aunque no se ha descrito a ciencia cierta.

Ademas, el mayor nivel de angiotensina II, asi como la menor expresion de
receptores ACE2 se relaciona con el distrés respiratorio agudo y la insuficiencia

respiratoria (111).

1.5.3 DIABETES

En distintos estudios se ha evidenciado la diabetes como una comorbilidad
muy frecuente en pacientes con neumonia grave o incluso fallecimiento a causa del

COVID-19 (112).

Aunque no esta del todo establecido, es comentado que la mayor expresion

de ACE2 también podria estar relacionada en el proceso (113).

1.5.4 OBESIDAD

Existen diversos factores que pueden contribuir en un riesgo aumentado de
infeccion por COVID-19 y sus complicaciones en personas obesas, entre los que se
encuentran: por un lado, la asociacion de comorbilidades con obesidad y una
predisposicion mayor a padecer episodios tromboembolicos que la poblacion
general (114); y, por otro lado, en diferentes estudios se ha evidenciado la mayor
cantidad de ECA2 en células adiposas, lo que supondria un riesgo mayor de

padecer la infeccién (115).
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En un estudio en Francia, de 124 pacientes ingresados en UCI, se observd
que el 47,5% eran obesos (IMC > 30 kg/m?2). También, se valor6 una mayor

necesidad de VM segun el IMC, llegando al 90% con IMC > 35 kg/m? (116).

1.5.5 TABAQUISMO

Las personas fumadoras presentan una mayor expresion de ACE2, por lo

que podria suponer un riesgo mayor de padecer la infeccién (117).

Asi mismo, se ha observado la asociacién entre tabaquismo con una

evolucion deficiente en personas afectadas por COVID-19 (118).

1.5.6 EPOC

Se ha analizado que la EPOC estd relacionada con una evolucién mas
torpida, asi como una mayor mortalidad por COVID-19, aunque pueda existir una

prevalencia muy baja (119).

1.5.7 CANCER

En los estudios descritos en China se contemplé que en pacientes con
cancer, la presencia de infecciéon por COVID-19 era mas frecuente (120). En Espafia
esto no se ha demostrado ain, aunque si se ha observado una proporcién mayor

de cancer en fallecidos por el virus.
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1.5.8 INMUNODEPRESION

La inmunodepresién aumenta el riesgo de infeccién grave (121), aunque
algunos autores informan sobre la capacidad protectora que puede suponer por la
hiperrespuesta inmunitaria con la liberacién de citoquinas, es decir, el impacto
antiinflamatorio producido por la inmunosupresién puede reducir la
sintomatologia de la enfermedad por COVID-19. Por ejemplo, el tratamiento con

ciclosporina o tacrolimus reducen la produccion de IL - 2 e IL - 17 (122).

En cuanto a pacientes tratados con glucocorticoides, se han observado

sintomas atipicos de la enfermedad por SARS-CoV-2 (123).

Respecto a pacientes con VIH, se ha informado de una mortalidad mayor
por COVID-19 en comparacién con la poblacién general de mismo sexo y edad; no
obstante, esto parece que es debido a las comorbilidades que se relacionan con el

VIH y lo que conlleva a un mal prondstico (124).

1.5.9 OTRAS PATOLOGIAS CRONICAS

Cualquier enfermedad crénica en la que pueda determinar una alteracién
de la salud o la polimedicacién, puede relacionarse con un riesgo mayor de

infeccién por SARS-CoV-2.

En un estudio realizado que incluy6 a 5595 enfermos de COVID-19, con
antecedentes de enfermedad renal créonica o enfermedad hepatica, se observd

mayores tasas de casos graves y mortalidad (125).

1.6 ESCALAS Y SCORES DE RIESGO

Existe un gran numero de escalas o clasificaciones para la valoracién del

riesgo de los pacientes en el medio intrahospitalario. Esto sirve para actuar
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precozmente ante el riesgo alto de una evolucion torpida y evitar asi

complicaciones o desencadenantes fatales.

1.6.1 CLASIFICACION DE LA OMS

Valorada mediante la escala ordinal de 7 puntos (OMS R&D Blueprint expert

group) (ver anexo II):

Categorias 1y 2: paciente no hospitalizado, con retorno a la actividad

normal, o no, respectivamente.

e C(ategoria 3: paciente hospitalizado sin requerir oxigenoterapia.

e Categoria 4: paciente hospitalizado que precisa oxigenoterapia.

e (Categoria 5: paciente hospitalizado que requiere ventilacion
mecanica no invasiva, oxigeno a alto flujo o ambos.

e C(Categoria 6: paciente hospitalizado requiriendo ventilacién mecanica

invasiva, ECMO o ambos.

e Categoria 7: paciente fallecido.

1.6.2 ESCALA NEWS

Esta clasificacidn se basa en el registro periddico de signos vitales elegidos
en base a las directrices del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica
(NICE). Los signos vitales a registrar son: frecuencia respiratoria, saturacion de
oxigeno, temperatura, presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca y nivel de

conciencia.

El NEWS se clasifica en distintos grados de riesgo (ver anexo III): un total de
0 puntos es un riesgo nulo (blanco), valores de 1 - 4 representa un riesgo bajo
(amarillo), de 5 - 6 0 un parametro con puntuacién de 3 (la maxima puntuacién en
un parametro) es riesgo medio (naranja) y una puntuacién igual o mayor a 7 es un

riesgo clinico elevado (rojo). Dependiendo de la calificacion se asigna un grado de
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riesgo y por consecuente una frecuencia de monitorizacion y un tiempo maximo

para una respuesta clinica.

1.6.3 ESCALA SOFA

Esta clasificacion valora la disfuncién organica. En pacientes que presentan
infeccion, una puntuacion de SOFA = 2 puntos (en pacientes con disfuncion
organica cronica, aumento de 2 puntos respecto a la puntuaciéon basal)
es diagndstica de sepsis (ver anexo V). Fundamentalmente es utilizada en UCI en

pacientes con neumonia grave y/o sepsis.

1.6.4 CRITERIOS ATS/IDSA

Se trata de criterios utilizados en la neumonia que ayudan en la decision de
ingreso en UCI cuando existe, al menos, un criterio mayor o tres menores (anexo

V).
= (riterios mayores:
e Necesidad de ventilacion mecanica invasiva.
¢ Shock con necesidad de vasopresores.

»  (Criterios menores:

Frecuencia respiratoria > 30 rpm.
e Pa02/Fi0z < 250 mmHg.

e Infiltrados multilobares.

e Confusion/desorientacion.

e Uremia (BUN > 20 mg/dL).
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e Leucopenia <4000 células/mm3.
e Trombocitopenia: plaquetas < 100 000 células/mm3.
e Hipotermia (temperatura central < 36,82C).

e Hipotension con necesidad de administracion agresiva de

fluidos.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION

En el ano 2019 se identifica un nuevo coronavirus en China, que
posteriormente fue denominado SARS-CoV-2, causante de una inesperada

pandemia mundial que representa una gran amenaza para la salud a nivel global.

Mas adelante, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo denominé
COVID-19, y ha habido diversos estudios desde el inicio para ir descubriendo en

detalle a este nuevo virus.

El conocimiento sobre los factores de riesgo para una mayor prevencion o
los factores determinantes de una mala evolucion en la infeccién del virus es clave
para una mejora en el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad, para asi

evitar posibles complicaciones o secuelas.

El presente estudio tiene como finalidad conocer la utilidad de distintos
parametros sanguineos para identificar el riesgo de los pacientes hospitalizados,

fundamentalmente marcadores cardiacos, como la troponina T y el NT-proBNP.

2.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar la utilidad de los biomarcadores sanguineos de afectacion cardiaca
(TnT y NT-proBNP) en la evaluacion de riesgo de pacientes hospitalizados con

enfermedad COVID-19.

2.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Definir las caracteristicas clinicas de los pacientes que requieren
hospitalizaciéon por COVID-19.
- Evaluar el valor pronostico de las variables al ingreso hospitalario en esta

poblacién.
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3.1 POBLACION DE ESTUDIO

El estudio incluye a todos los pacientes que estuvieron hospitalizados con
infeccion por COVID-19 en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA)
durante el periodo comprendido entre julio de 2020 hasta marzo de 2021. De los
1415 pacientes hospitalizados por COVID-19, se descartaron 834 pacientes por no
cumplir criterios de inclusién, siendo un 58,9% de pacientes excluidos. Finalmente,

se recogieron 581 casos validos para el estudio.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A. Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Diagnéstico de COVID-19 confirmado por prueba PCR en exudado
nasofaringeo.

- Pacientes a los que se les habia realizado una analitica en las primeras
veinticuatro horas de hospitalizaciéon y la muestra de sangre fue

disponible.

B. Criterios de exclusion:

- Pacientes ingresados en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

derivados de otros centros de salud.

3.2 DISENO Y METODO ESTADISTICO

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, de caracter retrospectivo,
en el que se recogieron datos a través de la busqueda de historias clinicas
facilitadas por el area de archivo del HUVA, con los informes de pacientes

consecutivos en los que se incluian los cédigos de diagndstico con COVID-19.
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Las muestras biolégicas obtenidas en el momento del ingreso hospitalario
fueron recogidas, procesadas y transferidas por la Red de Biobancos de la Regién
de Murcia, BIOBANC-MUR, inscrita en el Registro Nacional de Biobancos (nimero
de registro: B.0000859), siguiendo normas de trabajo de procedimientos y con la

aprobacién del Comité de Etica y del Comité Cientifico.

Los pacientes proporcionaron un consentimiento firmado para la
conservacion de las muestras y su uso en investigacion clinica. El estudio fue

aprobado por el comité de ética del hospital.

3.3 VARIABLES

Se recogen de los informes disponibles en el programa informatico

hospitalario (PIH): SELENE.

3.3.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS

e Edad: la que tiene el individuo en el momento del ingreso (en afios).

e Sexo: el que figura en el PIH (hombre/mujer).

e Talla: en metros (m).

e Peso: en kilogramos (kg).

e Indice de masa muscular (IMC) (ver anexo I): segiin la férmula peso (en
Kg) / talla (en metros) al cuadrado.

e Obesidad: IMC > 30 kg/m?.

3.3.2 VARIABLES RELACIONADAS CON HISTORIA PREVIA

e Enfermedad pulmonar: presencia de asma o EPOC, o ambas.

e Tabaquismo activo: fumador activo o no y exfumador.
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e Hipertension arterial: si/no.

¢ Diabetes mellitus: si/no.

¢ Insuficiencia cardiaca: si/no.

e Cardiopatia isquémica: si/no.

e Fibrilacion auricular: si/no.

e Vasculopatia periférica: si/no.

¢ Enfermedad cerebrovascular (ECV): si/no.

¢ Demencia: si/no.

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC): si/no.
e Asma: si/no.

e Hepatopatologia: si/no.

¢ Remisién del tumor: si/no.

e Tumor activo: si/no.

e Tumor sélido: si/no.

e Tumor hematolégico: si/no.

¢ Insuficiencia renal: si/no.

¢ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): si/no.
e Antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II): si/no.
¢ Anticoagulante oral (ACO): si/no.

¢ Antiplaquetarios: si/no.

¢ Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): si/no.

e Corticoides: si/no.

e Inmunosupresores: si/no.

3.3.3 VARIABLES RELACIONADOS CON SINTOMATOLOGIA

¢ Dias con sintomas: en dias.
e Fiebre = 389C: si/no.

e Disnea: si/no.

¢ Anosmia: si/no.

e C(Cefalea: si/no.
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e Tos: si/no.
e Manifestaciones dermatolodgicas: si/no.
e Mialgias: si/no.

e Temperatura maxima: en grados centigrados (2C).

3.3.4 VARIABLES EN EL INGRESO HOSPITALARIO

e Saturacion de oxigeno (Sa0z) sin oxigenoterapia al ingreso.

e Saturacion de oxigeno con oxigenoterapia al ingreso.

e Frecuencia respiratoria (FR) al ingreso.

e (lase OMS en las primeras 24 horas: valorada mediante la escala ordinal

de 7 puntos (anexo II).

3.3.5 VARIABLES DE LABORATORIO

Se trata de parametros analiticos obtenidos de una extracciéon de sangre en
las primeras veinticuatro horas de hospitalizacion, con muestra disponible para la

recogida de datos.
Listado de marcadores analiticos con sus valores de normalidad:

e Dimero D: <500 ng/mL.

e Ferritina: 15 - 150 ng/mL.

e Interleucina 6 (IL - 6): < 40 pg/mL.

e Proteina Creactiva (PCR): 0 - 0,5 mg/dL.

e Glucosa: basal: 74 - 100 mg/dL; o tras las comidas: < 140 mg/dL.
e C(Creatinina: 0,50 - 0,90 mg/dL.

e Cloro:96-106 mEq/L.

e Sodio: 132 - 146 mEq/L.

e Potasio: 3,5-5,5mEq/L.

e Urea: 16 -49 mg/dL.
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e Lactato deshidrogenasa (LDH): 105 - 333 U/L.

e Transaminasa glutamico oxalacética (GOT) o aspartato aminotransferasa
(AST):5-32U/L.

e Fosfatasa alcalina: 35 - 105 UI/L.

e Transaminasa glutamico piruvica (GPT) o alanina aminotransferasa
(ALT): 5-33 U/L.

¢ Gamma-glutamil transferasa (GGT): 6 - 42 U/L.

e Proteinas totales: 6,4 - 8,3 g/dL.

e C(Calcio: 8,6 - 10,0 mg/dL.

3.3.6 VARIABLES DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

e (Clase OMS maxima: valorada mediante la escala ordinal de 7 puntos
anteriormente descrita (anexo II).

e 0 gafas nasales: si/no.

e 02 mascara ventilacién: si/no.

e 0alto flujo: si/no.

e Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI): si/no.

e Ventilaciéon mecanica invasiva (VMI): si/no.

e Oxigenacion de membrana extracorpérea (ECMO): si/no.

e FR <22 rpm durante la hospitalizacién: si/no.

e Pa0; < 65 mmHg o Sa02 < 90%: si/no.

e Dias de estancia hospitalaria: en dias.

e Betalactamicos: si/no.

e Anticoagulante oral (ACO): si/no.

3.3.7 VARIABLES RELACIONADAS CON LAS COMPLICACIONES:

e Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): si/no.

e Shock: si/no.
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e Miocardiopatia: si/no.

e Sobreinfeccion bacteriana: si/no.

e Sobreinfeccion fliingica: si/no.

e Tromboembolismo pulmonar (TEP): si/no.
e Trombosis venosa profunda (TVP): si/no.
¢ Insuficiencia renal aguda (IRA): si/no.

¢ Insuficiencia hepatica: si/no.

e Alteraciones neurolodgicas: si/no.

e Fibrosis pulmonar residual: si/no.

3.3.8 VARIABLES RELACIONADAS CON LA EVOLUCION ADVERSA

e Exitus: si/no.

e UCI: si/no.

3.3.9 VARIABLES EN EL ALTA HOSPITALARIA

e (Clase OMS al alta: valorada mediante la escala ordinal de 7 puntos ya

descrita (anexo II).

3.4 BIOMARCADORES CARDIACOS

Se tomaron muestras de sangre al momento del ingreso hospitalario en
tubos de vacio, suero o con heparina de litio como anticoagulante para
determinaciones bioquimicas, citrato para pruebas de coagulacién y EDTA K3 para

hemogramas.

El hemograma se realizd en el analizador de hematologia XN 4000i
(Sysmex®). La determinacidn de la coagulacion basica y las pruebas de dimero D

se realizaron en el analizador ACL TOP 350 (Werfen®). De acuerdo con el
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protocolo COVID-19 del hospital, se estableci6 y realizO un panel de
determinaciones bioquimicas en el equipo cobas® 8000 (Roche Diagnostics®).
Este panel incluy6 la evaluacion bioquimica de la funcion renal (urea, creatinina),
funcion hepatica (AST, ALT, GGT, bilirrubina), ferritina, proteina C reactiva (PCR) e
interleucina - 6 como marcadores de inflamacién y como biomarcadores de dafio

cardiaco se determinaron troponina T y NT-proBNP.

Roche Diagnostics®, cuya sede central se encuentra en Basilea (Suiza),
presenta estos dos biomarcadores cardiacos clave, troponina T ultrasensible y NT-
proBNP, como parametros de referencia en cuanto a eficacia en el control de

enfermedades cardiovasculares.

TROPONINA T (TnT):

La troponina T es un tipo de proteina que se encuentra en los musculos del
corazon y, generalmente, no se sitiia en el torrente sanguieno. Si el musculo del
corazon se dafia, se libera troponina a la sangre. Conforme aumenta el dafio en el

corazon, mas troponina se libera al torrente sanguineo.

El rango de normalidad para la troponina se encuentra entre 0 y
0,04 ng/mL, pero para la troponina cardiaca de alta sensibilidad los valores
normales son inferiores a 14 ng/L, que reflejan el percentil 99 de una poblacién

normal de referencia.

En este estudio se ha considerado niveles de troponina > 14 ng/L como
punto de corte patoldgico, que es el limite superior de referencia del percentil 99,
segun el fabricante, y el recomendado en la practica clinica para evaluar la

presencia de dafio miocardico (126).

NT-proBNP:

Es el Unico biomarcador clinicamente validado con puntos de corte
especificos para la edad que ayuda a mejorar la especificidad y la precisién en el

diagnostico de IC en pacientes que presentan disnea aguda.
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La guia inglesa de NICE (127), canadiense (128) y europea (129) coinciden
en establecer como punto de corte para poder excluir el diagnostico de

insuficiencia cardiaca aguda de 300 pg/mL para la NT-proBNP.

Ademas, la guia europea determina, para situaciones clinicas no urgentes, el
nivel de 125 pg/mL de NT-proBNP como limite para poder descartar el diagndstico

de insuficiencia cardiaca.

En este estudio, segin se tenga o no en cuenta la edad, se han utilizado

determinados valores de corte:
* No ajustado a edad:
o ICcrénica: NT-proBNP < 125 pg/mL = normal.

o ICaguda: NT-proBNP > 300 pg/mL = patologico.

= Ajustado a edad en IC aguda, se considerara anormal:
o <50 afios: NT-proBNP > 450 pg/mL.
o 50-75 anos: NT-proBNP > 900 pg/mL.

o > 75 afios: NT-proBNP > 1800 pg/mL.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se almacenaron en una base de datos de Microsoft

Excel.

Se han realizado andlisis descriptivos segtin los puntos de corte patolégicos
de TnT y NT-proBNP, asi como los cuartiles de ambos biomarcadores cardiacos.
Para las variables numéricas, se han calculado medias con desviaciones estandar o
medianas con rangos intercuartilicos, dependiendo de si siguen una distribucién

normal o no, y para las variables categoricas se han calculado sus frecuencias con
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porcentajes. Los contrastes utilizados para las variables numéricas han sido
pruebas ANOVA o el test de Kruskal-Wallis (en caso de no normalidad) y para las
variables categoricas se han utilizado pruebas de chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher (para aquellas cuyas frecuencias teoricas calculadas por la prueba de chi-

cuadrado son inferiores a 5, siguiendo las recomendaciones de Cochran).

Se ha estudiado la distribuciéon en forma de violin y de boxplot de los
biomarcadores TnT y NT-proBNP, y solo la distribucién con diagrama boxplot para
ambos biomarcadores transformados a logaritmo en base 10, en el evento éxitus,
ingreso en UCI y el evento combinado de éxitus e ingreso en UCI. Ademas, se han
ajustado modelos de regresion univariados para los mismos eventos agrupados
por los puntos de corte patolégicos de TnT y NT-proBNP, mostrando sus valores de

odds ratio (OR) junto con sus intervalos de confianza y p-valores.

El poder predictivo como biomarcador de TnT y NT-proBNP para cada uno
de los tres eventos comentados se ha estimado mediante el andlisis de curvas ROC
en funcién del valor obtenido de area bajo la curva (AUC), estableciendo como
criterio que valores entre 0,5 y 0,6 indican una mala capacidad predictiva; valores
entre 0,6 y 0,75 indican una capacidad predictiva intermedia y valores superiores a

0,75 indican una buena capacidad predictiva.

Se han categorizado las variables TnT y NT-proBNP en distintos grupos de
riesgo con el método de Stratum-Specific Likelihood Ratios (SSLRs) de Peirce y
Cornell. Se han ajustado modelos de regresion multiples sobre el evento de éxitus,
utilizando el criterio de informacion de Akaike (AIC) y el test Likelihood-ratio para
comparar y poder ver aun mas el poder predictor de estos dos marcadores. Las
covariables utilizadas en los modelos han sido edad, sexo, dimero D, ferritina, IL -

6, PCR y escala OMS en las primeras 24h.

Sobre el modelo con menor AIC se ha realizado un nomograma, un tipo de
calculadora que indica cuanto aporta cada una de las variables del modelo a la

muerte del paciente.

Se consideraron que las diferencias fueron estadisticamente significativas si

la p < 0,05. Todos los andlisis se han realizado con el software estadistico R, v.4.1.
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4.1 POBLACION DE ESTUDIO

Para el estudio se seleccionaron todos los pacientes consecutivamente
ingresados entre el 1 de julio de 2020 y el 31 de marzo de 2021 en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca con afectaciéon por COVID-19, siendo la muestra

seleccionada de 581 pacientes los que cumplieron los criterios de inclusion.

4.1.1 CARACTERISTICAS BASALES

4.1.1.1 Variables demograficas y antropométricas

La muestra de este estudio estuvo compuesta por 315 hombres (54,5%) y

263 mujeres (45,5%).

La edad media fue de 57,9 + 18,1 afios, siendo el grupo de 50 a 75 afios el

mas prevalente (figura 1).

Figura 1. Frecuencia de pacientes segun grupos de edad.

[ | < 50 afios
[ | 50 - 75 anos

> 75 afios

En cuanto a la altura, la media fue de 1,65 + 0,16 metros; y el peso 81,4 +
19,5 kg. Valorando el IMC de los pacientes, la mediana fue de 29,1 kg/m? (rango

intercuartilico, 26,3 - 32,5 kg/m?2) teniendo un sobrepeso grado II, segin la escala
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de IMC. No obstante, un 45,1% de los pacientes padecian obesidad, esto es IMC 2
30 kg/m?2.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra: variables demogrdficas y

antropométricas de los pacientes.

57,9 +18,1
59,0 [46,0 - 72,0]
32,8
47,2
20

54,5
45,5

1,65+ 0,16

81,4 +£19,5

29,1[26,3 - 32,5]

45,1
Datos expresados como %, media * desviacion estandar y mediana [rango

intercuartilico].

4.1.1.2 Antecedentes personales

Respecto a los antecedentes personales, la presencia de HTA fue lo mas
frecuente (43,4%), seguida del tabaquismo (30,9%) y la diabetes (29,8%). En
relacion a la toma de farmacos previos, hubo mas pacientes con medicacion de

ARA-II (24,2%) (tabla 2 y figura 2).
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la muestra: antecedentes personales de los

Datos expresados como %.

pacientes.

12,8

30,9

43,4

29,8

3,3

55

4,6

8,1

5,7

4,7

7,2

4,4

11,9

4,4

15,6

1,5

12,4

11,8

24,2

7,4

15,2

6,5

4,2

57
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Figura 2. Frecuencia de los antecedentes personales de los pacientes (% ).

Inmunosupresores
Corticoides

AINES
Antiplaquetarios
ACO

ARA2
IECA

Insuficiencia renal
Tumor hematolégico
Tumor sélido

Tumor activo
Remision del tumor
Hepatopatologia
Asma

EPOC

Demencia
Enfermedad cerebrovascular
Vasculopatia periférica
Fibrilacion auricular
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Diabetes

HTA

Tabaquismo
Enfermedad pulmonar

43,4

4.1.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

En relacién a la sintomatologia de los pacientes, la mediana de dias con
clinica fue de 6,00 dias (rango intercuartilico, 3,00 - 8,75 dias), siendo el sintoma
mas frecuente la tos (60,3%), seguida por la disnea (56,5%) y la presencia de
mialgias (44,3%). El sintoma menos frecuente fueron las lesiones dermatoldgicas
(0,9%) asociadas al COVID-19. La media de la temperatura maxima fue de 37,1 +

1,79°C (tabla 3).
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Tabla 3. Sintomatologia de los pacientes con COVID-19.

6,00 [3,00 - 8,75]

37,1

56,5

6,40

18,8

60,3

0,9

44,3

37,1+£1,79
Datos expresados como %, media * desviacion estandar y mediana [rango

intercuartilico].

4.1.3 VARIABLES EN EL INGRESO HOSPITALARIO

Al ingreso, la media de la saturacidn de O sin oxigeno de los pacientes fue
de 93,1 * 6,3%, mientras que la media de la saturacién de Oz con oxigeno fue de
96,1 + 2,80%. Por su parte, la mediana de la frecuencia respiratoria fue de 18 rpm
(rango intercuartilico, 16,0 - 24,0 rpm), la cual se encontraria dentro de los valores

normales (12 a 20 rpm, aproximadamente).

Segun la clase OMS, la mayoria de los pacientes presentaron una puntuaciéon

> 4 en las primeras 24 horas del ingreso (tabla 4).
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Tabla 4. Pardmetros evaluados al momento del ingreso.

93,1+6,3

96,1 + 2,80

18,0 [16,0 - 24,0]

39,7

60,3
Datos expresados como %, media *+ desviacion estandar y mediana [rango

intercuartilico].

4.1.4 VARIABLES DE LABORATORIO

En la siguiente tabla se describen las medianas de los marcadores analiticos

(tabla 5).

Todas ellas, a excepciéon de las medianas de la ferritina y la PCR, se

encuentran dentro de los valores de normalidad.

Tanto la ferritina como la PCR son proteinas que actdan como reactantes de
fase aguda ante la presencia de inflamacién en el organismo, por lo que sus niveles

en sangre estan aumentados.
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Tabla 5. Marcadores analiticos.

287 [180 - 532]

444 [204 - 987]

36,6 [14,7 - 68,7]

5,66 [2,45 - 11,5]

119 [103 - 153]

0,88 [0,70 - 1,10]

100 [98 - 103]

138 [136 - 141]

4,11[3,84 - 4,42]

35,2 [24,7 - 51,2]

315 [258 - 396]

31,8 [23,5 - 47,0]

65,5 [56,0 - 90,3]

23,7 [16,1-39,7]

41,0 [25,0 - 78,0]

6,60 [6,07 - 7,06]

8,80 [8,3 - 9,21]

Datos expresados como mediana [rango intercuartilico].

4.1.5 VARIABLES DURANTE LA EVOLUCION HOSPITALARIA

Respecto al soporte respiratorio (figura 3) durante la estancia hospitalaria,
el uso de oxigenoterapia con gafas nasales fue lo mas frecuente, siendo la
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) lo menos utilizado. E1 10,3% de
los pacientes presentaron una FR > 22 rpm en algiin momento y un 12,5% de los

pacientes tuvieron una Pa02 < 65mmHg o una saturacién de oxigeno < 90%. La
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clase OMS maxima = 4 fue la mas frecuente, es decir, la mayoria de los pacientes
precisaron algun tipo de soporte respiratorio durante la hospitalizacién (gafas
nasales, OMS 4; VMNI y/o AF, OMS 5; VMI y/o ECMO, OMS 6) o, incluso, fallecieron
(OMS 7).

Figura 3. Frecuencia del soporte respiratorio de los pacientes (%).

62,2
12,9
6,7 8,8
2,8 1
I
02 gafas 02 mdscara 02 alto flujo ~ VMNI VMI ECMO
ventilacidn

Teniendo en cuenta el tiempo de hospitalizaciéon de los pacientes dados de
alta vivos, la mediana de dias de estancia fue de 6,00 dias (rango intercuartilico,

4,00 - 10,00 dfas).

Los antibiéticos betalactamicos se administraron a un 26,5% de los
pacientes, mientras que tan solo un 1,9% tomaron anticoagulantes orales (ACO)

(tabla 6).
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Tabla 6. Variables durante la estancia hospitalaria.

34,5
65,5

62,2

6,7

12,9

8,8

2,8

10,3

12,5

6,00 [4,00 - 10,0]

26,5

1,9

Datos expresados como % y mediana [rango intercuartilico].

4.1.6 COMPLICACIONES

En relacién a las complicaciones estudiadas, lo mas frecuente fue el SDRA

seguida de la sobreinfeccion bacteriana. Lo menos frecuente fue el TVP (tabla 7).

Como evoluciéon adversa, el 8,8% de los pacientes precisé UCI, el 10%
fallecié y el 15,3% fue éxitus o precis6 UCI (tabla 8). La fibrosis pulmonar residual

estuvo presente en un 14,5% de los pacientes (tabla 9).
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Tabla 7. Complicaciones de los pacientes con COVID-19.

13,8

1,2

4,8

9,6

1,4

2,2

8,9

1,2

3,8

Datos expresados como %.

Tabla 8. Evolucién adversa de los pacientes.

Datos expresados como %.

Tabla 9. Enfermedad residual pulmonar tras afectacion COVID-19.

Datos expresados como %.
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4.1.7 VARIABLES EN EL ALTA HOSPITALARIA

La clase OMS al alta < 2 fue la mas frecuente, es decir, la mayoria de los
pacientes vivos fueron dados de alta a domicilio, sin (OMS 1) o con (OMS 2)

oxigenoterapia, mientras que el 11% fallecieron (OMS 7) (tabla 10).

Tabla 10. Clasificacion OMS al alta hospitalaria.

n =581
Clase OMS al alta
<2 89
7 11

Datos expresados como %.

4.2 BIOMARCADORES

4.2.1 TROPONINAT

4.2.1.1 Concentraciones

La variable de TnT sigue una distribucién no normal y asi se ha confirmado
al realizar el test de Kolmogorov-Smirnov, obteniéndose una p-valor < 0,001. La
media de los valores de TnT fue de 22,0 + 78,5 ng/L, mientras que la mediana fue

de 8,00 ng/L (rango intercuartilico, 5,00 - 17,0 ng/L).

Para poder observar la distribucion de datos y su densidad de probabilidad
se muestra el diagrama en forma de violin, asi como su correspondiente diagrama
de cajas y bigotes (figura 4). La mayor concentracidn de pacientes se encuentra en
los valores bajos de TnT, siendo la mediana de TnT de 8,00 ng/L. Los valores

mayores a este nivel estdn mas dispersos, siendo menor los pacientes que
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presentaron cifras > 14 ng/L. El valor maximo de TnT fue de 101 ng/L y muy pocos

pacientes presentaron cifras mayores.

Figura 4. Diagrama en forma de violin de los valores de TnT.
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En este estudio se ha considerado niveles de troponina > 14 ng/L como
punto de corte patolégico, de acuerdo al percentil 99 de la normalidad del
inmunoensayo utilizado, siendo un 32,2% de los pacientes con TnT > 14 ng/L,

mientras que la mayoria presentaron niveles normales (69,8%).

En relacién a las variables demograficas, segun cuartiles de TnT, se observo

asociacidon positiva entre la mayor edad de los pacientes (p < 0,001) y el sexo
masculino (p < 0,001). Este ultimo no se asocid significativamente si tenemos en

cuenta la TnT por puntos de corte de normalidad.

Asimismo, teniendo en cuenta las variables antropomeétricas, hubo una

asociacion estadisticamente significativa con el peso (p = 0,026). Segun los
cuartiles de TnT, también se observo asociacion positiva con una mayor altura (p =

0,043) (tabla 11).

En cuanto a los antecedentes personales de los pacientes, segun los

cuartiles de TnT, todos ellos se asociaron positivamente, mientras que en los
puntos de corte de normalidad, no hubo diferencias significativas con el asma,

AINEs, corticoides ni inmunosupresores previos (tabla 12).
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Tabla 11. Caracteristicas basales de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte TnT cuartiles
normalidad
<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
52,2 £14,7 73,0 £14,5 <0,001* 42,2+ 11,5 51,7+12,2 64,5+12,5 73,1£15,0 <0,001*
52,0 77,0 43,9 52,0 65,5 77,0
Edad (afios) [43,1-62,0] [67,0 - 81,5] <0,001* [36,2 - 49,3] [45,6 - 60,8] [57,0 - 73,9] [67,5 -82,0] <0,001*
<0,001* <0,001*
< 50 afios 172 (43,7) 9 (5,30) 101 (76,5) 54 (40,3) 18 (11,8) 8 (5,40)
50 - 75 afios 201 (51,0) 67 (39,2) 31(23,5) 78 (58,2) 106 (69,7) 53 (36,1)
> 75 afios 21 (5,30) 95 (55,6) 0 (0,00) 2(1,50) 28 (18,4) 86 (58,5)
Sexo 0,281 <0,001*
Hombre 206 (52,6) 99 (57,9) 42 (32,1) 75 (56,4) 102 (67,1) 86 (58,5)
Mujer 186 (47,4) 72 (42,1) 89 (67,9) 58 (43,6) 50 (32,9) 61 (41,5)
Altura (m) 1,66 + 0,10 1,65+ 0,10 0,345 1,64 £ 0,11 1,66 + 0,10 1,69 + 0,09 1,64 £ 0,10 0,043*
Peso (kg) 84,4+ 17,0 78,0+ 17,1 0,026* 82,2+16,9 83,6179 87,4+ 15,7 772+17,4 0,040*
29,9 28,2 30,4 29,1 30,6 27,8
IMC (kg/m?) [27,1-32,9] [25,7 - 32,1] 0,088 [26,5 -32,8] [27,3 - 33,3] [27,4 -32,8] [25,8-32,0] 0,369
Obesidad 73 (49,7) 16 (34,8) 0,110 30 (51,7) 18 (40,0) 28 (56,0) 13 (32,5) 0,111

Datos expresados como n (%), media + desviacién estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 12. Antecedentes personales de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte TnT cuartiles
normalidad
<14ng/L | >14ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
Enfermedad
pulmonar 27 (9,00) 34 (20,1) 0,001* 3(3,50) 15 (14,7) 14 (10,4) 29 (20,0) 0,002*
Tabaquismo 94 (26,2) 63 (44,4) <0,001* 19 (16,4) 28 (22,6) 58 (41,7) 52 (42,6) <0,001*
HTA 114 (29,1) | 135(78,9) <0,001* 11 (8,40) 36 (27,1) 86 (56,6) 116 (78,9) <0,001*
Diabetes 66 (21,3) 77 (45,3) <0,001* 7 (7,90) 22 (20,6) 48 (34,8) 66 (45,2) <0,001*
IC 1(0,30) 18 (10,5) <0,001* 0(0,00) 0(0,00) 2 (1,30) 17 (11,6) <0,001*
Cardiopatia isquémica| 7 (1,80) 24 (14,0) <0,001* 0 (0,00) 1 (0,80) 9 (5,90) 21 (14,3) <0,001*
FA 6 (1,50) 23 (13,5) <0,001* 0 (0,00) 1(0,80) 6(3,90) 22 (15,0) <0,001*
Vasculopatia
periférica 4 (1,30) 18 (10,7) <0,001* 2(2,30) 0(0,00) 3(2,20) 17 (11,8) <0,001*
ECV 12 (3,10) 34 (19,9) <0,001* 1 (0,80) 6 (4,50) 7 (4,60) 32 (21,8) <0,001*
Demencia 1(0,30) 26 (15,5) <0,001* 0 (0,00) 1(1,00) 2 (1,50) 24 (16,7) <0,001*
EPOC 6 (1,50) 21 (12,3) <0,001* 0 (0,00) 1(0,80) 7 (4,60) 19 (12,9) <0,001*
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Asma 21(7,00) 13 (7,70) 0,921 3(3,50) 14 (13,7) 7 (5,20) 10 (6,90) 0,039*
Hepatopatologia 8(2,70) 13 (7,70) 0,021* 0 (0,00) 1(1,00) 8(5,90) 12 (8,30) 0,003*
Remisién tumor 37 (9,40) 31(18,1) 0,006* 5(3,80) 12 (9,00) 23 (15,1) 28 (19,0) <0,001*
Tumor activo 6 (2,00) 14 (8,30) 0,003* 0(0,00) 3(2,90) 5(3,70) 12 (8,30) 0,016*
Tumor sélido 37 (12,4) 36 (21,4) 0,014* 4 (4,70) 12 (11,8) 26 (19,3) 31(21,5) 0,001*
Tumor hematolégico 1(0,30) 5(3,00) 0,025* 0(0,00) 1(1,00) 0(0,00) 5(3,50) 0,038*
Insuficiencia renal 10 (3,30) 49 (29,2) <0,001* 0(0,00) 3(2,90) 8 (5,90) 48 (33,3) <0,001*
IECAS 24 (8,00) 32 (19,0) 0,001* 4 (4,70) 8(7,80) 18 (13,3) 26 (18,1) 0,009*
ARA-1I 43 (14,4) 72 (42,9) <0,001* 2(2,30) 14 (13,7) 37 (27,4) 62 (43,1) <0,001*
ACOS 10 (3,30) 25 (14,9) <0,001* 1(1,20) 0(0,00) 10 (7,40) 24 (16,7) <0,001*
Antiplaquetarios 21(7,00) 51 (30,4) <0,001* 1(1,20) 6 (5,90) 20 (14,8) 45 (31,2) <0,001*
AINEs 18 (6,00) 13 (7,70) 0,602 1(1,20) 4 (3,90) 17 (12,6) 9 (6,20) 0,006*
Corticoides 10 (3,30) 10 (6,00) 0,272 1(1,20) 1(1,00) 10 (7,40) 8 (5,60) 0,030*
Inmunosupresores 17 (5,70) 9 (5,40) 1,000 0(0,00) 6(5,90) 11 (8,10) 9 (6,20) 0,022*

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.

59| Pagina



RESULTADOS

4.2.1.2 Determinantes relacionados con la enfermedad COVID-19

PRESENTACION CLINICA

Respecto a la sintomatologia, se ha encontrado una correlacion significativa
entre niveles mas altos de TnT con cuadros menos sintomaticos, tales como fiebre
(p = 0,009), disnea (p = 0,034), cefalea (p < 0,001) y mialgias (p = 0,010), y mas
rapidos, con una mediana de 5 dias [rango intercuartilico, 3,00 - 8,00 dias] (tabla

13).

En base a las variables de ingreso, se observd asociacion entre niveles
mayores de TnT y menor saturacién de Oz sin oxigeno (p < 0,001), mayor
frecuencia respiratoria (p = 0,006) y clase OMS mas alta en las primeras 24 horas

(p = 0,003) (tabla 14).

En relacién a los marcadores analiticos, segliin cuartiles de los niveles de

TnT, se asociaron con mayores concentraciones de todos ellos, a excepcion de GOT,
fosfatasa alcalina, GGT, calcio y proteinas totales, aunque esta ultima se asocié

positivamente si tenemos en cuenta los puntos de corte (p = 0,023) (tabla 15).
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Tabla 13. Clinica de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte TnT cuartiles
normalidad
<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p

n 395 171 132 135 152 147

Dias con sintomas 6,00 5,00 6,00 7,00 6,00 5,00

(dias) [4,00 - 9,00] [3,00 - 8,00] 0,013* [3,00-9,00] [4,00 -9,00] [4,00 - 8,00] [2,00 - 8,00] 0,080
Fiebre = 382C 124 (41,8) 47 (29,0) 0,009* 31 (36,0) 42 (41,6) 58 (43,6) 40 (28,8) 0,059
Disnea 181 (60,7) 81 (50,0) 0,034* 45 (52,3) 72 (70,6) 76 (57,1) 69 (49,6) 0,009*
Anosmia 23 (7,70) 7 (4,30) 0,226 7 (8,10) 10 (9,80) 7 (5,30) 6 (4,30) 0,304
Cefalea 72 (24,2) 15 (9,30) <0,001* 27 (31,4) 24 (23,5) 24 (18,0) 12 (8,60) <0,001*
Tos 190 (63,5) 90 (55,6) 0,115 52 (60,5) 69 (67,6) 84 (62,7) 75 (54,0) 0,176
Piel 4 (1,30) 0 (0,00) 0,302 1(1,20) 2(2,00) 1(0,80) 0 (0,00) 0,401
Mialgias 147 (49,3) 59 (36,4) 0,010* 36 (41,9) 57 (55,9) 68 (51,1) 45 (32,4) 0,001*
T2 maxima (2C) 37,1+2,13 37,0+0,93 0,831 37,0+ 0,97 37,3+1,05 37,0+ 2,96 37,0+ 0,94 0,681

Datos expresados como n (%), media * desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 14. Pardmetros evaluados al ingreso segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte TnT cuartiles
normalidad
<14 ng/L > 14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
Sa0; sin oxigeno (%) 94,1 + 4,64 91,1+ 8,33 <0,001* 96,1 +4,73 94,2 + 4,15 92,3+4,79 91,0 +8,70 <0,001*
Sa0; con oxigeno (%) 96,4 + 2,45 95,7 +3,18 0,087 97,1+ 2,20 96,3 +2,18 96,3 + 2,55 95,5 + 3,33 0,141
18,0 20,0 17,0 18,0 18,0 20,0
FR (rpm) [14,0 - 20,0] [16,5 - 24,5] 0,006* [14,0 - 20,0] [15,0 - 20,0] [16,8 - 20,3] [16,5 - 25,0] 0,015*
OMS primeras 24 horas 0,003* <0,001*
3 163 (43,4) 44 (28,9) 74 (58,3) 52 (40,6) 44 (30,8) 37 (28,5)
>4 213 (56,6) 108 (71,1) 53 (41,7) 76 (59,4) 99 (69,2) 93 (71,5)

Datos expresados como n (%), media + desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 15. Marcadores analiticos segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte normalidad

TnT cuartiles

<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
Dimero D
(ng/mL) 245 [161 - 375] 493 [271-915] <0,001* | 230[150 -360] 251 [158-357] 272 [185 -469] 4941290 - 997] <0,001*
Ferritina
(ng/mL) 446 (188 -918] 456 [224 - 1230] 0,194 298 [91,0 - 494] 568 [273-990] 552[285-1192] | 456217 -1230] | <0,001*
IL - 6 (pg/mL) 29,6 [12,5 - 56,3] 56,0 [30,3 - 116] <0,001* | 15,9[5,19-36,5] | 30,1[14,3-55,6] | 47,2 [24,2 - 74,4] 56 [30,0 - 116] <0,001*
PCR (mg/dL) 5,29 [2,46 - 11,0] 7,25 [2,54 - 13,1] 0,028* 3,09[1,32-6,72] | 5,80[2,54-10,8] | 7,23[4,02-13,4] | 7,25[2,48-12,5] | <0,001*
Glucosa
(mg/dL) 113101 - 136] 134113 -183] <0,001* | 105[95,7 - 123] 110101 - 139] 127 [111 - 168] 132110 - 180] <0,001*
Creatinina
(mg/dL) 0,80 [0,67 - 0,94] 1,15[0,85 - 1,68] <0,001* | 0,71[0,62-0,81] | 0,80[0,67-0,93] | 0,93[0,76-1,08] | 1,20[0,86-1,78] | <0,001*
Cloro (mEq/L) 101 [98 - 103] 100 [97 - 103] 0,238 102 [100 - 104] 100 [98 - 103] 99,5[97,0-102] 100[97,0-104] | <0,001*
Sodio (mEq/L) 139 [137 - 141] 137 [135 - 141] 0,030* 139 [137 - 141] 139 [137 - 140] 137 [135 - 140] 138135 - 141] 0,001*
Potasio (mEq/L)| 4,05 [3,83 - 4,34] 4,23 [3,89 - 4,54] 0,004* 4,00 [3,84 -4,14] | 4,00[3,77-4,28] | 4,19[3,93-4,50] | 4,27[3,88-4,54] | <0,001*
Urea (mg/dL) 30,2 [22,2 - 38,0] 56,8 [39,4-76,6] <0,001* | 24,1[19,1-30,2] | 28,9[22,8-37,0] | 36,5[29,5-46,8] | 57,3[41,1-79,7] | <0,001*
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LDH (U/L)

310 [254 - 391]

327 [261 - 434]

0,122

273 [225 - 329]

330 [275 - 386]

335 [259 - 429]

333 [271 - 432]

<0,001*

GOT (U/L)

32,2 [24,0 - 49,0]

30,3 [22,9 - 43,9]

0,322

28,9 [22,0 -38,1]

33,3 [24,1- 53,7]

33,1[25,8 - 46,9]

30,4 [21,6 - 44,5]

0,184

Fosfatasa
alcalina (UI/L)

65,0 [56,0 - 81,0]

66,0 [56,0 - 110]

0,539

68,5 [53,0 - 105]

61,0 [58,5 - 77,0]

65,5 [50,8 - 77,8]

71,5 [58,5 - 122]

0,442

GPT (U/L)

27,9 [18,3 - 45,3]

18,5 [13,1 - 27,7]

<0,001*

27,3 [16,2 - 40,6]

31,1[19,0 - 52,2]

25,7 [18,2 - 38,4]

18,3 [13,0 - 28,5]

<0,001*

GGT (U/L)

43,5 [24,3 - 76,8]

39,0 [25,3 - 78,8]

0,901

39,0 [26,0 - 67,3]

52,0 [24,0 - 76,0]

32,0 [20,5 - 69,0]

45,5 [30,0 - 84,5]

0,625

Proteinas
totales (g/dL)

6,68 [6,41 - 7,16]

6,14 [5,90 - 6,79]

0,023*

6,64 [6,44 - 7,13]

6,86 [6,44 - 7,20]

6,58 [6,10 - 6,99]

6,14 [5,90 - 6,84]

0,157

Calcio (mg/dL)

8,84 [8,43 - 9,23]

8,67 [8,17 - 9,00]

0,187

8,97 [8,66 - 9,30]

8,55 [8,40 - 9,12]

8,82 [8,54 - 9,21]

8,59 [8,12 - 9,01]

0,191

Datos expresados como mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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EVOLUCION HOSPITALARIA

Por su parte, durante la estancia hospitalaria, hubo una correlacién

significativa entre las concentraciones de TnT y la mayor estancia hospitalaria (p <
0,001), la clase OMS maxima mas alta (p = 0,001), oxigenoterapia en gafas (p =
0,012), mascara de ventilaciéon (p = 0,039) y VMNI (p = 0,036); asi como la
frecuencia respiratoria > 22 rpm (p = 0,002) y Pa02 < 65mmHg o0 Sa02 < 90% (p <
0,001). Segun cuartiles de TnT hubo asociacién positiva con la oxigenoterapia a

alto flujo (p = 0,021).

En cuanto al uso de farmacos, se encontré una correlaciéon significativa

entre TnT > 14 ng/L y el uso de ACO (p = 0,001) (tabla 16).

En relaciéon a las complicaciones, se observé una asociacién positiva de TnT
con el SDRA (p = 0,001), shock (p = 0,043), miocardiopatia (p < 0,001),
sobreinfeccién bacteriana (p < 0,001), TEP (p = 0,008), IRA (p < 0,001) y las

alteraciones neurolégicas (p = 0,005) (tabla 17).

Los niveles de TnT segin cuartiles mostraron una asociacién significativa
con los eventos adversos, en relacién a éxitus (p < 0,001), UCI (p = 0,010) y UCI o

éxitus (p < 0,001) (tabla 18).

Por otro lado, también hubo asociacion positiva con una mayor clase OMS al

alta (p < 0,001) (tabla 19).
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Tabla 16. Variables durante la estancia hospitalaria segun los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte

TnT cuartiles

normalidad
<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
Clase OMS maxima 0,001* <0,001*
3 145 (38,4) 37 (23,6) 71 (56,3) 45 (35,2) 35 (23,6) 31 (23,3)
>4 233 (61,6) 120 (76,4) 55 (43,7) 83 (64,8) 113 (76,4) 102 (76,7)
0 gafas 166 (58,7) 103 (71,5) 0,012* 28 (35,0) 60 (61,2) 93 (73,8) 88 (71,5) <0,001*
0. mascara
ventilacion 13 (4,80) 15 (10,7) 0,039* 1(1,20) 5(5,30) 8(6,70) 14 (11,9) 0,035*
0: alto flujo 35(12,9) 19 (13,8) 0,920 3(3,80) 14 (14,9) 21 (17,5) 16 (13,8) 0,021*
VMNI 18 (6,6) 19 (13,4) 0,036* 3(3,80) 4 (4,30) 14 (11,8) 16 (13,3) 0,027*
VMI 5(1,80) 7 (5,00) 0,116 0(0,00) 2(2,10) 3(2,50) 7 (5,90) 0,107
ECMO 1(0,40) 3(2,20) 0,114 0(0,00) 1(1,10) 0(0,00) 3(2,60) 0,183
FR< 22 rpm 14 (6,60) 18 (19,1) 0,002* 0(0,00) 8(10,7) 9(11,1) 15 (19,2) <0,001*
Pa0; 65 mmHg
0 Sa02 90% 18 (8,10) 22 (23,7) <0,001* 1(1,30) 6 (7,60) 14 (16,9) 19 (24,4) <0,001*
6,00 8,00 5,00 6,00 8,00 7,00
Dias de estancia (dias)| [4,00-9,00] [4,50 - 13,0] <0,001* [3,00 - 7,00] [4,00 - 10,0] [5,00 - 12,3] [5,00 - 13,0] <0,001*
Betalactamicos 89 (81,7) 64 (88,9) 0,268 21(87,5) 36 (81,8) 41 (82,0) 55(87,3) 0,820
ACO 2(0,80) 9(7,90) 0,001* 0(0,00) 0(0,00) 3(2,60) 8(8,50) 0,001*

Datos expresados como n (%) y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacidn.
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Tabla 17. Complicaciones de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos de corte
normalidad TnT cuartiles
<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
SDRA 27 (9,80) 32 (22,2) 0,001* 4 (4,90) 6 (6,30) 20 (16,5) 29 (23,8) <0,001*
Shock 1(0,40) 4 (3,00) 0,043* 0(0,00) 0(0,00) 1 (0,80) 4 (3,50) 0,099
Miocardiopatia 5(1,80) 15 (10,9) <0,001* 0(0,00) 2(2,10) 4 (3,30) 14 (12,1) <0,001*
Sobreinfeccion
bacteriana 15 (5,50) 25(18,1) <0,001* 3(3,70) 5 (5,40) 8(6,70) 24 (20,7) <0,001*
Sobreinfeccion
fiingica 3(1,10) 3(2,20) 0,403 0(0,00) 2 (2,20) 1 (0,80) 3(2,70) 0,465
TEP 2(0,70) 7 (5,10) 0,008* 0(0,00) 1(1,10) 2(1,70) 6 (5,20) 0,104
TVP 2(0,70) 2 (1,50) 0,602 0(0,00) 2 (2,20) 1 (0,80) 1(0,90) 0,681
IRA 7 (2,60) 30 (21,7) <0,001* 0(0,00) 0(0,00) 10 (8,30) 27 (23,3) <0,001*
Insuficiencia
hepatica 2(0,70) 3(2,20) 0,338 1(1,20) 0(0,00) 1 (0,80) 3(2,70) 0,449
Alteracion NRL 5(1,80) 11 (8,00) 0,005* 1(1,2) 1(1,1) 4(3,3) 10 (8,7) 0,023*
Fibrosis pulmonar
residual 20 (14,8) 12 (14,8) 1,000 2 (4,80) 8 (16,7) 11 (19,6) 11 (15,7) 0,173

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
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Tabla 18. Eventos adversos segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.

TnT puntos.de corte TnT cuartiles
normalidad
<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
Exitus
16 (4,10) 41 (24,0) <0,001* 0 (0,00) 4 (3,00) 15 (9,90) 38 (25,9) <0,001*
UCI
28 (7,20) 21 (12,7) 0,059 4(3,10) 9 (6,90) 17 (11,4) 19 (13,4) 0,010*
UCI o éxitus
34 (8,70) 52 (30,6) <0,001* 4(3,10) 10 (7,60) 24 (15,8) 48 (32,9) <0,001*
Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
Tabla 19. Clasificacion OMS al alta segtin los valores de corte y cuartiles de TnT.
TnT puntos.de corte TnT cuartiles
normalidad
<14 ng/L >14 ng/L p <5ng/L 5-8ng/L 9-17 ng/L >17 ng/L p
n 395 171 132 135 152 147
Clase OMS
al alta <0,001* <0,001*
<2 351 (93,9) 119 (76,3) 124 (99,2) 122 (95,3) 125 (86,8) 99 (74,4)
7 23 (6,10) 37 (23,7) 1(0,80) 6 (4,70) 19 (13,2) 34 (25,6)

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
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4.2.1.3 Valor prondstico

Como vemos en la figura 5, la mediana de TnT en los pacientes que tuvieron
un evento adverso esta por encima de los valores patoldgicos de TnT, siendo la de
éxitus la mas alta (TnT < 50 ng/L). De forma general, la mayoria de los pacientes
que presentaron un evento adverso presentaron cifras de TnT > 14 ng/L, siendo el
75% de los pacientes que fallecieron o UCI/éxitus con niveles TnT < 80 ng/L,

mientras que los que precisaron UCI, en un 75% presentaron cifras < 50 ng/L.

El 50% de los pacientes que fallecieron, presentaron cifras de TnT de 14 a
80 ng/L, los que ingresaron en UCI niveles de 8 a 50 ng/L, y el 50% de los

pacientes que fallecieron o ingresaron en UCI, tuvieron niveles de TnT entre 8y 75

ng/L.

Ademads, un 25% de los pacientes que precisaron UCI o UCI/muerte

presentaron cifras de TnT < 8 ng/L, teniendo incluso algiin paciente una TnT de 2

ng/L.

Figura 5. Distribucion en forma de boxplot de los valores de TnT, transformados

a logaritmo 10, para cada evento adverso.

Exitus ucl UCI 6 Exitus

1000

. e e
LI XN
.

100

TnT, log10
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Por otro lado, un 25% de los pacientes que fallecieron presentaron cifras
TnT > 80 ng/L, los que ingresaron en UCI niveles > 50 ng/L, y un 25% de los que
fallecieron o precisaron UCI, presentaron una TnT > 75 ng/L. Algin paciente
aislado tuvo incluso una TnT > 1000 ng/L en cada uno de los eventos adversos

(figura 5).

La figura 6 muestra la frecuencia de eventos adversos y el riesgo asociado
en cada punto de corte del TnT. Como se observa, hay mayor nimero de éxitus o
ingresos en UCI en pacientes con TnT > 14 ng/L, concretamente un 24% para
muerte, 12,7% para ingreso en UCI y 30,6% para cuidados intensivos o muerte. Los
OR correspondientes fueron 7,43 (IC 95%: 4,11 - 14,1), 1,86 (IC 95%: 1,01 - 3,37),
4,63 (IC 95%: 2,88 - 7,53) para muerte, necesidad de cuidados intensivos y
UCI/muerte, respectivamente, por lo que el nimero de pacientes que presentaron
cualquiera de los tres eventos adversos con valores de TnT > 14 ng/L fue
significativamente mas grande que el nimero de pacientes que presentaron una
TnT < 14 ng/L. Esto es, existe un riesgo mayor de sufrir un evento adverso para

aquellos pacientes con TnT > 14 ng/L.

Figura 6. Proporcion de individuos en cada evento adverso, agrupados por los

puntos de corte de TnT, OR y p valores del modelo de regresion univariado.

Exitus ucl UCI 6 Exitus
40% 1
OR=7.43 [4.11, 14.1], p<0.001 OR=1.86 [1.01, 3.37], p=0.042 OR=4.63 [2.88, 7.53], p<0.001
30.6%

30% 1

24%

20% 1

12.7%

. ] 8.7%
10% 7.24% °

4.07%

<= 14 ng/L >14 ng/L <=14 ng/L >14 ng/L <=14 ng/L >14 ng/L
TnT puntos de corte normalidad
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4.2.2 NT-PROBNP

4.2.2.1 Concentraciones

Al igual que con la TnT, la variable NT-proBNP sigue una distribucién no
normal y asi se ha confirmado al realizar el test de Kolmogorov-Smirnov,

obteniéndose una p-valor < 0,001.

La media de los valores de NT-proBNP fue de 1371 + 7218 pg/mL, mientras
que la mediana fue de 122 pg/mL (rango intercuartilico, 39,9 - 419 pg/mL).

Para poder observar la distribucion de datos y su densidad de probabilidad
se muestra el diagrama en forma de violin, asi como su correspondiente diagrama

de cajas y bigotes (figura 7).

Figura 7. Diagrama en forma de violin de los valores de NT-proBNP.

! 00
NTproBNP (pg/mL), log10

La mediana de valores de NT-proBNP se encontraba cercana al nivel de
normalidad (125 pg/mL) para el diagndstico de insuficiencia cardiaca. Es decir, la
mayoria de pacientes tuvieron cifras de NT-proBNP superiores a la normalidad en
ambito ambulatorio. El nivel de NT-proBNP maximo es algo superior a 10.000
pg/mL y, a partir de ahi, muy pocos pacientes presentaron cifras mayores. Como

vemos, son menos los pacientes que presentaron cifras NT-proBNP > 300 pg/mL
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(29,5%), incluso fueron menos pacientes si los comparamos con aquellos que

presentaron cifras de TnT > 14 ng/L (32,2%).
La distribucién sin ajuste de edad fue:

e NT-proBNP < 125 pg/mL, un 50,9% de los pacientes.
e NT-proBNP 125 - 300 pg/mL, un 19,6% de los pacientes.
e NT-proBNP > 300 pg/mL (patolégico), un 29,5% de los pacientes.

Considerando la edad de los pacientes del estudio y el valor de corte

patolégico propuesto para el diagndstico de IC en urgencias, la distribucion fue:

e <50anos: NT-proBNP > 450 pg/mL, un 5,6% de los pacientes.
e 50-75afos: NT-proBNP > 900 pg/mL, un 13,6% de los pacientes.
e >75anos: NT-proBNP > 1800 pg/mL, un 28% de los pacientes.

En conjunto, atendiendo a la edad, las concentraciones de NT-proBNP

estuvieron elevadas en un 14,1% del total de pacientes.

En cuanto a las variables demograficas v antropométricas, se observd una

asociacién significativa entre un mayor nivel de NT-proBNP y mayor edad (p <
0,001) y peso (p = 0,033). Segun los cuartiles de NT-proBNP, se observd, ademas,
significacion estadistica con el IMC (p = 0,048) y la obesidad (p = 0,035) (tabla 20).

En este estudio se compararon pacientes segun los valores de corte de NT-
proBNP ajustados por edad, encontrandose asociacidon con el sexo masculino (p =
0,019) en el grupo menor de 50 afios. El menor peso (p = 0,035) e IMC menores (p
= 0,032) se asociaron de manera positiva con las altas concentraciones de NT-
proBNP en el primer grupo etario (tabla 21). En el resto de grupos de edad no

hubo diferencias significativas.

En base a los antecedentes personales, los niveles altos de NT-proBNP se

asociaron de manera positiva a casi todos ellos, exceptuando enfermedad
pulmonar, asma, tumor activo, tumor hematoldgico, IECAS, corticoides e
inmunosupresores previos, si tenemos en cuenta la clasificacién por cuartiles

(tabla 22).
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En los dos grupos de edad mayores, de 50 a 75 afios y > 75 afios, los niveles
altos de NT-proBNP se asociaron significativamente con la presencia de IC previa
(p < 0,001), FA (p < 0,001) y ACO (p = 0,003 y p = 0,002, respectivamente).
Ademas, en el grupo de 50 a 75 afios se asocid a la presencia de HTA (p = 0,002),
cardiopatia isquémica (p = 0,006), demencia (p = 0,007), hepatopatia (p = 0,028),
insuficiencia renal (p < 0,001) y antiplaquetarios previos (p = 0,006); mientras que
en el grupo > 75 afios fueron la vasculopatia periférica (p = 0,013), tumor activo (p
= 0,045) los que se asociaron de manera positiva a las altas concentraciones de NT-
proBNP. Unicamente la menor toma de AINEs previos (p = 0,032) tuvo asociacién

estadistica en este ultimo grupo de edad (tabla 23).
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Tabla 20. Caracteristicas basales de los pacientes segun los valores de cortey cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad

NT-proBNP cuartiles

<125 pg/mL |125-300 pg/mL | >300 pg/mL P <399 pg/mL | 39,9 -122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL | > 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
49,1+ 14,0 71,2+ 15,8 63,8+ 13,3 <0,001* | 44,2+128 53,5+13,1 64,0 + 14,8 72,4 +14,7 <0,001*
Edad (afios) 49,0 76,0 46,0 54,0 65,0 76,0
[40,0-59,9] | 63,0[55,0-74,0] | [650-81,0] | <0,001* | [37,0-52,5] [44,0 - 63,7] [55,0 - 75,3] [66,5-82,0] | <0,001*
<0,001* <0,001*
< 50 aflos 148 (52,5) 13 (11,9) 16 (9,80) 93 (66,9) 53 (38,7) 20 (14,3) 11 (7,90)
50 - 75 afios 127 (45,0) 72 (66,1) 65 (39,6) 46 (33,1) 79 (57,7) 85 (60,7) 54 (38,8)
> 75 afos 7 (2,50) 24 (22,0) 83 (50,6) 0 (0,00) 5(3,60) 35(25,0) 74 (53,2)
Sexo 0,103 0,124
Hombre 140 (50,0) 67 (61,5) 92 (56,1) 71 (51,8) 64 (46,7) 82 (58,6) 82 (59,0)
Mujer 140 (50,0) 72 (43,9) 42 (38,5) 66 (48,2) 73 (53,3) 58 (41,4) 57 (41,0)
Altura (m) 1,66 +0,11 1,67 £ 0,07 1,63+0,11 0,206 1,67 + 0,10 1,65 +0,12 1,65 £ 0,09 1,65+0,11 0,602
Peso (kg) 83,7+17,4 85,7 £ 13,0 76,7 £ 18,9 0,033* 87,7 £18,5 79,2 £15,0 83,9 +14,9 77,2 +£18,4 0,010*
29,1 28,4 30,2 27,6 30,8 28,4
IMC (kg/m?) | [26,5-33,2] | 30,9[28,6-32,0] | [25,2-32,1] 0,183 [27,7 - 33,5] [25,6 - 31,7] [28,4 - 32,0] [25,4 - 32,0] 0,048*
Obesidad 47 (43,1) 24 (61,5) 15 (36,6) 0,061 30 (51,7) 17 (34,0) 27 (58,7) 12 (34,3) 0,035*

Datos expresados como n (%), media + desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 21. Caracteristicas basales de los pacientes segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afios 50 - 75 afios > 75 afios
<450 pg/mL > 450 pg/mL p <900 pg/mL | >900 pg/mL p <1800 pg/mL | > 1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
Sexo 0,019* 0,854 0,529
Hombre 67 (40,4) 8(80,0) 139 (61,2) 21 (58,3) 48 (58,5) 16 (50,0)
Mujer 99 (59,6) 2 (20,0) 88 (38,8) 15 (41,7) 34 (41,5) 16 (50,0)
Altura (m) 1,65+0,10 1,66 + 0,27 0,885 1,67 £0,10 1,64+ 0,08 0,408 1,65+ 0,08 1,62+ 0,09 0,408
Peso (kg) 84,5+ 19,2 62,8 £ 29,2 0,035* 83,6 £15,6 84,4+17,9 0,884 78,2 £13,3 75,8 £ 5,67 0,673
29,9 26,3 29,8 31,9 27,3 28,4
IMC (kg/m?) [27,6 - 34,5] [21,7 - 26,7] 0,032* [26,6 - 32,0] [25,7 - 33,6] 0,487 [25,5-31,7] [26,9 - 28,7] 0,689
Obesidad 33(50,0) 0(0,0) 0,240 39 (48,1) 5(62,5) 0,485 8(32,0) 1(16,7) 0,642

Datos expresados como n (%), media + desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 22. Antecedentes personales de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad NT-proBNP cuartiles

<125 pg/mL | 125 -300 pg/mL |> 300 pg/mL p <39,9pg/mL | 39,9 - 122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL | > 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
Enfermedad
pulmonar 19 (9,00) 14 (15,9) 27 (17,1) 0,052 10 (9,80) 8(7,80) 17 (14,7) 25(18,4) 0,068
Tabaquismo 62 (24,4) 33(33,7) 58 (41,4) 0,002* 33 (26,0) 26 (21,3) 41 (33,1) 53 (44,5) 0,001*
HTA 60 (21,4) 66 (60,6) 119 (72,6) | <0,001* 21 (15,2) 36 (26,5) 84 (60,0) 104 (74,8) <0,001*
Diabetes 39 (17,9) 32 (34,8) 67 (41,9) |<0,001* 21(19,6) 16 (15,2) 43 (35,8) 58 (42,0) <0,001*
IC 0(0,00) 1(0,90) 16 (9,80) |<0,001* 0(0,00) 0(0,00) 1(0,70) 16 (11,5) <0,001*
Cardiopatia
isquémica 3(1,10) 3(2,80) 25(15,2) |<0,001* 0(0,00) 3(2,20) 6 (4,30) 22 (15,8) <0,001*
FA 0(0,00) 1(0,90) 26 (15,9) |<0,001* 0(0,00) 0(0,00) 3(2,10) 24 (17,3) <0,001*
Vasculopatia
periférica 5(2,40) 3 (3,40) 13 (8,30) 0,023* 1(1,00) 4 (3,90) 4 (3,40) 12 (8,90) 0,032*
ECV 7 (2,50) 12 (11,0) 27 (16,5) |<0,001* 2 (1,40) 5(3,70) 14 (10,0) 25 (18,0) <0,001*
Demencia 1(0,50) 7 (8,00) 19 (12,1) | <0,001* 0(0,00) 1(1,00) 8(6,90) 18 (13,3) <0,001*
EPOC 4 (1,40) 6 (5,50) 17 (10,40) | <0,001* 2 (1,40) 1(0,70) 8(5,70) 16 (11,5) <0,001*
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Asma 15 (7,10) 8(9,10) 10 (6,40) 0,729 8 (7,80) 7 (6,80) 9 (7,80) 9 (6,70) 0,978
Hepatopatia 2(0,90) 9 (10,2) 10 (6,40) 0,001* 0(0,00) 1(1,00) 11 (9,50) 9 (6,70) <0,001*
Remision

tumor 28 (10,0) 13 (11,9) 24 (14,6) 0,342 6 (4,30) 21 (15,4) 18 (12,9) 20 (14,4) 0,017*
Tumor activo 6(2,80) 3(3,40) 11 (7,00) 0,138 2(2,00) 3(2,90) 4 (3,40) 11 (8,10) 0,127
Tumor sélido 29 (13,7) 15 (17,0) 26 (16,6) 0,674 5 (4,90) 23 (22,3) 20 (17,2) 22 (16,3) 0,005*
Tumor

hematologico 1(0,50) 1(1,10) 4(2,50) 0,212 1(1,00) 0(0,00) 1 (0,90) 4 (3,00) 0,266
Insuficiencia

renal 5 (2,40) 10 (11,4) 43 (27,4) <0,001* 2(2,00) 3(2,90) 12 (10,3) 41 (30,4) <0,001*
IECAS 21(10,0) 11 (12,5) 23 (14,6) 0,388 8(7,80) 12 (11,7) 15 (12,9) 20 (14,8) 0,428
ARA-II 14 (6,60) 34 (38,6) 63 (40,1) <0,001* 3(2,90) 11 (10,7) 43 (37,1) 54 (40,0) <0,001*
ACOS 1(0,50) 4 (4,50) 27 (17,2) <0,001* 0(0,00) 1(1,00) 6 (5,20) 25 (18,5) <0,001*
Antiplaq. 10 (4,70) 14 (15,9) 48 (30,6) <0,001* 1(1,00) 9 (8,70) 19 (16,4) 43 (31,9) <0,001*
AINEs 8 (3,80) 11 (12,5) 12 (7,60) 0,021* 2 (2,00) 6 (5,80) 15(12,9) 8(5,90) 0,012*
Corticoides 6(2,80) 5(5,70) 9 (5,70) 0,328 3(2,90) 3(2,90) 8(6,90) 6 (4,40) 0,459
Inmunosup. 11 (5,20) 5(5,70) 10 (6,40) 0,894 5 (4,90) 6 (5,80) 7 (6,00) 8(5,90) 0,984

Datos expresados como n (%). p valor de significacion. Antiplaq: antiplaquetarios. Inmunosup: inmunosupresores.
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Tabla 23. Antecedentes personales de los pacientes segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afios 50 - 75 afios > 75 aios

<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL | >900 pg/mL p <1800 pg/mL | > 1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
Enfermedad
pulmonar 11 (9,10) 1(11,1) 0,594 17 (9,4) 5(14,3) 0,367 16 (20,3) 10 (31,2) 0,226
Tabaquismo 27 (18,2) 3(30,0) 0,402 70 (34,0) 14 (43,8) 0,322 28(38,9) 11 (45,8) 0,634
HTA 15 (9,00) 2(20,0) 0,249 105 (46,3) 27 (75,0) 0,002* 68 (82,9) 28(87,5) 0,776
Diabetes 14 (11,2) 1(11,1) 1,000 58 (30,9) 17 (47,2) 0,081 36 (45,0) 12 (37,5) 0,530
IC 0 (0,0) 0 (0,00) 1,000 0 (0,00) 4(11,1) <0,001* 3(3,70) 10 (31,2) <0,001*
Cardiopatia
isquémica 0(0,0) 0 (0,00) 1,000 8(3,50) 6 (16,7) 0,006* 11 (13,4) 6(18,8) 0,560
FA 0 (0,00) 0 (0,00) 1,000 2(0,90) 6 (16,7) <0,001* 7 (8,50) 12 (37,5) <0,001*
Vasculopatia
periférica 1(0,80) 0 (0,00) 1,000 6 (3,30) 3(8,60) 0,164 4 (5,10) 7 (21,9) 0,013*
ECV 2(1,20) 1(10,0) 0,162 12 (5,30) 4(11,1) 0,248 19 (23,2) 8(25,0) 0,811
Demencia 0 (0,00) 0 (0,00) 1,000 4 (2,20) 5 (14,3) 0,007* 10 (12,8) 8(25,0) 0,156
EPOC 0 (0,00) 0 (0,00) 1,000 8(3,50) 4(11,1) 0,065 9 (11,0) 6(18,8) 0,355
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Asma 11 (9,10) 1(11,1) 0,594 9 (5,00) 1(2,90) 1,000 7 (9,00) 4(12,5) 0,727
Hepatopatologia 1(0,80) 0(0,00) 1,000 7 (3,90) 5(14,3) 0,028* 7 (9,00) 1(3,10) 0,433
Remision tumor 5(3,00) 0 (0,00) 1,000 32 (141) 3(8,30) 0,437 15 (18,3) 10 (31,2) 0,140
Tumor activo 3(2,50) 0 (0,00) 1,000 8 (4,40) 1(2,90) 1,000 3(3,80) 5(15,6) 0,045*
Tumor sélido 6 (5,00) 0 (0,00) 1,000 35(19,3) 3(8,60) 0,151 15 (19,2) 11 (34,4) 0,137
Tumor

hematolégico 1(0,80) 0 (0,00) 1,000 2(1,10) 0 (0,00) 1,000 1(1,30) 2 (6,20) 0,202
Insuficiencia renal 3(2,50) 1(11,1) 0,252 8 (4,40) 12 (34,3) <0,001* 21(26,9) 13 (40,6) 0,178
IECAS 6 (5,00) 1(11,1) 0,402 22 (12,2) 4(11,4) 1,000 15(19,2) 7 (21,9) 0,795
ARA-II 4 (3,30) 0 (0,00) 1,000 45 (24,9) 13 (37,1) 0,147 35 (44,9) 14 (43,8) 1,000
ACO 1(0,80) 0 (0,00) 1,000 5(2,80) 6(17,1) 0,003* 8(10,3) 12 (37,5) 0,002*
Antiplaquetarios 2(1,70) 1(11,1) 0,195 20 (11,0) 11(31,4) 0,006* 31(39,7) 7(21,9) 0,082
AINEs 3(2,50) 0 (0,00) 1,000 14 (7,70) 3(8,60) 0,743 11 (14,1) 0 (0,00) 0,032*
Corticoides 4 (3,30) 1(11,1) 0,306 8 (4,40) 1(2,90) 1,000 3(3,80) 3 (9,40) 0,354
Inmunosupresores 7 (5,80) 1(11,1) 0,446 12 (6,60) 1(2,90) 0,698 3(3,80) 2 (6,20) 0,627

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
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4.2.2.2 Determinantes relacionados con la enfermedad COVID-19

PRESENTACION CLINICA

Respecto a la clinica de los pacientes, se observaron mayores
concentraciones de NT-proBNP en pacientes con menor nimero de dias con
sintomas (p = 0,010) y menor clinica, como la disnea (p = 0,030), anosmia (p =

0,018), cefalea (p = 0,002) y mialgias (p = 0,045) (tabla 24).

Si comparamos los diferentes grupos etarios, en el grupo de 50 a 75 afos se
observo una asociacion entre NT-proBNP > 900 pg/mL con cuadros mas rapidos (p
= 0,044) y menor clinica en cuanto a disnea (p = 0,011) (tabla 25). En el resto de

grupos de edad no hubo diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a las variables de ingreso, se encontraron correlaciones

significativas entre niveles altos de NT-proBNP y menor saturacién de oxigeno con
(p = 0,043) y sin oxigeno (p < 0,001), mayor FR (p = 0,002) y mayor clase OMS en
las primeras 24 horas (p < 0,001) (tabla 26).

Para los diferentes grupos de edad, solamente observamos diferencias
estadisticamente significativas en el primer grupo etario, de niveles NT-proBNP >

450 pg/mL con menor sa02 sin oxigenoterapia (p = 0,001) (tabla 27).

Se observo asociacién entre la concentracion de NT-proBNP y todos los

marcadores analiticos, a excepcidn del cloro, sodio, GOT, fosfatasa alcalina, GGT y

calcio, si tenemos en cuenta la clasificacion por cuartiles (tabla 28).

Segun grupos etarios, se observo asociacion en los pacientes menores de 50
afios con dimero D (p = 0,007), PCR (p = 0,007) y glucosa (p = 0,016); en el grupo
de 50 - 75 afios también el dimero D (p < 0,001) y glucosa (p = 0,030), menores
cifras de GPT (p = 0,012), creatinina (p < 0,001) y urea (p < 0,001); y en el grupo >
75 afios, IL - 6 (p = 0,046) y, ademas, creatinina (p = 0,003) y urea (p = 0,020)
(tabla 29).
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RESULTADOS

Tabla 24. Clinica de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad NT-proBNP cuartiles
<125 pg/mL| 125 - 300 pg/mL (> 300 pg/mL p <39,9pg/mL | 39,9 -122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL |> 420 pg/mL p

n 283 109 164 139 138 140 139

Dias con 7,00 6,00 5,00 7,00 5,00

sintomas (dias) | [4,00 - 9,00] [3,00-10,0] [2,00-8,00] | 0,010* [4,00-8,00] | 7,00[4,00-9,00] | 6,00(3,00-9,00] | [2,00-8,00] | 0,012*
Fiebre

= 382C 79 (37,6) 38 (43,7) 49 (32,5) 0,219 39 (38,2) 38(37,3) 50 (44,2) 39 (29,8) 0,136
Disnea 125 (59,2) 56 (65,1) 74 (48,7) 0,030* 63 (61,8) 60 (58,3) 68 (60,7) 64 (48,5) 0,137
Anosmia 21(10,0) 3(3,50) 5(3,30) 0,018* 8(7,80) 13 (12,6) 5(4,50) 3(2,30) 0,010*
Cefalea 54 (25,6) 14 (16,3) 17 (11,2) 0,002* 30 (29,4) 23 (22,3) 16 (14,3) 16 (12,1) 0,003*
Tos 132 (62,6) 58 (66,7) 83 (54,6) 0,137 61 (59,8) 67 (65,0) 70 (61,9) 75 (56,8) 0,624
Piel 3 (1,40) 1(1,20) 0 (0,00) 0,427 1(1,00) 2(1,90) 1(0,90) 0 (0,00) 0,421
Mialgias 104 (49,3) 39 (45,3) 55(36,2) 0,045* 46 (45,1) 55 (53,4) 50 (44,6) 47 (35,6) 0,057
T2 max. (2C) 37,2+1,00 36,9 £ 3,65 37,0+£0,90 0,396 37,2+1,01 37,2+1,00 36,9 + 3,22 37,0+0,90 0,573

Datos expresados como n (%), media + desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacién. T2 max: temperatura maxima.
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Tabla 25. Clinica de los pacientes segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afios 50 - 75 afios > 75 afos
<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL | >900 pg/mL p <1800 pg/mL | >1800 pg/mL p

n 167 10 228 36 82 32

Dias con 6,00 3,50 7,00 5,00 5,00

sintomas (dias) [4,00 - 8,00] [1,75-5,75] 0,060 [4,00-9,00] | [2,75-7,00] 0,044* [2,00-8,00] | 3,00[2,00-7,00] 0,141
Fiebre = 382C 48 (39,7) 4 (44,4) 1,000 74 (41,8) 8(24,2) 0,079 24 (31,2) 8 (25,8) 0,647
Disnea 61 (50,4) 3(33,3) 0,492 121 (68,0) 15 (44,1) 0,011* 38(50,0) 17 (54,8) 0,676
Anosmia 11 (9,10) 0 (0,00) 1,000 14 (7,90) 1(2,90) 0,475 3(3,90) 0 (0,00) 0,555
Cefalea 35(28,9) 2(22,2) 1,000 34 (19,1) 3(8,80) 0,217 9(11,8) 2 (6,50) 0,504
Tos 69 (57,0) 5(55,6) 1,000 116 (64,8) 20 (58,8) 0,561 43 (56,6) 20 (64,5) 0,519
Piel 3(2,50) 0 (0,00) 1,000 1(0,60) 0 (0,00) 1,000 0 (0,00) 0 (0,00) 1,000
Mialgias 55 (45,5) 4 (44,4) 1,000 88 (49,4) 14 (41,2) 0,455 28 (36,8) 9 (29,0) 0,507
T2 max. (°C) 37,2+1,03 37,0+ 1,07 0,622 37,0+ 2,63 36,6+0,71 0,405 37,1+0,90 37,1+0,86 0,888

Datos expresados como n (%), media * desviacidn estadndar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacién. T2 max: temperatura

maxima.

82 |Pagina



RESULTADOS

Tabla 26. Pardmetros evaluados al ingreso segtin los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad

NT-proBNP cuartiles

<125 pg/mL| 125 - 300 pg/mL | >300 pg/mL p <39,9pg/mL | 39,9 -122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL |> 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
Sa0; sin
oxigeno (%) 94,8 + 3,54 92,5+5,67 90,5+8,76 <0,001* 95,4 + 3,51 94,4 + 3,39 92,6 + 5,60 90,3+9,09 | <0,001*
Sa0:z con
oxigeno (%) 96,7 £1,98 96,2 £ 2,45 95,5 £ 3,42 0,043* 96,9 £ 1,46 96,6 + 2,40 95,7 + 3,29 95,8 £2,95 0,186
18,0 18,0 20,0 17,5 18,0 19,0 20,0
FR (rpm) [14,0 - 20,0] [16,0 - 24,0] [18,0 - 24,8] 0,002* [13,5-20,0] [15,3-21,5] [16,0 - 25,0] [18,0-23,3] | 0,013*
Clase OMS
primeras 24 h <0,001* <0,001*
3 128 (47,4) 32(30,8) 39 (26,9) 75 (55,6) 51 (39,2) 40 (30,8) 33 (26,6)
>4 142 (52,6) 72 (69,2) 106 (73,1) 60 (44,4) 79 (60,8) 90 (69,2) 91 (73,4)

Datos expresados como n (%), media + desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion. H: horas.
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Tabla 27. Pardmetros evaluados al ingreso segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afos 50 - 75 afios > 75 anos
<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL >900 pg/mL p <1800 pg/mL | >1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
Sa0; sin
oxigeno (%) 95,7 +4,71 85,2 £ 26,5 0,001* 92,8 +£4,82 90,8 £ 7,80 0,062 91,7 £ 6,60 90,9 £ 5,24 0,606
Sa0; con
oxigeno (%) 97,0 £ 1,96 96,0 £ 2,16 0,358 96,0 £ 2,93 94,6 £ 3,35 0,151 95,9 £ 3,02 96,5 + 2,37 0,439
16,0 27,5 18,0 18,0 20,0 19,5
FR (rpm) [12,5-19,5] [23,8 - 31,3] 0,077 [16,0 - 24,0] [18,0 - 24,0] 0,736 [18,0 - 22,8] [15,8 - 21,3] 0,355
Clase OMS
primeras 24 horas 0,159 0,412 0,069
3 98 (61,3) 3(33,3) 61(28,4) 12 (36,4) 22 (29,7) 3(10,7)
>4 62 (38,8) 6 (66,7) 154 (71,6) 21 (63,6) 52 (70,3) 25(89,3)

Datos expresados como n (%), media + desviacion estandar y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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RESULTADOS

Tabla 28. Marcadores analiticos segtin los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad NT-proBNP cuartiles
<125 pg/mL| 125 - 300 pg/mL | >300 pg/mL p <39,9pg/mL | 39,9 - 122 pg/mL |123 - 420 pg/mL| > 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
Dimero D 235 299 447 185
(ng/mL) [151 - 349] [188 - 521] [271-794] [<0,001*| [150-271] 284 [184 -485] | 299[188-521] |493[290 - 859]|< 0,001*
Ferritina 373 525 545 332 598
(ng/mL) [168 - 833] [282 -1040] [225-1319] | 0,003* [170-712] 441168 -884] | 512[255-992] | [226-1351] | 0,005*
28,1 43,8 62,7 23,5 34,0 42,3 64,1
IL-6 (pg/mL) | [12,5-49,8] [16,7 - 75,3] [28,0-118] [<0,001*| [12,0-42,3] [13,3 - 54,8] [16,9 - 75,4] [29,6 - 118,8] |<0,001*
4,35 8,31 8,51 3,53 5,27 7,64 8,66
PCR (mg/dL) [2,00 - 8,48] [3,49 - 13,6] [3,17 -15,6] [<0,001*| [1,42-7,66] [2,57 - 9,50] [2,73 -13,7] [3,51-16,2] |<0,001*
Glucosa 111 130 108
(mg/dL) [99,6 -133] | 125[109-161] [108-179] [<0,001*| [99,0-131] 114 [101-143] | 125[108-166] (130[111-173]|<0,001*
Creatinina 0,81 1,09 0,82 1,13
(mg/dL) [0,67 -0,95] | 0,88[0,72 -1,09] [0,81-1,51] |<0,001*| [0,71-0,94] | 0,80[0,65-0,97] (0,88[0,70-1,10]| [0,81-1,72] |<0,001*
101 100 101 100
Cloro (mEq/L) | [98,0-103] | 100[97,0-103] [98,0 - 103] 0,579 [99,0 - 103] 100 [97,5-104] | 100[97,0 - 103] [98,0 - 103] 0,412
139 138 139 138
Sodio (mEq/L) | [137-141] | 138[136 - 140] [135-141] 0,183 [137 - 141] 138 [136-141] | 138[136 - 140] [135-141] 0,208
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Potasio 4,04 4,22 3,98 4,21

(mEq/L) [3,84 -4,30] | 4,14 [3,81-4,43] [3,87 - 4,52] 0,010* [3,84-4,25] | 4,11 [3,84-4,31] |4,15[3,87-4,48]| [3,87-4,51] 0,012*
28,7 53,8 26,9 55,3

Urea (mg/dL) [21,2-36,9] | 36,3[26,8-47,9] [36,1-72,3] |<0,001*| [20,9-33,2] 31,4 [23,1-40,5] |36,0[26,2-48,8]| [39,0-76,7] |<0,001*
306 331 291

LDH (U/L) [253-370] 335[239-414] [263 - 441] 0,076 [249 - 344] 322 [266-397] 334 [236-400] |329[263 -450]| 0,024*
32,4 30,5 31,4 30,5

GOT (U/L) [24,1-48,7] | 32,2 [21,4-52,3] [22,9 - 43,0] 0,513 [24,3 - 43,0] 33,3[23,7-52,2] |32,4[22,0-50,7]| [21,4-439] 0,467

Fosfatasa 67,0 72,0 75,0 72,0

alcalina (UI/L) | [56,0-91,5] | 59,5 [49,0 - 65,5] [58,0 -90,5] 0,125 [50,5,103] 67,0[59,0-87,5] [61,0[52,5-71,5]| [57,0-89,5] 0,563
27,7 19,2 27,6 18,5

GPT (U/L) [19,2-46,7] | 27,5[14,6 - 39,2] [13,0-28,2] |<0,001*| [18,9-46,0] 27,4[19,3-47,3] |23,7[14,7-399]| [12,9-28,2] |<0,001*
41,0 41,00 41,50 54,0 45,5

GGT (U/L) [27,0-76,3 [23,50 - 63,00] [23,75-96,00]| 0,812 [27,0-76,0] | 40,0[27,0-61,0] |41,0[20,8-63,3]| [27,5-96,0] 0,723

Proteinas 6,76 6,32 7,19 6,22

totales (g/dL) [6,43-7,24] | 6,72 [6,15 - 6,88] [5,90 - 6,97] 0,156 [6,95 - 7,41] 6,46 [5,68 - 6,76] |6,59[6,15-6,86]| [590-6,98] | 0,001*
8,92 8,71 9,04 8,70

Calcio (mg/dL) | [8,47-9,35] | 8,64 [8,24-9,18] [8,16 - 9,00] 0,243 [8,44 - 9,35] 8,84 [8,58-9,36] [8,64[8,24-9,18]| [8,16-9,00] 0,364

Datos expresados como mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 29. Marcadores analiticos segtin los valores de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afios 50 - 75 afios > 75 afos
<450 pg/mL |>450 pg/mL p <900 pg/mL | >900 pg/mL p <1800 pg/mL > 1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
230 495 471
Dimero D (ng/mL) | [150-393] | [327-1716]| 0,007* | 271[175-431] [276-687] | <0,001* | 329 [246 - 742] 558310 -1098] 0,154
305 877 572
Ferritina (ng/mL) [85,3-595] | [273-1319] 0,053 |594[302-1256]| [279-1205] 0,755 331 [229 - 836] 6781279 - 1375] 0,150
19,8 103 42,2 58,1 45,6
IL - 6 (pg/mL) [8,08-40,6] | [8,68-147] 0,056 [21,5 - 69,3] [30,2 - 83,8] 0,058 [19,6 - 95,0] 78,8 [36,4 - 135] 0,046*
3,24 16,9 6,54 8,52 7,12 8,51
PCR (mg/dL) [1,39-7,79] | [12,1-21,4] | 0,007* [3,46 - 12,0] [4,78 - 14,9] 0,284 [2,23 - 12,2] [3,81-14,7] 0,442
106 122
Glucosa (mg/dL) [97,8 - 122] [115-180] 0,016* | 123[105-160] |144[118-196]| 0,030* 132[111-178 127 [111 - 157] 0,582
Creatinina 0,76 1,06 0,83 1,19
(mg/dL) [0,64-0,93] | [0,69-1,33] 0,215 [0,70 - 1,01] [0,89-3,27] | <0,001* | 1,00[0,81-1,27] | 1,29[1,04-1,83] 0,003*
103 99,5
Cloro (mEq/L) 101 [99-103] | [99,8-104] 0,553 100 [98 - 103] [97,0-102] 0,399 100[97,0 - 102] 101 [96,0 - 104] 0,543
139
Sodio (mEq/L) 139 [137 - 141]| [135-141] 0,612 138 [136 - 141] |137 [135 - 141]| 0,457 137 [135 - 140] 139 [136 - 142] 0,053
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4,00 4,14 4,14 4,11

Potasio (mEq/L) [3,80 - 4,20] | [3,97 - 4,65] 0,210 [3,87 - 4,42] [3,56 - 4,44] 0,373 4,31[3,87 -4,56] | 4,35[4,17 - 4,56] 0,609
24,4 33 35,0 55,4

Urea (mg/dL) [19,2-30,4] | [21,6-49,2] 0,061 [26,2 - 43,8] [45,0-81,9] | <0,001* | 47,0 [36,1-68,7] | 60,9[47,8-90,9] 0,020*

244

LDH (U/L) 287 [233-350]| [226-270] 0,299 340 [272 -397] (392 [298 -468]| 0,085 302 [248 - 385] 301 [255 - 462] 0,666
29,9 24,7 34,9 33,1

GOT (U/L) [22,0 -44,9] | [17,3-29,8] 0,155 [25,9 - 52,3] [23,8 - 45,0] 0,533 30,5[20,8-41,2] | 28,8[23,3-39,1] 0,973

Fosfatasa alcalina 74,0 120 62,0 59,0

(U1/L) [56,0 - 105] [119-121] 0,228 [56,0 - 80,5] [41,3 - 73,8] 0,307 69,5[61,5-81,5] | 90,0[68,0-98,0] 0,528
28,0 20,4 27,5 19,4

GPT (U/L) [16,2-47,7] | [13,6-26,2] 0,139 [18,7 - 41,6] [14,0 - 29,6] 0,012* | 18,2[13,2-31,1] 18,2 [11,4 - 23,7] 0,404
39,0 30,0 42,5 45,5

GGT (U/L) [19,3-75,8] | [22,0-70,5] 0,867 [26,5-79,3] [23,8-96,0] 0,913 39,0[17,5-79,0] | 36,0[33,5-41,5] 0,953

Proteinas totales 7,01 6,42 6,54 6,73

(g/dL) [6,47 -7,32] | [6,15-6,70] 0,423 [6,07 - 6,86] [6,12 - 7,07] 0,561 6,20 [5,90 - 6,63] | 5,80[5,28 - 6,45] 0,347
9,08 7,54 8,64 8,97

Calcio (mg/dL) [8,61-9,40] | [6,80 - 8,28] 0,229 [8,24 - 8,95] [8,15 - 9,00] 0,732 8,73[8,19-9,22] | 8,48[8,22-8,66] 0,501

Datos expresados como mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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EVOLUCION HOSPITALARIA

Analizando las variables durante la estancia hospitalaria, los niveles altos de

NT-proBNP se asociaron a todos los parametros, excepto ECMO y betalactamicos

(tabla 30).

Por grupos de edad, en los pacientes menores de 50 afios hubo asociacion
significativa con la oxigenoterapia por mascara de ventilacién (p = 0,022) y la VMI
(p = 0,014); solamente hubo una correlacién significativa con la clase OMS maxima
(p =0,006) en el grupo > 75 anos. No hubo diferencias significativas en el grupo de

edad intermedio (tabla 31).

Sobre las complicaciones estudiadas, se observaron niveles mayores de NT-

proBNP en presencia de todas ellas, excepto con TEP, TVP e insuficiencia hepatica,

que no hubo significacién estadistica (tabla 32).

Las altas concentraciones de NT-proBNP en los tres grupos se asociaron a la
presencia de miocardiopatia; en el grupo < 50 afios, ademads, hubo correlaciéon
positiva con la presencia de TVP (p = 0,003); en 50 - 75 anos con la sobreinfeccién
bacteriana (p = 0,022), insuficiencia renal aguda (p < 0,001) y alteracién

neurolodgica (p = 0,034) (tabla 33).

En base a las variables relacionadas con los eventos adversos, se observo

asociacion de todos ellos y niveles altos de NT-proBNP (tabla 34).

Asimismo, hubo asociacion significativa entre niveles anormales de NT-
proBNP en los tres grupos de edad y los eventos adversos, en relacion a muerte,
UCI y UCI/muerte. Tan solo no hubo diferencias estadisticamente significativas en
UCI en los mas mayores. Hay una tendencia a la significacion en el grupo

intermedio en relacién a muerte (p = 0,05) (tabla 35).

En cuanto a las variables en el alta, se ha encontrado una correlacién

significativa entre concentraciones mayores de NT-proBNP y una clase OMS mayor

al alta (p < 0,001) (tabla 36).

En los grupos de edad extremos, < 50 afos y > 75 afios, se asoci6 a una clase

OMS al alta mayor (p = 0,029 y p = 0,007, respectivamente) (tabla 37).
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Tabla 30. Variables durante la estancia hospitalaria segun los valores de cortey cuartiles de NT-proBNP,

NT-proBNP

puntos de corte normalidad

NT-proBNP cuartiles

<125 pg/mL| 125 - 300 pg/mL > 300 pg/mL P <399 pg/mL|39,9 -122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL |> 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
OMS maxima <0,001* <0,001*
3 116 (42,3) 25 (24,5) 34 (22,7) 66 (48,5) 48 (36,4) 33(25,2) 28 (22,0)

>4 158 (57,7) 77 (75,5) 116 (77,3) 70 (51,5) 84 (63,6) 98 (74,8) 99 (78,0)
0, gafas 112 (56,0) 58 (70,7) 96 (70,6) 0,008* 50 (50,0) 59 (62,1) 75 (70,8) 82 (70,1) 0,006*
0, mascara
ventilacion 8 (4,00) 7 (9,20) 13(10,2) 0,071* 3(3,00) 3 (3,20) 9(9,10) 13(11,8) 0,027*
0: alto flujo 12 (6,00) 19 (25,0) 23(18,3) <0,001* 6 (6,10) 6 (6,30) 23 (23,5) 19(17,4) |<0,001*
VMNI 5(2,50) 13 (17,1) 19 (14,7) <0,001* 3(3,00) 2(2,10) 14 (14,3) 18 (16,1) |<0,001*
VMI 1(0,50) 2 (2,60) 9 (7,00) 0,003* 1(1,00) 0(0,00) 4 (4,00) 7 (6,40) 0,023*
ECMO 1(0,50) 1(1,30) 2 (1,60) 0,529 1(1,00) 0(0,00) 1(1,00) 2(1,90) 0,907
FR> 22 rpm 10 (6,10) 6(12,0) 16 (18,6) 0,010* 3(3,50) 7 (9,60) 7 (10,6) 15 (20,0) 0,010*
Pa0; < 65 mmHg
0 Sa0 <90% 11 (6,50) 7 (14,0) 22 (25,3) <0,001* 4 (4,50) 6(7,90) 9 (13,6) 21(27,6) |[<0,001*
Dias de estancia 6,00 8,00 7,00 5,00 6,00 8,00 8,00
(dias) [3,00 - 8,00] [6,00 - 13,0] [4,00 -13,0] | <0,001* | [3,00-7,00] [4,00 - 9,00] [5,00 - 13,0] [5,00 -13,0] |<0,001*
Betalactamicos 60 (81,1) 25 (80,6) 65 (89,0) 0,337 25(75,8) 33 (84,6) 32 (82,1) 60 (89,6) 0,339
ACO 0(0,00) 0(0,00) 11 (10,5) <0,001* 0(0,00) 0(0,00) 1(1,1) 10 (11,2) |<0,001*

Datos expresados como n (%) y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacion.
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Tabla 31. Variables durante la estancia hospitalaria segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afos 50 - 75 afios > 75 anos
<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL >900 pg/mL p <1800 pg/mL | >1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
Clase OMS maxima 0,188 0,192 0,006*
3 91 (56,9) 3(33,3) 49 (22,6) 11 (33,3) 20 (26,3) 1(3,2)
>4 69 (43,1) 6 (66,7) 168 (77,4) 22 (66,7) 56 (73,7) 30 (96,8)
0, gafas 42 (36,8) 4(57,1) 0,425 126 (75,0) 20 (62,5) 0,191 51 (71,8) 23 (88,5) 0,110
0, mascara
ventilacion 2(1,80) 2 (25,0) 0,022* 12 (7,40) 3(10,3) 0,705 5(7,80) 4(15,4) 0,275
0: alto flujo 5 (4,40) 2 (28,6) 0,053 32 (19,9) 3(10,0) 0,303 9(13,8) 3(12,0) 1,000
VMNI 2(1,80) 1(12,5) 0,187 21 (13,0) 4 (13,8) 1,000 7 (10,8) 2 (7,40) 1,000
VMI 1(0,90) 2 (22,2) 0,014* 5 (3,00) 1(3,60) 1,000 2 (3,10) 1(3,80) 1,000
ECMO 1(0,90) 1(12,5) 0,127 1(0,60) 1(3,40) 0,280 0(0,00) 0(0,00) 1,000
FR< 22 rpm 2 (1,90) 1(16,7) 0,158 17 (15,9) 5(21,7) 0,542 6(12,5) 1(8,30) 1,000
Pa0; < 65 mmHg
0Sa02<90% 2 (1,90) 0(0,00) 1,000 18 (16,1) 7 (29,2) 0,105 10 (20,4) 3(23,1) 0,269
Dias de estancia 5,00 5,50 8,00 9,00 7,00 7,50
(dias) [3,00 - 7,00] [4,75 - 9,75] 0,246 [5,00 - 12,0] [5,00 - 14,5] 0,573 [4,00 - 12,0] [4,50 - 11,8] 0,805
Betalactamicos 38(90,5) 6(100,0) 1,000 49 (77,8) 17 (89,5) 0,338 29 (80,6) 11 (91,7) 0,659
ACO 0(0,00) 0(0,00) 1,000 1(0,70) 1(3,80) 0,272 5(8,60) 4(22,2) 0,203

Datos expresados como n (%) y mediana [rango intercuartilico]. p valor de significacién.
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Tabla 32. Complicaciones de los pacientes segtin los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP,

NT-proBNP puntos de corte normalidad NT-proBNP cuartiles

<125 pg/mL|125 - 300 pg/mL| > 300 pg/mL p <39,9pg/mL|39,9 -122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL |> 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
SDRA 8 (4,00) 20 (26,0) 31 (23,3) <0,001* 6 (6,10) 2(2,10) 23 (23,0) 28 (24,3) <0,001*
Shock 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (4,00) 0,006* 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00) 5(4,70) 0,004*
Miocardiopatia 1(0,50) 0 (0,00) 19 (14,7) <0,001* 0 (0,00) 1(1,00) 0(0,00) 19 (17,1) <0,001*
Sobreinfecc.
bacteriana 9 (4,50) 9(11,8) 22 (17,5) 0,001* 2(2,00) 6 (6,20) 11(11,1) 21 (19,4) <0,001*
Sobreinfecc.
fiingica 0(0,00) 1(1,30) 5 (4,00) 0,009* 0(0,00) 0(0,00) 2 (2,00) 4 (3,80) 0,073
TEP 2 (1,00) 4 (5,30) 3 (2,40) 0,111 0 (0,00) 2 (2,10) 4 (4,10) 3(2,80) 0,276
TVP 2 (1,00) 0(0,00) 2 (1,60) 0,662 0(0,00) 2(2,10) 0(0,00) 2 (1,90) 0,289
IRA 4 (2,00) 5 (6,60) 27 (21,4) <0,001* 3(3,10) 1(1,00) 5(5,10) 27 (25,0) <0,001*
Insuficiencia
hepatica 2 (1,00) 1(1,30) 2 (1,60) 0,855 0(0,00) 2(2,10) 1(1,00) 2 (1,90) 0,624
Alteracion
neurolégica 3(1,50) 2 (2,60) 11 (8,70) 0,006* 0 (0,00) 2 (2,10) 4 (4,00) 10 (9,30) 0,003*
Fib. pulmonar
residual 7 (7,40) 8(21,1) 15(18,8) 0,039* 2 (4,40) 5(10,6) 11 (21,6) 12 (17,4) 0,076

Datos expresados como n (%). p valor de significacion. Sobreinfecc: sobreinfeccién. Fib: fibrosis.
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Tabla 33. Complicaciones de los pacientes segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afios 50 - 75 afios > 75 anos

<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL | >900 pg/mL p <1800 pg/mL | > 1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
SDRA 5 (4,40) 1(12,5) 0,340 27 (16,5) 9 (29,0) 0,128 11 (16,4) 6(23,1) 0,551
Shock 0 (0,00) 1(14,3) 0,058 2 (1,20) 2 (6,9) 0,110 0(0,0) 0(0,0) 1,000
Miocardiopatia 1(0,90) 2 (28,6) 0,009* 3(1,80) 3(10,0) 0,048* 231 9 (36,0) <0,001*
Sobreinfeccion
bacteriana 4 (3,50) 1(12,5) 0,294 14 (8,60) 7 (24,1) 0,022* 7 (10,9) 7 (29,2) 0,051
Sobreinfeccion
fungica 1(0,90) 0(0,00) 1,000 2 (1,20) 2 (6,90) 0,110 1(1,60) 0(0,00) 1,000
TEP 0(0,00) 0(0,00) 1,000 5(3,10) 0 (0,00) 1,000 3 (4,60) 1(4,20) 1,000
TVP 0(0,00) 2 (28,6) 0,003* 2 (1,20) 0 (0,00) 1,000 0(0,00) 0(0,00) 1,000
IRA 2(1,80) 0(0,00) 1,000 8 (4,90) 11 (36,7) <0,001* 10 (15,4) 5(21,7) 0,525
Insuficiencia
hepatica 1(0,90) 0(0,00) 1,000 3(1,90) 0 (0,00) 1,000 0(0,00) 1(4,30) 0,264
Alteracién
neurolégica 1(0,90) 0(0,00) 1,000 5(3,00) 4 (13,3) 0,034* 5(7,80) 1 (4,30) 1,000
Fib. pulmonar
residual 0(0,00) 1(25,0) 0,068 19 (23,2) 3(17,6) 0,756 4 (10,0) 3(21,4) 0,358

Datos expresados como n (%). p valor de significacion. Fib: fibrosis.
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Tabla 34. Eventos adversos segtn los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad NT-proBNP cuartiles
<125 pg/mL | 125-300 pg/mL | >300 pg/mL p <39,9pg/mL | 39,9-122 pg/mL | 123 -420 pg/mL | > 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
Exitus 8(2,80) 8(7,40) 40 (24,4) <0,001* 1(0,70) 6 (4,40) 12 (8,60) 37 (26,6) <0,001*
ucl 17 (6,10) 9 (8,60) 24 (15,0) 0,007* 5 (3,60) 11 (8,10) 13 (9,60) 21 (15,6) 0,007*
UCIo
éxitus 19 (6,80) 15 (13,9) 52 (31,7) <0,001* 5(3,60) 13 (9,60) 21(15,1) 47 (33,8) <0,001*
Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
Tabla 35. Eventos adversos segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.
< 50 afios 50 - 75 afios > 75 afios
<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL >900 pg/mL p <1800 pg/mL | >1800 pg/mL p

n 167 10 228 36 82 32

Exitus 2 (1,20) 2 (20,0) 0,016* 15 (6,60) 6 (16,7) 0,050 17 (20,7) 14 (43,8) 0,019*

ucI 7 (4,20) 4 (40,0) 0,001* 23(10,3) 11 (30,6) 0,002* 4 (5,10) 1(3,20) 1,000

UCI o éxitus | 8 (4,80) 4 (40,0) 0,002* 29 (12,8) 12 (33,3) 0,005* 19 (23,2) 14 (43,8) 0,039*

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
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Tabla 36. Clasificacion OMS al alta segun los valores de corte y cuartiles de NT-proBNP.

NT-proBNP puntos de corte normalidad NT-proBNP cuartiles
<125 pg/mL| 125 -300 pg/mL |> 300 pg/mL p <39,9pg/mL|39,9-122 pg/mL | 123 - 420 pg/mL |> 420 pg/mL p
n 283 109 164 139 138 140 139
Clase OMS
al alta <0,001* <0,001*
<2 261 (96,7) 87 (86,1) 114 (76,0) 132 (97,1) 124 (96,9) 113 (87,6) 93 (72,7)
7 9 (3,30) 14 (13,9) 36 (24,0) 4 (2,90) 4 (3,10) 16 (12,4) 35 (27,3)

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.

Tabla 37. Clasificacion OMS al alta segtin los valores de corte de NT-proBNP ajustados por edad.

< 50 afnos 50 - 75 afios > 75 afnos
<450 pg/mL | >450 pg/mL p <900 pg/mL | >900 pg/mL p <1800 pg/mL | > 1800 pg/mL p
n 167 10 228 36 82 32
Clase OMS
al alta 0,029* 0,141 0,007*
<2 156 (98,1) 8 (80,0) 194 (90,7) 28 (82,4) 60 (81,1) 16 (53,3)
7 3(1,90) 2 (20,0) 20 (9,30) 6(17,6) 14 (18,9) 14 (46,7)

Datos expresados como n (%). p valor de significacion.
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4.2.2.3 Valor prondstico

Tal como se observa en la figura 8, la mediana de los pacientes que tuvieron un
evento adverso también se encuentra por encima de los niveles anormales de NT-

proBNP, siendo la de éxitus la mas alta (NT-proBNP < 1000 pg/mL).

Figura 8. Distribucién en forma de boxplot de los valores de NT-proBNP,

transformados a logaritmo 10, para cada evento adverso.

Exitus uCl UCI 6 Exitus

1e+051 H : :

1e+04 1

1e+03 1

NTproBNP, log10

1e+02

1e+01

La mayoria de los pacientes que presentaron un evento adverso tuvieron
cifras de NT-proBNP > 300 pg/mL. Asi, el 75% de los pacientes que fallecieron o
precisaron UCI/éxitus, tuvieron cifras < 5000 pg/mL, mientras que los que

precisaron UCI, en un 75% presentaron cifras <2000 pg/mL.

Ademas, un 25% de los pacientes de los que precisaron UCI, presentaron
cifras NT-proBNP < 100 pg/mL, teniendo incluso algin paciente una NT-proBNP <
10 pg/mL.

Por otro lado, un 25% de los pacientes que fallecieron o precisaron

UCI/éxitus, presentaron cifras > 5000 pg/mL, y un 25% de los que solo precisaron

9% |Pagina



RESULTADOS

UCI tuvieron niveles de NT-proBNP > 2000 pg/mL. Algin paciente tuvo incluso
una NT-proBNP de 50 000 pg/mL en cada uno de los eventos adversos.

El 50% de los pacientes que fallecieron, presentaron cifras de NT-proBNP
de 500 a 5000 pg/mL, los que ingresaron en UCI niveles de 100 a 2000 pg/mL, y el
50% de los pacientes que fallecieron o ingresaron en UCI, tuvieron niveles de NT-

proBNP entre 300 y 5000 pg/mL (figura 8).

La figura 9 muestra la frecuencia de eventos adversos y el riesgo asociado
en cada punto de corte del NT-proBNP. Como vemos, hay mayor ndmero de éxitus
o ingresos en UCI en pacientes con valores de NT-proBNP > 300 pg/mL: un 24,4%
para muerte, 15% para ingreso en UCI y un 31,7% para cuidados intensivos o
muerte. Los OR correspondientes fueron 11 (IC 95%: 5,28 - 26,1), 2,73 (IC 95%:
1,43 - 5,33), 6,38 (IC 95%: 3,67 - 11,5) para muerte, necesidad de cuidados
intensivos y UCI/muerte, respectivamente. Por tanto, la mayor cantidad de
pacientes con niveles patolégicos de NT-proBNP (> 300 pg/mL) en los tres eventos
adversos fue significativamente mas grande que el numero de pacientes con
niveles de intermedio (125 - 300 pg/mL) y bajo riesgo (< 125 pg/mL); es decir,
existe mas riesgo de sufrir dichos eventos adversos en aquellos pacientes con

niveles de NT-proBNP patolégicos.

Por otro lado, al comparar los grupos de niveles < 125 pg/mL y 125 - 300
pg/mL en los tres eventos adversos, las OR correspondientes fueron 2,74 (IC 95%:
0,98 - 7,64), 1,45 (IC 95%: 0,60 - 3,29) y 2,22 (IC 95%: 1,07 - 4,53). Existe mas
riesgo de muerte o UCI/muerte en aquellos pacientes con niveles de NT-proBNP

intermedios (figura 9).
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Figura 9. Proporcidn de individuos en cada evento adverso, agrupados por los

puntos de corte de NT-proBNP, OR y p valores del modelo de regresion

univariado.
Exitus ucl UCI 6 Exitus
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NTproBNP puntos de corte normalidad

En la figura 10 se observa la frecuencia de eventos adversos y el riesgo
asociado al punto de corte de NT-proBNP para pacientes < 50 afios. Vemos que
existe un mayor nimero de éxitus o ingresos en UCI en pacientes con valores
patolégicos. Asi, un 20% para muerte, 40% para ingreso en UCI y un 40% para
cuidados intensivos o muerte. Los OR correspondientes fueron 20,6 (IC 95%: 2,25 -
192), 15,1 (IC95%: 3,28 - 67,1), 13,2 (IC: 95%: 2,90 - 56,6) para muerte, necesidad
de cuidados intensivos y UCI/muerte, respectivamente. Por tanto, en el grupo de <
50 afios, el numero de pacientes con NT-proBNP > 450 pg/mL fue
significativamente mayor para todos los eventos adversos que el numero de

pacientes que presentaron una NT-proBNP < 450 pg/mL (figura 10).
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Figura 10. Proporcién de individuos en cada evento adverso, agrupados por los
puntos de corte de NT-proBNP en grupo de edad < 50 arios, junto con los OR y

p valores del modelo de regresion univariado.

Exitus ucCl UCI ¢ Exitus
50% -
OR=20.6 [2.25, 192], p=0.004 OR=15.1 [3.28, 67.1], p<0.001 OR=13.2 [2.90, 56.6], p<0.001
40% 40%
40% -
30% -
20%

20% 1

10% 1

4.22%, 4.82%
1.2% -
0% 1
<450 pg/mL >450 pg/mL <450 pg/mL >450 pg/mL <450 pg/mL >450 pg/mL

NTproBNP puntos de corte (edad < 50 afos)

A continuacidn, se observa la frecuencia de eventos adversos y el riesgo
asociado al punto de corte de NT-proBNP para pacientes entre 50 y 75 afios. Como
en el caso anterior, existe un mayor nimero de éxitus o ingresos en UCI en
pacientes con valores patoldgicos. Asi, un 16,7% para muerte, 30,6% para ingreso
en UCI y un 33,3% para cuidados intensivos o muerte. Los OR correspondientes
fueron 2,83 (IC 95%: 0,95 - 7,56), 3,85 (IC 95%: 1,64 - 8,72), 3,40 (IC 95%: 1,50 -
7,45) para muerte, necesidad de cuidados intensivos y UCI/muerte,
respectivamente. Por tanto, en el grupo de 50 - 75 afios, el nimero de pacientes
con NT-proBNP > 900 pg/mL fue significativamente mayor para todos los eventos
adversos que el numero de pacientes que presentaron una NT-proBNP < 900

pg/mL (figura 11).
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Figura 11. Proporcién de individuos en cada evento adverso, agrupados por los
puntos de corte de NT-proBNP en grupo de edad 50 - 75 arios, junto con los OR

y p valores del modelo de regresion univariado.

Exitus ucl UCI 6 Exitus

OR=2.83 0.95, 7.56), p=0.046 OR=3.851.64, 8.72], p=0.001 OR=3.40[1.50, 7.45], p=0.003
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<900 pg/mL >900 pg/mL
NTproBNP puntos de corte (edad 50-75 anos)

Asi mismo, en la figura 12 se muestra la frecuencia de eventos adversos y el
riesgo asociado al punto de corte de NT-proBNP para pacientes > 75 afios. En esta
ocasion, existe un mayor nimero de éxitus o ingresos en UCI en pacientes con
valores patoldgicos para éxitus y UCI/muerte, pero hay una mayor proporciéon de
pacientes con valores normales en el caso de necesidad de UCI. Los OR
correspondientes fueron 2,97 (IC 95%: 1,23 - 7,23), 0,62 (IC 95%: 0,03 - 4,38), 2,58
(IC95%: 1,08 - 6,17) para muerte, necesidad de cuidados intensivos y UCI/muerte,
respectivamente. Por tanto, existe un riesgo para muerte o UCI/muerte en aquellos
pacientes > 75 afios con niveles de NT-proBNP > 1800 pg/mL (figura 12). No hubo

significacidn estadistica para UCI.
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Figura 12. Proporciéon de individuos en cada evento adverso, agrupados por los
puntos de corte de NT-proBNP en grupo de edad > 75 afios, junto con los OR y

p valores del modelo de regresion univariado.

Exitus ucl UCI 6 Exitus
509 OR=2.97 [1.23, 7.23], p=0.015 OR=0.62 [0.03, 4.38], p=0.671 OR-2.58 [1.08, 6.17), p=0.032
o

43.8% 43.8%

40%

30%

23.2%

20.7%

20%

10%

5.13%
3.23%

0%

<1800 pg/mL >1800 pg/mL <1800 pg/mL >1800 pag/mL <1800 pg/mL >1800 pg/mL
NTproBNP puntos de corte (edad > 75 afios)

4.2.3 VALOR DISCRIMINATIVO BASADO EN CURVAS ROC

Para la prediccion de muerte, el andlisis de la curva ROC mostré un area
bajo la curva para valores elevados de TnT de 0,820 (0,771 - 0,869); por su parte,
para niveles elevados de NT-proBNP, el area bajo la curva fue de 0,796 (0,740 -
0,852) (figura 13).

Respecto al ingreso en UCI, el area bajo la curva ROC obtenida fue de 0,647
(0,570 - 0,724) y de 0,644 (0,565 - 0,724) para niveles altos de TnT y NT-proBNP,

respectivamente (figura 14).

En cuanto a la necesidad de ingreso en UCI o muerte, el area bajo la curva
ROC obtenida fue de 0,758 (0,704 - 0,813) para niveles altos de TnT y de 0,743
(0,686 - 0,800) para niveles altos de NT-proBNP (figura 15).
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Todos estos valores cercanos a 0,8, en particular para la prediccion de
muerte, podrian indicar que ambos marcadores son buenos predictores de los

eventos adversos de la enfermedad.

Figura 13. Curvas ROC de TnTy NT-proBNP para éxitus.
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Figura 14. Curvas ROCde TnTy NT-proBNP para UCL
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Figura 15. Curvas ROCde TnTy NT-proBNP para UCI o éxitus.
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4.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Utilizando el método estadistico llamado Stratum-specific LR (SSLR) se ha

calculado tres grupos de riesgo para TnT y NT-proBNP:

* TnT:<9,01ng/L,9,01-17,3ng/Ly>17,3 ng/L.
* NT-proBNP: <172 pg/mL, 172 - 413 pg/mLy > 413 pg/mL.

Las tablas 38 y 39 muestran un modelo sencillo utilizando las variables de
sexo, edad, TnT y NT-proBNP tanto con los puntos de corte establecidos en el
estudio (tabla 38), como con los grupos de riesgo calculados (tabla 39). Cuanto
menor es el valor del criterio de informaciéon de Akaike (AIC), mejor explica el
modelo la muerte, por lo que los grupos de riesgo (AIC = 304,28) explican un poco
mejor que los puntos de corte convencionales (AIC = 306,07). Ademas, los dos
grupos de riesgo altos tanto de TnT como de NT-proBNP son estadisticamente

significativos (p = 0,045 y p = 0,023, respectivamente).
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Tabla 38. Modelo simple con puntos de corte convencionales para los

biomarcadores cardiacos.

Predictores Odds Ratios P
Edad 1,04 (1,01 -1,07) 0,008*
Hombre 1,55 (0,84 - 2,92) 0,169

TnT punto de corte

> 14 ng/L 1,84 (0,83 - 4,25) 0,141
NT-proBNP
punto de corte
125 - 300 pg/mL 1,33 (0,44 - 3,98) 0,603
> 300 pg/mL 3,43 (1,3-9,69) 0,015*
AIC =306,07.

Tabla 39. Modelo simple con mejores puntos de corte para los biomarcadores

cardiacos.
Predictores Odds Ratios p
Edad 1,03 (1,01 -1,06) 0,015*
Hombre 1,48 (0,8 - 2,82) 0,218
TnT grupo de riesgo
9,01-17,3 ng/L 1,35 (0,47 - 3,83) 0,573
>17,3 ng/L 2,74 (1,05 - 7,64) 0,045*
NT-proBNP
grupos de riesgo
172 - 413 pg/mL 1,38 (0,48 - 3,93) 0,542
> 413 pg/mL 3,03 (1,19-8,11) 0,023*

AIC = 304,28.
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Para comparar y poder ver aun mas el poder predictor de estos dos

marcadores, se ha realizado tres modelos: uno solo con las variables de edad y

sexo; otro afiadiendo dimero D, ferritina, IL - 6 y PCR; y un tercero incorporando

ademas TnT y NT-proBNP, para los puntos de corte (tabla 40) y para los grupos de

riesgo (tabla 41).

Tabla 40. Andlisis estadistico y comparacién con puntos de corte.

Model 1 Model 2 Model 3
0Odds ratio 0Odds ratio Odds ratio
(95% CI) p (95% CI) p (95% CI) p
1,08 1,08 1,04
Edad (afios) (1,05-1,12) | <0,001* | (1,04-1,12) |<0,001*| (1,00-1,09) 0,080
1,83 1,62 1,69
Hombre (0,82 - 4,35) 0,151 (0,67 - 4,15) 0,297 (0,69 - 4,45) 0,265
2,41 2,25
Dimero D - log10 - - (1,02-5,67) | 0,042* | (0,88-5,55) 0,081
4,03 4,75
Ferritina - log10 - - (1,53-11,60) | 0,006* | (1,72-14,37) | 0,004*
3,38 2,82
IL-6-logl0 - - (1,37-9,05) | 0,011* | (1,12-7,82) | 0,034*
0,67 0,55
PCR - log10 - - (0,19 - 2,44) 0,535 (0,16 -2,01) 0,355
TnT puntos
de corte
<14 ng/L:
referencia - - - - - -
1,83
> 14 ng/L - - - - (0,59 -5,93) 0,302
NT-proBNP
puntos de corte
<125 pg/mL:
referencia - - - - - -
1,31
125 -300 pg/mL - - - - (0,25-7,73) 0,747
4,82
> 300 pg/mL - - - - (1,22 -24,88) | 0,035*
AIC: Model 1 =183,87; Model 2 = 170,44 and Model 3 = 165,60.
Likelihood-ratio test: Model 1 vs Model 2 (p < 0,001); Model 1 vs Model 3 (p < 0,001);
Model 2 vs Model 3 (p = 0,013).
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Tabla 41. Andlisis estadistico y comparacién con grupos de riesgo.

Model 1 Model 2 Model 3
Odds ratio Odds ratio Odds ratio
(95% CI) p (95% CI) p (95% CI) p
1,08 1,08 1,04
Edad (afos) (1,05-1,12) [<0,001*| (1,04-1,12) |<0,001*| (1,00-1,08) 0,096
1,83 1,62 1,63
Hombre (0,82 -4,35) 0,151 (0,67 - 4,15) 0,297 (0,64 -4,42) 0,319
2,41 2,07
Dimero D - log10 - - (1,02 -5,67) 0,042* (0,76 - 5,52) 0,144
4,03 4,99
Ferritina - log10 - - (1,53-11,60) | 0,006* | (1,76 - 15,68) 0,004*
3,38 2,99
IL- 6 -logl0 - - (1,37 -9,05) 0,011* (1,15-8,67) 0,032*
0,67 0,55
PCR - log10 - - (0,19 - 2,44) 0,535 (0,15-2,11) 0,367
TnT puntos
de corte
<9,01 ng/L:
referencia - - - - - -
0,27
9,01-17,3 ng/L - - - - (0,03 -1,44) 0,155
1,41
>17,3 ng/L (0,37 - 5,63) 0,615
NT-proBNP
puntos de corte - - - -
<172 pg/mL:
referencia - - - - - -
3,17
172 - 413 pg/mL - - - - (0,62 - 18,48) 0,169
7,98
> 413 pg/mL - - - - (1,98 -42,03) 0,006*

AIC: Model 1 =183,87; Model 2 = 170,44 and Model 3 = 160,31.

Likelihood-ratio test: Model 1 vs Model 2 (p < 0,001); Model 1 vs Model 3 (p <0,001);

Model 2 vs Model 3 (p = 0,001).

El AIC mas bajo se obtiene en el tercer modelo tanto en el analisis con los

puntos de corte convencionales (AIC = 165,60) como con los grupos de riesgo (AIC
= 160,31), por lo que a pesar de que las cuatro variables afiadidas en el segundo
modelo son muy predictoras (AIC = 170,44 en ambos analisis), los dos
biomarcadores cardiacos mejoran aun asi el modelo y se confirma su poder

predictor.
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Para afirmar que el modelo 3 con los biomarcardores afiadidos es el mejor
de todos, se ha realizado el test Likelihood-ratio, o prueba de razéon de
verisimilitud, con el que se observa la mejora del modelo 2 con respecto al modelo
1, del modelo 3 en relacion al modelo 1, y del modelo 3 en cuanto al modelo 2, en

ambos analisis.

En las tablas 42 y 43, ademas, se ha afiadido la clase OMS en las primeras 24
horas al modelo 2 y 3 para los puntos de corte (tabla 42) y para los grupos de
riesgo (tabla 43), y asi conocer si los biomarcadores cardiacos afiaden lo mismo

para pacientes con situaciones clinicas aceptables y no aceptables al ingreso.

Como vemos, el modelo 3 es el que tiene menor AIC: AIC = 202,53 para
puntos de corte y AIC = 202,47 para los grupos de riesgo. Ademas, dicho modelo
sigue siendo significativamente mejor, tanto si lo comparamos con el modelo 1,

como con el modelo 2, en ambos analisis.
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Tabla 42. Andlisis estadistico y comparacién con clase OMS, con puntos de corte.

Model 1 Model 2 Model 3
Odds ratio Odds ratio Odds ratio
(95% CI) p (95% CI) p (95% CI) p
1,07 1,08 1,04
Edad (afos) (1,05-1,09) | <0,001* | (1,05-1,12) <0,001* | (1,00-1,08) 0,067
1,57 1,76 1,78
Hombre (0,5-4,78) 0,490 (0,79 - 4,15) 0,176 (0,79 - 4,26) 0,176
2,58 2,25
Dimero D - log10 - - (1,21-5,43) 0,012* (1,02-4,88) | 0,040*
3,17 3,48
Ferritina - log10 - - (1,31-8,22) 0,013* (1,41-9,29) | 0,009*
2,33 1,84
IL- 6 -logl0 - - (1,10 -5,38) 0,036* (0,87 - 4,24) 0,129
0,65 0,60
PCR - log10 - - (0,22-1,97) 0,437 (0,21-1,78) 0,342
Clase OMS
primeras 24 horas
3: referencia - - - - - -
2,50 3,09
>4 - - (0,88 - 8,84) 0,111 |(1,05-11,26)| 0,057
TnT puntos
de corte
<14 ng/L:
referencia
2,39
> 14 ng/L - - - - (0,83 -7,28) 0,112
NT-proBNP
puntos de corte
<125 pg/mL:
referencia - - - - - -

125-300 pg/mL

1,93
(0,43-10,20)| 0,398

> 300 pg/mL

4,48
(1,19 -21,96) | 0,038*

AIC: Model 1 =332,65; Model 2 = 208,85 and Model 3 = 202,53.

Likelihood-ratio test: Model 1 vs Model 2 (p < 0,001); Model 1 vs Model 3 (p < 0,001);
Model 2 vs Model 3 (p = 0,008).
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Tabla 43. Andlisis estadistico y comparacién con clase OMS, con grupos de

riesgo.
Model 1 Model 2 Model 3
Odds ratio Odds ratio Odds ratio
(95% CI) p (95% CI) p (95% CI) p
1,07 1,08 1,04
Edad (aiios) (1,05-1,09) | <0,001* | (1,05-1,12) | <0,001* | (1,00-1,08) 0,052
1,57 1,76 1,80
Hombre (0,5-4,78) 0,490 (0,79 - 4,15) 0,176 (0,78 - 4,35) 0,178
2,58 2,17
Dimero D - log10 - - (1,21-5,43) 0,012* (0,93 -4,95) 0,067
3,17 3,45
Ferritina - log10 - - (1,31-8,22) 0,013* (1,40-9,23) | 0,010*
2,33 1,73
IL - 6 -log10 - - (1,10 -5,38) 0,036* (0,81 -4,03) 0,179
0,65 0,63
PCR - log10 - - (0,22-1,97) 0,437 (0,21-1,95) 0,409
Clase OMS
primeras 24 horas
3: referencia - - - - - -
2,50 2,73
>4 - - (0,88 - 8,84) 0,111 (0,91-10,07) | 0,095
TnT puntos
de corte
<9,01 ng/L:
referencia - - - - - -
0,52
9,01-17,3ng/L - - - - (0,10-2,31) 0,410
2,20
> 17,3 ng/L (0,62 -8,43) 0,231
NT-proBNP
puntos de corte - - - -
<172 pg/mL:
referencia - - - - - -
1,48
172 - 413 pg/mL - - - - (0,33-6,38) 0,598
3,79
> 413 pg/mL - - - - (1,12 -14,41) | 0,038*
AIC: Model 1 = 332,65; Model 2 = 208,85 and Model 3 =200,47.
Likelihood-ratio test: Model 1 vs Model 2 (p < 0,001); Model 1 vs Model 3 (p < 0,001);
Model 2 vs Model 3 (p = 0,003).
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4.3.1 ANALISIS DE LA INTERACCION ENTRE AMBOS BIOMARCADORES
CARDIACOS

En la figura 16 se observa la correlacion positiva significativa que hay entre
TnT y NT-proBNP (coeficiente de correlacién de Spearman, p = 0,62; p < 0,001).
Ademas, se muestra la distribucién de pacientes que existe en cada una de las
cuatro agrupaciones, considerando las dos definiciones de TnT y NT-proBNP

elevadas o bajas.

Figura 16. Andlisis de las variables TnT y NT-proBNP elevadas, o una elevada.
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Por un lado, si tenemos en cuenta los puntos de corte convencionales para
TnT y NT-proBNP (> 14 ng/L y > 300 pg/mL, respectivamente), el numero de
pacientes en la distribucion por grupos fue: alta - alta, 122 (22,0%); baja - baja, 346
(62,3%); alta - baja, 41 (7,4%); baja - alta: 46 (8,3%).

Por otro lado, si tenemos en cuenta los grupos de riesgo establecidos para
TnT y NT-proBNP (> 17,3 ng/L y > 413 pg/mL, respectivamente), el numero de
pacientes en la distribucién por grupos fue: alta - alta, 96 (17,3%); baja - baja, 375
(67,6%); alta - baja, 43 (7,7%); baja - alta, 41 (7,4%).
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Como vemos, en ambas definiciones, existe una mayor concentraciéon de
pacientes en el grupo con cifras de TnT y NT-proBNP bajas, seguido de niveles de

ambos biomarcadores elevados.

En base a esta interaccion entre TnT y NT-proBNP, se llevé a cabo un nuevo
analisis de ajuste multivariante en el que se examinaron los tres modelos clinicos, y
la adicién de la variable cualitativa de interaccién segin se tuviera en cuenta el
valor de referencia previamente establecido, los puntos de corte convencionales

(tabla 44), o el obtenido en nuestro analisis, los grupos de riesgo (tabla 45).

Considerando los valores convencionales de referencia en la interaccion, y
el ajuste solo por edad y sexo, la presencia de NT-proBNP elevado se asocié a casi 5
veces mas riesgo, que aumentd a casi 7 veces cuando la TnT también estuvo
elevada. La adicién de variables analiticas y clinicas de riesgo en los modelos 2 y 3
puso en evidencia la interacciéon entre TnT y NT-proBNP cuando ambos estan
elevados, con un riesgo de mas de 8 veces superior, siendo predictor mas fuerte
por encima de edad, sexo, ferritina, dimero D, IL - 6, PCR y clase OMS en las

primeras 24 horas (tabla 44).
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Tabla 44. Andlisis con puntos de corte (TnT > 14 ng/L, NT-proBNP > 300

pg/mL).
Model 1 Model 2 Model 3
Odds ratio Odds ratio 0Odds ratio
(95% CI) p (95% CI) p (95% CI) p
1,03 1,04 1,04
Edad (1,01-1,06) 0,012* (1,01-1,08) | 0,011* | (1,01-1,08) 0,053
1,49 1,35 1,81
Hombre (0,80 - 2,81) 0,211 (0,68 -2,73) 0,402 (0,81 -4,31) 0,161
2,15 2,24
Dimero D - log10 - - (1,08-4,25) | 0,027* | (1,01-4,86) | 0,042*
2,16 3,38
Ferritina - log10 - - (1,00 - 4,82) 0,054 (1,38-9,00) | 0,011*
1,81 1,79
IL- 6 -log10 - - (0,92 -3,75) 0,097 (0,85 -4,09) 0,141
1,07 0,62
PCR - log10 - - (0,44 - 2,76) 0,878 (0,21-1,84) 0,378
Clase OMS
primeras 24h
3: referencia - - - - - -
3,00
>4 - - (1,02-10,91) | 0,064
TnT, NT-proBNP
Ambos bajos:
referencia - - - - - -
2,88 1,97 3,57
TnT alta (0,84-9,31) 0,081 (0,52 -7,00) 0,301 | (0,74-17,47) | 0,106
4,57 2,69 4,33
NT-proBNP alto (1,39 -14,10) 0,009* (0,71 -9,29) 0,124 | (0,91-20,58) | 0,058
6,79 4,40 8,25
Ambos altos (2,72-17,99) | <0,001* | (1,57-13,18) | 0,006* | (2,29 -35,07) | 0,002*

AIC: Model 1 =299,19; Model 2 = 163,29; Model 3 = 202,37.

En los modelos que consideraron la elevaciéon en base a los puntos de

referencia obtenidos

en nuestra poblacion (los

grupos

de riesgo), el

comportamiento de la interaccion fue similar y se asocié a un mayor riesgo, que

alcanzo hasta casi 10 veces en el modelo con mayor ajuste (modelo 3) (tabla 45).
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Tabla 45. Andlisis con grupos de riesgo (TnT > 17,3 ng/L, NT-proBNP > 413
pg/mlL).
Model 1 Model 2 Model 3
Odds ratio Odds ratio 0dds ratio
(95% CI) p (95% CI) p (95% CI) p
1,04 1,04 1,04
Edad (1,01-1,07) | 0,006* | (1,01-1,08) | 0,006* | (1,00-1,08) | 0,060
1,52 1,36 1,83
Hombre (082-287) | 0,188 | (0,69-2,77) | 0,385 | (0,80-4,40) | 0,162
2,05 2,07
Dimero D - 10g10 - - (1,02 -4,03) | 0,039* | (0,90-4,62) | 0,079
2,31 3,45
Ferritina - log10 - - (1,08-5,14) | 0,035* | (1,40-9,20) 0,010*
1,75 1,64
IL - 6 - 1og10 - - (090-3,58) | 0114 | (0,77-3,77) | 0,216
1,17 0,64
PCR - log10 - - (0,47 -3,04) | 0,743 | (0,21-1,97) | 0,424
Clase OMS
primeras 24h
3: referencia - - - - - -
2,82
>4 - - (0,94-10,31) | 0,084
TnT, NT-proBNP
Ambos bajos:
referencia - - - - - -
3,01 2,41 3,72
TnT alta (0,95 -8,92) 0,051 (0,71-7,68) | 0,143 | (0,80 -16,89) 0,086
3,22 1,98 3,30
NT-proBNPalto | (1,06-9,14) | 0,031* | (0,60-6,05) | 0,243 | (0,72-14,27) | 0,108
6,65 4,48 9,93
Ambos altos (2,86 -16,07) | <0,001* | (1,75-11,91) | 0,002* | (2,98 - 37,46) | <0,001*

AIC: Model 1 =302,80; Model 2 =166,51; Model 3 = 199,3.

4.4 CALCULADORA PREDICTIVA DE MORTALIDAD

En las figuras 17 y 18 se ha interpretado una calculadora para el tercer

modelo (el mejor de los tres) en el que se muestra cuanto aporta cada una de las

variables del modelo a la muerte del paciente y, por tanto, que pueda utilizarse

para predecir la muerte de los pacientes en base a esas variables.
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Figura 17.
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Figura 18. Calculadora predictiva de muerte en base a grupos de riesgo.
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DISCUSION

5.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS

En los resultados de este estudio destaca la prevalencia de pacientes con
una edad media baja, pues casi la mitad de ellos (47%) se encuentran en la edad
media de la vida hasta los 75 afios. Segin una publicacién reciente sobre la
actividad hospitalaria en la Regiéon de Murcia durante el afio 2021, se muestra la
distribucién por edad de hospitalizaciones de poblacién general, comprendida en
rangos: = 75 afios, un 27,1%; 65 - 74 afos, un 15,5%; 45 - 64 afios, un 24,9%; de 15
a 44 anos, un 25,8%; y el resto menores de 15 afios. Concretamente, en el Area 1 de
Salud, las prevalencias fueron 19,2%, 13,9%, 22,7% y 32,8%, respectivamente.
Como vemos, en ambos informes, aproximadamente, un 40% de los pacientes
ingresados se situa entre los 45 a 75 afos de edad, un 7% menos en comparacién
con este estudio. Por otro lado, es similar a nuestro estudio el porcentaje de
pacientes > 75 afios si tenemos en cuenta la poblacién ingresada del Area 1 (en
torno al 20%), mientras que, a nivel regional, el paciente ingresado presenta una

edad mas avanzada, con una media de 83,2 afios (130).

En un estudio llevado a cabo en el Hospital de La Paz de Madrid, incluy6 a
2226 pacientes hospitalizados entre el 25 de febrero y el 19 de abril de 2020. La
mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios, muy similar a los 59 afios de

nuestro estudio (131).

En nuestro estudio, hay poca diferencia en cuanto a prevalencia de sexo,
siendo algo mas frecuente la presencia de pacientes varones hospitalizados por
COVID-19 (54,5% de hombres frente a un 45,5% de mujeres). En el estudio
realizado en dos hospitales de Cordoba, en el que se incluyeron a 448 pacientes
hospitalizados desde marzo a octubre del 2020, se observo una mayor frecuencia
de hombres (63,6%), y una mediana de edad de 63 afios, siendo las comorbilidades
mas frecuentes, la presencia de HTA (55,%), obesidad (31,7%) y diabetes (28,1%)
(132).
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ANTECEDENTES PERSONALES

La obesidad, considerada con un IMC = 30 kg/m?, constituye un importante
problema de salud publica. Segin datos del Sistema Nacional de Salud (SNS) de
2020 (133), la prevalencia de obesidad en Espafa esta presente en el 16% de la
poblacion = 18 afios, aunque si consideramos conjuntamente sobrepeso y
obesidad, mas de la mitad de los adultos (53,6%) tienen peso excesivo. En este
estudio se observo una prevalencia de obesidad del 45,1% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19. De manera similar, en un estudio en la ciudad de
Nueva York (134), la prevalencia de obesidad en los pacientes hospitalizados por
esta enfermedad fue menos de la mitad de los pacientes, en este caso un 40%. Esto
demuestra la elevada prevalencia de pacientes con obesidad, que constituye un

factor de riesgo para COVID-19.

En los datos recogidos de la Regidon de Murcia durante el afio 2021, del 1,5%
de los pacientes que ingresa por trastornos del sistema metabdlico, endocrino o
nutricional, el 5,4% es debido a una cirugia para la obesidad, mientras que el
18,5% de los pacientes presenta diabetes. Si tenemos en cuenta las patologias del
aparato circulatorio, que supusieron el 6,8% de los ingresos, tan solo el 1,8% de los
pacientes presentaron HTA. Por su parte, en 2019, antes de la aparicion de la
pandemia por coronavirus, en la Region de Murcia los ingresos para intervencion

por obesidad, DM e HTA fueron 7%, 15,3% y 2,1%, respectivamente (130).

Segun los resultados observados en el estudio, los factores de riesgo mas
frecuentes fueron la HTA (43,4%), el tabaquismo (30,9%) y la diabetes (29,8%).
Estas cifras no parecen indicar un claro perfil de riesgo, ya que parecen
porcentajes muy similares a hospitalizaciones generales. De hecho, segun datos
regionales en 2020 (135), la prevalencia de fumadores diarios = 15 afios fue del
23,7%, en comparacion con el 19,8% a nivel nacional. En esta poblacion, ademas, la

prevalencia de la HTA es de un 19% y de la diabetes un 7,5%.

En el estudio nacional Di@bet.es, previo a la pandemia, que incluyé a 5048
personas = 18 anos, la prevalencia de la HTA fue de un 42,6%, siendo los hombres
hipertensos (49,9%) mas frecuentes que las mujeres (37,1%) (136). En nuestro

estudio, la HTA fue el factor de riesgo mas prevalente, dato que encaja con el rango
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de edad mas frecuente en este estudio (50 a 75 afios); sin embargo, en pacientes
cardidpatas hospitalizados puede llegar hasta el 80%. El porcentaje de DM puede

estar aumentado en este estudio respecto a la hospitalizacion de poblacion general.

En los resultados del registro SEMI - COVID en Espafia, en el que se
incluyeron a 15 111 pacientes de 150 hospitales diferentes hasta el 30 de junio de
2020, se observoé que las prevalencias de los factores de riesgo de HTA, dislipemia

y DM fueron 50,9%, 39,7% y 19,4%, respectivamente (137).

Por otro lado, en nuestro estudio, la prevalencia de cardiopatias previas es
baja, como la IC (3,3%) o la FA (5%), siendo mas frecuente en hospitalizaciones de
poblaciéon general o por enfermedad cardiovascular. Por lo general, la IC en
Espafia es la primera causa de ingreso hospitalario en poblacién mayor a 65 afios
(94). Segun el ensayo EVEREST (138), un 46% de los pacientes hospitalizados se
debe a IC, mientras que un 39% de los pacientes ingresan por diversas

comorbilidades no cardiovasculares.

En Espaifia, el cancer es una de las causas principales de morbimortalidad. El
numero de casos tumorales ha ido en aumento en las ultimas décadas debido al
envejecimiento de la poblacién, a la exposicién a ciertos factores de riesgo, o, en
algunos casos, al aumento de la detecciéon precoz. Sin embargo, a causa de la
pandemia de COVID-19 es posible que durante el 2020 los casos diagnosticados
fueran menos de los esperados por la afectacién en mayor o menor medida de los
programas de cribado de cancer. En la Regiéon de Murcia, el nimero de casos de
cancer por cada 100 000 habitantes fue de 503 durante el afio 2019, mientras que
durante el 2021 fue de 521 casos por cada 100 000 habitantes (la media nacional
es de 603 casos), siendo diagnosticados un total de 7905 casos nuevos en la Region

(139, 140).

Las neoplasias constituyeron la segunda causa de muerte (24,9%) en la
Region de Murcia en 2020, tras las enfermedades circulatorias (28%) (141). En
este estudio destaca la prevalencia de antecedente tumoral (tumor sélido un
15,6%), presentando un 11,9% de los pacientes, una remisién del tumor y tan solo

un 4,4% de los pacientes presentaban un tumor activo.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

En cuanto a la sintomatologia de los pacientes de este estudio, se trata de un
perfil de clinica persistente, en concreto de una mediana de 6 dias de duracidn,
aunque con distribuciéon amplia de sintomas, desde tos (60,3%), disnea (56,5%) y
mialgias (44,3%), hasta cefalea (18,8%) y anosmia (6,4%) en menor medida. Un
25% de los pacientes, incluso, presentaron clinica mas de 8 dias de duracion. En un
estudio realizado en China con 249 pacientes hospitalizados, los sintomas mas
comunes observados fueron la fatiga (15,7%), tos (36,5%) y fiebre (87,1%), con
una mediana de duracion de esta de 10 dias (142). En un estudio multicéntrico
realizado en el Reino Unido, que incluyé a 20 133 pacientes hospitalizados con
COVID-19, los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (71,6%), disnea (71,2%) y
tos (68,9%) (143). Esto refleja la variabilidad de sintomas que provoca la infeccién

por COVID-19, presentando en nuestro estudio una duracién menor.

VARIABLES EN EL INGRESO HOSPITALARIO

En relacidén al ingreso, en los resultados observamos un alto porcentaje de
pacientes con una saturacion de oxigeno conservada sin oxigenoterapia (media de
93,1 + 6,3%) y con oxigenoterapia (media de 96,1 + 2,80%), por lo que debié de
existir otro criterio de gravedad o riesgo para la decisién de ingreso en estos

pacientes.

Asi mismo, los resultados de la clase OMS en las primeras 24 horas del
ingreso es concordante con lo dicho anteriormente, pues el 40% de los pacientes

se hospitaliz6 sin requerir oxigenoterapia.

Ambos datos sugieren que la decision de ingreso se basara en la
incertidumbre en cuanto a la evolucidn de estos pacientes y la necesidad de control
epidemiolégico de la enfermedad, en estas olas iniciales de la pandemia por

COVID-19.
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VARIABLES DE LABORATORIO

En cuanto a las variables de laboratorio, tanto los niveles de ferritina como
de PCR se encontraron aumentados en muchos de los pacientes ingresados con
COVID-19. En linea con nuestro estudio, existen otros en los que se constata la
elevacion de ciertos parametros de laboratorio como signo de la infecciéon por
COVID-19. En un estudio realizado en Navarra, se analizaron marcadores analiticos
de 52 pacientes hospitalizados por esta enfermedad: recuento linfocitario,
fibrin6geno, dimero-D, ferritina, LDH, troponina I y PCR. Todos los pacientes
presentaban aumentados al menos tres de los siete marcadores de inflamacion

evaluados (144).

Ademas, en otro estudio realizado en China, con 191 pacientes
hospitalizados a primeros de 2020, se analizaron datos de laboratorio y se
concluy6 que los niveles de LDH, ferritina sérica, dimero D, IL - 6 y troponina I
cardiaca, estaban claramente aumentados en los pacientes que fallecieron en
comparacién con el resto, y aumentaron con el mayor deterioro de la enfermedad

(145).

5.2 CARACTERISTICAS EVOLUTIVAS

En los resultados de nuestro estudio se muestra que, aproximadamente, el
70% de los pacientes no requirieron al ingreso un soporte respiratorio avanzado y
fueron pocos pacientes los que precisaron oxigeno en alto flujo (12,9%), VMNI
(8,8%), VMI (2,8%) o ECMO (1%). Esto apoya también una condicién clinica al

ingreso sin demasiada afectacion respiratoria.

En relacidn a la tasa de eventos graves, ya sea UCI o éxitus, en los resultados
se objetiva un porcentaje del 15%, lo que refleja que no se considera una poblacion
de alto riesgo. No obstante, a pesar de ese porcentaje de eventos graves, se observo
una importante mejoria de los pacientes al alta de hospitalizacion, pues tan solo el

11% precisaban aun oxigenoterapia tras el alta.
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De manera contraria a nuestro estudio, en el realizado en Coérdoba se
observa un ingreso de pacientes mas criticos con una peor evolucién hospitalaria,
aunque al alta, de los pacientes que no fallecieron, se objetiva una mejoria
respiratoria. De los 448 pacientes incluidos, el 95,75% presentaron cuadros de
neumonia desde leves a criticos, precisando un 17% de los pacientes ingreso en
UCI. Entre los pacientes con neumonias, la mayoria de ellos (71,1%) presentaban
caracteristicas de COVID-19 severo, siendo solamente un 29,37% neumonias sin
hipoxemia. En total, el 81,3% de los pacientes precisd oxigenoterapia, de los que el
9% fue oxigeno a alto flujo y el 14,7% ventilacidn mecanica. El 36,2% de los
pacientes preciso ingreso en UCI y un 19% fallecieron. Tan solo un 5% precisaron

aun oxigenoterapia tras el alta (146).

En base a los resultados, la fibrosis residual estuvo presente en torno al
15% de los pacientes; se trata de una complicacion frecuente no siempre valorada

por otros estudios.

Por todo lo expuesto, se puede concluir que la poblacién del actual estudio
se puede considerar, de manera inicial, de bajo riesgo, a pesar de precisar la
hospitalizacion, probablemente por la incertidumbre de la evolucién que supone la
enfermedad por COVID-19 y el miedo a la misma en las primeras olas de la

infeccion.

5.3 BIOMARCADOR CARDIACO TnT

5.3.1 CONCENTRACIONES DE TnT

En este estudio, segin cuartiles de TnT, se observd una asociacion entre la
mayor edad de los pacientes y el sexo masculino, asi como una asociacion positiva
con una mayor altura. También hubo una asociacion estadisticamente significativa

negativa con el peso.

En cuanto a los antecedentes personales de los pacientes, segin los

cuartiles de TnT, todos ellos se asociaron positivamente: factores de riesgo como
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tabaquismo, HTA, DM, enfermedades cardiovasculares (IC, cardiopatia isquémica,
FA, vasculopatia periférica), enfermedades pulmonares (EPOC, asma), patologia
cerebrovascular, demencia, hepatopatologia, insuficiencia renal, antecedente
tumoral (tumor activo, sélido, hematolégico, incluso remisiéon del tumor), y uso de
medicacion (IECAS, ARA-II, ACOS, antiplaquetarios, AINEs, corticoides,

inmunosupresores).

Estos datos se asemejan a los de un estudio que abarcé a cinco hospitales de
Nueva York. En él se incluyé a pacientes = 18 afios que tuvieran una medicién de
troponina en las primeras 24 horas del ingreso, durante el periodo comprendido
entre el 27 de febrero y el 12 de abril de 2020. En los resultados se evidencié que
los pacientes con niveles mas altos de troponina (en su caso, punto de corte > 0,09
ng/L) fueron aquellos mayores de 70 afos, con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (DM, HTA, FA, enfermedad de las arterias coronarias e IC), EPOC e

insuficiencia renal crénica (147).

En el estudio espafiol elaborado por Calvo et al.,, se concluyé que aquellos
pacientes con niveles de lesién cardiaca mayores (TnT > 14 ng/L) se encontraron
en pacientes mayores con tasas de prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
mas altas y antecedentes de enfermedad cardiovascular, a decir, HTA, dislipemia,
DM, enfermedad renal, IC, enfermedad coronaria, FA, EPOC, enfermedad

cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y cancer (106).

5.3.2 DETERMINANTES DE LAS CONCENTRACIONES DE TnT

Segun los resultados, se ha observado una correlacién significativa entre
niveles mas altos de TnT con cuadros menos sintomaticos y mas rapidos, con una
mediana de 5 dias. Por el contrario, en diversos estudios se ha observado la
relacion entre los niveles elevados de troponina cardiaca en pacientes con

sintomas graves en comparacion con aquellos con clinica mas leve (148).

Por otra parte, no se han encontrado otras investigaciones que analicen la

relacion de los niveles de TnT con la duracion de los sintomas; simplemente
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existen datos sobre la media de dias de sintomas hasta el ingreso hospitalario o la
duracién de sintomas en general, por lo que podria considerarse un estudio
pionero en base a esto. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo en China con 138
pacientes hospitalizados, se observd que la media de dias desde el principio de
sintomas hasta disnea fueron 5 dias, una media de 7 dias para el ingreso

hospitalario, y una media de 8 dias para la aparicién de SDRA (149).

En nuestro estudio, en pacientes con niveles de TnT > 14 ng/L, se
encontraron concentraciones elevadas de los diferentes marcadores analiticos, lo
que puede significar la afectacion de los diversos dérganos diana. Ademas, la
evolucion fue peor en aquellos con niveles altos de TnT, con la necesidad de VMNI
y una estancia hospitalaria mayor. Los efectos adversos, tanto fallecimiento como
ingreso en UCI, fueron mayores en pacientes con niveles cuantitativamente
mayores de TnT e, incluso, la presencia de complicaciones estuvo presente en gran

medida en estos pacientes.

Al alta, los pacientes con mayores concentraciones de TnT, precisaron

oxigenoterapia en domicilio.

Por tanto, la evolucién de los sintomas en estos pacientes, sugiere dafio
cardiaco en cuadros mas rapidamente evolutivos con menos sintomatologia
convencional, pero mayor afectacién respiratoria y organica, como la hepatica
(elevacion de transaminasas) o renal (aumento de creatinina), y una mayor
respuesta inflamatoria (niveles aumentados de PCR, IL - 6 y dimero D). Estos
aumentos de los marcadores inflamatorios con niveles elevados de troponina

también se han observado en otros estudios (147).

Segun los resultados, la presencia de esa afectacion cardiaca predijo una
evolucion mas complicada, con mayor estancia hospitalaria y mayores necesidades
terapéuticas, incluso con aparicion de complicaciones, tales como SDRA, shock,

miocardiopatia, sobreinfecciéon bacteriana, TEP, IRA y alteraciones neurolégicas.

En un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes de un hospital de
China, aquellos con lesidn cardiaca precisaron VMNI o VMI en mayor medida que

aquellos sin lesidon cardiaca. Ademas, las complicaciones observadas como SDRA,
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lesién renal aguda, o trastronos de la coagulacién, entre otras, fueron mas

frecuentes en pacientes con niveles elevados de TnT (150).

Los niveles elevados de troponina pueden estar elevados en otras
situaciones diferentes a la infeccion por COVID-19, tales como en infarto de
miocardio, cardiopatias o trastornos sistémicos, entre otras. En un estudio en el
que se incluy6 a 150 pacientes con troponinas elevadas, el 72,7% fueron
diagnosticados de 1AM, 12% fueron otras causas cardiacas, el 10% se debi6 a
causas no cardiacas y en el 5,3% de los pacientes no se pudo establecer la etiologia.
La principal causa cardiaca tras el IAM fue la IC, mientras que la IRC fue la

patologia mas frecuente no cardiaca (151).

5.3.3 VALOR PRONOSTICO DE LA TnT

En los resultados de este estudio se observd que, de forma general, la
mayoria de los pacientes que tuvieron un evento adverso, presentaron cifras de
TnT patoldgicas > 14 ng/L. Claramente, su presencia elevada, por encima del valor
normal, fue suficiente para identificar un mayor riesgo de complicaciones, incluso

en una situaciéon de menos sintomas aparentes.

En concreto, en aquellos pacientes con lesion miocardica, hubo un 24% de
pacientes que fallecieron, 12,7% que precisaron UCI y un 30,6% que ingresaron en
cuidados intensivos o fallecieron. Para dichos pacientes, el riesgo aumentado para
muerte, necesidad de cuidados intensivos y UCI/muerte fue de 7,43, 1,86 y 4,63

veces, respectivamente.

Esto coincide con otros estudios (152 - 155) en los que la mortalidad o la
necesidad de VM fueron mayores en pacientes con lesion cardiaca que en aquellos
sin lesidon cardiaca, lo que establece el papel fundamental del biomarcador TnT
como determinante para la discriminacion del riesgo de mortalidad y eventos

adversos importantes.
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5.4 BIOMARCADOR CARDIACO NT-proBNP

5.4.1 CONCENTRACIONES DE NT-proBNP

Los resultados de este estudio muestran que, al igual que con las
concentraciones de TnT, hubo una asociacion significativa negativa entre el mayor

nivel de NT-proBNP y el peso.

En este estudio se han incluido comparaciones de los valores de corte de
NT-proBNP con varios enfoques: niveles de NT-proBNP < 125 pg/mL, lo que
excluye el diagnodstico de IC crénica; niveles de NT-proBNP < 300 pg/mL, que
excluye el diagnostico de IC aguda; y en funcién de grupos de edad (< 50 afios, 50 a
75 afios y > 75 afios), ya que dependiendo de la edad, los valores patolégicos de
NT-proBNP en IC aguda son distintos (> 450 pg/mL, > 900 pg/mLy > 1800 pg/mL,
respectivamente). Como vemos, son esos mismos puntos de corte los que se
utilizan para el diagnéstico de la IC por lo que este estudio es novedoso al usar esos

valores de referencia en relacion a la infeccién por COVID-109.

Segun los resultados, se ha observado una asociacién con el sexo masculino
en el grupo menor de 50 afos. El menor peso e IMC menores también se asociaron
de manera positiva con las altas concentraciones de NT-proBNP en el primer grupo
etario. Esto es ya conocido ya que se sabe que la obesidad disminuye los niveles de
NT-proBNP. Evidencias clinicas proponen que la elevacion del metabolismo de los
péptidos natriuréticos en el tejido adiposo es debido al aumento de la degradacién
o por la regulacion de los receptores de depuracion. Ademas, parecer existir un
papel lipolitico de los péptidos natriuréticos y sus niveles disminuidos puede
sugerir una contribucion en la fisiopatologia de la obesidad (156). Asi mismo, esta
relacion ocurre igual en la IC, ya que pacientes obesos presentan menores

concentraciones de NT-proBNP (157).

Por su parte, segin los datos obtenidos en cuando a la presencia de factores
de riesgo y comorbilidades, en este caso sucedi6 al contrario, ya que se asociaron
de manera positiva a niveles elevados de NT-proBNP en pacientes de mayor edad.

En pacientes mayores de 50 y 75 afios, hubo una asociacion con IC, FA, toma de
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ACO; en pacientes de 50 a 75 afios, la HTA, cardiopatia isquémica, demencia,
hepatopatia, insuficiencia renal y antiplaquetarios previos; y en pacientes mayores
de 75 afios, vasculopatia periférica, tumor activo. En linea con nuestro estudio, en
un trabajo de seguimiento con 396 pacientes ingresados, los niveles elevados de
NT-proBNP se presentaron en pacientes mayores, con mas comorbilidades tanto
cardiacas como no cardiacas, tales como HTA, dislipemia, IC, FA o enfermedad

renal crénica (158).

5.4.2 DETERMINANTES DE LAS CONCENTRACIONES DE NT-proBNP

Asi mismo, como ocurria con los resultados de las concentraciones de TnT,
se observa una correlacion significativa entre niveles mas altos de NT-proBNP con
cuadros de menor evolucién, mas rapidos, y con menos sintomas. Por tanto, ambos
biomarcadores cardiacos estdn elevados en pacientes menos sintomaticos al

ingreso, lo que apoya un mayor valor en la estratificacion de riesgo.

Al igual que ocurria con las concentraciones de TnT, tras una busqueda
exhaustiva de bibliografia, no se han encontrado otros estudios que evidencien
esta relacion del biomarcador cardiaco NT-proBNP con la duraciéon de los

sintomas.

En relacién a la gravedad al ingreso hospitalario, en los resultados se
muestra un mayor deterioro respiratorio (correlacion significativa tanto con
menor saturacion de oxigeno con y sin oxigenoterapia) con niveles mas altos de
NT-proBNP en comparacién a lo que sucedia con las concentraciones de TnT.
Ademas, las alteraciones analiticas reflejan dafio de otros oOrganos, asi como
inflamacién sistémica, tal y como se informa en diferentes investigaciones (104,

105).

En cuanto a las variables de alta hospitalaria de los pacientes, al igual que
ocurria con los altos niveles de TnT, en los resultados se muestra una correlaciéon

significativa entre concentraciones mayores de NT-proBNP y una clase OMS mayor
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al alta, lo que sugiere una peor evolucién, un mayor riesgo de complicaciones

durante la estancia hospitalaria y, por tanto, un mayor deterioro al alta.

Los niveles de NT-proBNP pueden estar elevados en otras situaciones
diferentes a la infeccién por COVID-19, como en pacientes con TEP, arritmias
auriculares, sindrome coronario agudo, neumopatias evolucionadas, IC, etc. Asi, el
trabajo de Pascual Figal et al, aporta datos diagnésticos y prondsticos en relacién a
este biomarcador, en el que el diagndstico definitivo de la disnea de un total de 70
pacientes, fue la IC en el 70%, mientras que en un 30% hubo una causa diferente
(159). En otro estudio del mismo autor, se incluyeron los biomarcadores, tanto
NT-proBNP como TnT (incluso un tercero, ST2 soluble), para la valoracion del
riesgo en la insuficiencia cardiaca descompensada. Se concluyé que ambos
biomarcadores proporcionaban informacién con valor prondstico independiente y

a la vez complementario para la mortalidad a corto y largo plazo (160).

Por tanto, ambos biomarcadores cardiacos pueden ser utilizados como
criterios de dafio miocardico en patologias diferentes a COVID-19, sin que exista

claramente diferencias entre ambos enfoques.

5.4.3 VALOR PRONOSTICO DEL NT-proBNP

Segun los datos obtenidos, existe un mayor nimero de éxitus o ingresos en
UCI en pacientes con valores patolégicos de NT-proBNP; asi, los OR para muerte,
necesidad de cuidados intensivos y UCI/muerte fueron 11 (IC 95%: 5,28 - 26,1),
2,73 (IC95%: 1,43 - 5,33), 6,38 (IC 95%: 3,67 - 11,5), respectivamente. Es decir, un
valor de NT-proBNP > 300 pg/mL, supone un aumento de riesgo de 11 veces para

muerte; 2,73 veces para UCI; y 6,38 veces para UCI/muerte.

Esto va en correlacién con otros estudios en los que se demostr6 que
niveles elevados de NT-proBNP al ingreso hospitalario se asociaban con mayores
tasas de mortalidad u otras complicaciones importantes (161 - 163). Ademas,
algunos informes realizados por cardiologos en China, concretamente en

Chongqing, propusieron la existencia de una correlacidon entre los valores del
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biomarcador NT-proBNP y un riesgo mayor de muerte en los pacientes con COVID-

19 hospitalizados (164).

Por su parte, en el estudio de Calvo et al., los pacientes con niveles de NT-
proBNP > 300 pg/mL mostraron una mayor tasa de mortalidad o necesidad de VM

(106).

Por tanto, al igual que ocurre con el biomarcador TnT, segin estos hechos
podemos considerar al NT-proBNP como un biomarcador importante para la

valoracidn de riesgo en pacientes con COVID-19.

5.5 ANALISIS DEL RIESGO CONJUNTO DE AMBOS BIOMARCADORES
CARDIACOS

En este estudio, las areas bajo la curva obtenidas para éxitus, UCI y
UCI/muerte, muestran unos valores cercanos a 0,8, incluso el AUC para la
prediccion de muerte en valores elevados de TnT fue de 0,820. Por su parte, para
ingreso en UCI se observaron resultados algo peores (0,64). No obstante, estos
valores podrian indicar que ambos marcadores son buenos predictores de los

eventos adversos de la enfermedad.

Resultados similares obtuvieron en un estudio publicado, con 3219
pacientes a los que se analiz6 los biomarcadores cardiacos TnT y NT-proBNP, se
observo unas areas bajo la curva de 0,78 y 0,81, respectivamente, por lo que

presentan un riesgo aumentado para mortalidad (165).

Para comparar y evaluar ain mas el poder predictor de estos dos
biomarcadores cardiacos, en este estudio se ha realizado un ajuste por otras
variables de riesgo, en el que se observé que ambos biomarcadores mejoraron el
AIC, confirmando, por tanto, su valor predictor, siendo el NT-proBNP superior.
Segun estos resultados se puede concluir que la presencia de IC evaluada por los

niveles elevados de NT-proBNP es mejor a los niveles altos de TnT en relacion a la
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estratificacion de riesgo. Esto va en correlacion con el estudio de Calvo-Fernandez
et al. (106) en el que se incluy6 a 872 pacientes, con las mismas definiciones para
lesion cardiaca, esto es, TnT > 14 ng/L y NT-proBNP > 300 pg/mL, presentando
niveles elevados de estos biomarcadores en un 34,6% y un 36,2% de los pacientes,
respectivamente. Tanto la mortalidad como la necesidad de VM fueron mayores en
aquellos pacientes con niveles por encima de esos puntos de corte, en comparacién
con el resto de pacientes. En este caso se utilizo los modelos de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, en los que se demostré que los niveles elevados de
TnT y NT-proBNP fueron predictores independientes para mortalidad y
mortalidad/VM. Ademas, al incluir en el modelo el biomarcador NT-proBNP (punto
de corte 300 pg/mL) hubo una mejora significativa en la discriminacién (aumenté

el indice C) tanto para mortalidad, como para mortalidad y uso de VM.

Otro estudio mostré el aumento de la tasa de mortalidad en pacientes con
niveles altos de troponina cardiaca, pero con el ajuste de otras variables,
incluyendo el biomarcador NT-proBNP (en este caso con niveles superiores a 900
pg/mL); se observo un riesgo significativamente mayor para muerte en pacientes
con lesién cardiaca respecto a los que no tenian (166). La diferencia con nuestro
estudio es que afiadimos ambos biomarcadores TnT y NT-proBNP al modelo, con
lo que se observa una mejora de la discriminacién, pero con la conclusién comuin

de que el biomarcador NT-proBNP es mejor predictor.

Por su parte, existen estudios en los que se observa una elevacion de los
niveles de los biomarcadores cardiacos previo a la muerte de aquellos pacientes
que estaban enfermos de manera grave con COVID-19. No obstante, las
determinaciones tuvieron lugar durante cualquier momento de la hospitalizacion y

no solo al ingreso (167, 168).

En un estudio que incluy6 a 100 pacientes, se analizaron los biomarcadores
cardiacos al ingreso en UCI, considerando los puntos de corte elevados de TnT = 14
ng/L y NT-proBNP = 450 pg/mL, estando presentes en un 47% y 39% de los
pacientes, respectivamente. Ambos biomarcadores se asociaron con mortalidad,
pero, al contrario que en nuestro estudio, el NT-proBNP fue en menor medida, lo
que podria explicarse por su determinacién en un estadio mas avanzado de la

enfermedad (169).
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Con los resultados de nuestro estudio se concluye que los valores mas altos
de NT-proBNP se acompafiaron de valores mas altos de TnT, y que la elevacién
conjunta de ambos biomarcadores aumenta de manera significativa el riesgo de
muerte, mientras que la elevacidn por separado no aporta la misma informacion.

No obstante, la elevacién aislada de NT-proBNP presenta més riesgo que la de TnT.

El estudio realizado en Polonia en el que se observé niveles elevados de TnT
(> 14 ng/L, limite superior de referencia del percentil 99) en un 41,5% de los
pacientes y cifras de NT-proBNP elevadas (en este caso > 125 pg/mL) en un 81,5%,
también se observd la relaciéon inversa, es decir, que los valores mas altos de TnT
se acompafiaron de valores mas altos de NT-proBNP, estando elevados ambos

biomarcadores en aquellos pacientes mas gravemente enfermos (170).

En esta misma linea, otro estudio que incluyé a 1.031 pacientes
hospitalizados, entre los que el 51,4% eran casos leves y el 48,6% eran casos
graves. El 20,7% presentaban lesion cardiaca aguda, definida en este caso como
troponina I de alta sensibilidad > limite de referencia superior del percentil 99. La
mortalidad fue mayor en pacientes con niveles elevados tanto de NT-proBNP como
de troponina cardiaca, seguida de niveles elevados de NT-proBNP y determinacién
de troponina cardiaca normal. La combinaciéon de ambos biomarcadores mostr6 un
mayor valor de riesgo para predecir mortalidad que individualmente en todos los
casos y en los casos graves. He X et al. promueven que se debe incluir el
biomarcador NT-proBNP en la definicién de lesion cardiaca aguda, ya que ambos
indicadores en combinacién es mas valioso que la troponina cardiaca sola, y

determinar asi el prondstico de los pacientes afectados con COVID-19 (171).

En un estudio multicéntrico reciente en el que se incluyeron a 341 pacientes
hospitalizados con COVID-19, se analizaron al ingreso las troponinas de alta
sensibilidad y péptidos natriuréticos, estando elevadas en el 67% y 80%,
respectivamente, teniendo el 58% de los pacientes ambos biomarcadores elevados.
Entre los pacientes en los que estaba elevado solo un biomarcador, la tasa de
mortalidad fue mayor en aquellos en los que los niveles de péptidos natriuréticos
fueron mayores (27%) en comparacion con los que tenian altos niveles de
troponina (17%). No obstante, la elevaciéon de ambos biomarcadores identifico a

los pacientes con alto riesgo de mortalidad, incluso se asocié a triplicar la
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mortalidad durante la hospitalizacién en comparaciéon con aquellos pacientes con
niveles normales de ambos biomarcadores. De manera similar este riesgo se
incrementé en pacientes con péptidos natriuréticos elevados y troponinas
normales, mientras que se duplico en aquellos pacientes con troponinas elevadas y
péptidos natriuréticos con valores normales (172). La diferencia con nuestro
estudio es que, en relacién a los péptidos natriuréticos, en cada hospital, segtn la
politica de laboratorio, se midi6 el NT-pBNP o el BNP, y lo mismo con las
troponinas ultrasensibles I o T. Ademas, la medicion de los biomarcadores
cardiacos podria haber sido solicitada en pacientes mas inestables o segun criterio

clinico, dependiendo de la decision de los médicos.

Tal como se observa en los diversos estudios, en el nuestro demostramos
que en los pacientes hospitalizados por COVID-19, la mediciéon temprana tanto de
NT-proBNP como de TnT puede identificar mejor a los pacientes que presentan un
mayor riesgo de muerte por esta causa. Asi, la informacién que ofrece ambos
biomarcadores cardiacos al ingreso puede considerarse un papel prondstico en la

distincién de los diferentes perfiles de riesgo.

5.6 CALCULADORA PREDICTIVA DE MORTALIDAD

En este estudio, con los resultados obtenidos tras el ajuste por otras
variables de riesgo, se llev a cabo un nomograma con el mejor modelo resultado.
Se trata de una calculadora que indica cuanto aporta cada una de las variables del

modelo a la probabilidad de muerte del paciente.

Por ejemplo, en un paciente de 60 afios, con un dimero D igual a 100 ng/mL
(log decimal igual a 2), un valor de ferritina de 1000 ng/mL (log decimal igual a 3),
IL - 6 con valor de 10 pg/mL (log decimal igual a 1), con un nivel de TnT < 14ng/L
y de NT-proBNP de > 300 pg/mL, la puntuacién total seria 168 puntos (55 + 10 +
53 + 27 + 0 + 23, respectivamente). Estos 168 puntos equivalen a
aproximadamente un 0,05 de riesgo de muerte, por lo que ese paciente tiene

aproximadamente un 5% de probabilidad de éxitus.
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DISCUSION

En cualquier caso, esta herramienta necesitaria una validacién externa, en
una cohorte distinta. Por tanto, este podria ser un tema a mejorar en proximas

investigaciones.

5.7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio son las inherentes a los estudios
observacionales. No se ha realizado una seleccion aleatoria de los pacientes sino
que mas bien han sido seleccionados de manera consecutiva, por lo que no se
puede descartar la posibilidad de que existan sesgos. Para evitar en la medida de lo

posible esta potencial limitacién, se ha utilizado el analisis multivariante.

Una limitacién principal del estudio es el hecho de ser retrospectivo, ya que
la informacion recogida se llevd a cabo a partir de datos obtenidos en otro
momento y, ademas, sin que fueran para este fin. No obstante, al ser esta una
limitacion inicial del estudio, se plante6 de manera que la informaciéon que se
registraba en la base de datos se pudiera conseguir de la manera mas objetiva
posible (como los parametros analiticos). De cualquier forma, puede existir la
posibilidad de que no se hayan registrado todas las variables que pudieran influir
sobre los biomarcadores cardiacos, aunque se ha intentado disminuir este riesgo

con la busqueda bibliografica y comparacion de otras investigaciones similares.

Otra limitacion es la posibilidad de que hubiera datos que no se registraran
en los informes hospitalarios, como constantes, sintomatologia, complicaciones,
etc... Sin embargo, al tener presente que un informe médico se considera un
documento legal y que es de obligado cumplimiento recoger toda la informacién
relevante, se presupone que existe una baja incidencia de errores. Asi mismo,
teniendo en cuenta el tamafio muestral, cabria dudar que esos posibles errores

pudieran haber comprometido los resultados obtenidos.

Finalmente, la principal causa de exclusion de los pacientes fue la no
disponibilidad de analitica al ingreso. No obstante, esto no constituye un sesgo de

seleccion sino una cuestién marcada por el azar.
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CONCLUSIONES

10.

La poblacién estudiada presenta caracteristicas demograficas amplias, asi como
una variedad de perfil clinico y gravedad, en el contexto de la segunda y tercera

ola de la enfermedad.

En un contexto de aparente menor afectacion al ingreso, los niveles de TnT, como

marcador de dafio miocardico, estuvieron elevados en el 30,2% de los pacientes.

En el mismo contexto clinico, las concentraciones de NT-proBNP, como marcador
de estrés miocardico, estuvieron elevadas en un 49% y un 29,5% segin se
considera el valor de referencia para el diagndstico de insuficiencia cardiaca

ambulatoria o urgencias, respectivamente.

La elevacién tanto de TnT como de NT-proBNP fue mayor en pacientes con menos
sintomas y menor tiempo de evolucion, lo que sugiere una evoluciéon mas rapida y

grave, y apoya su uso en un contexto clinico de mayor incertidumbre evolutiva.

Tanto los niveles de TnT como de NT-proBNP se asociaron a mayor edad, mayor

comorbilidad y mayor afectacién de otros érganos.

Tanto los niveles de TnT como de NT-proBNP identificaron una peor evolucion,
con mayor riesgo de complicaciones y necesidad de soporte respiratorio durante

el ingreso hospitalario, y una peor situacion clinica al alta.

Considerando un modelo de riesgo predictivo, el biomarcador NT-proBNP fue

superior al de TnT, pero ambos ayudaron a una mejor estratificacién del riesgo.

En nuestra poblaciéon determinamos concentraciones de TnT > 17,3 ng/L y NT-
proBNP > 413 pg/mL como mejores valores de referencia para la identificacién de

un riesgo aumentado de fallecimiento.

Considerando estas concentraciones de referencia, la presencia de ambos
biomarcadores elevados fue el predictor mas potente de fallecimiento hospitalario
(hasta 10 veces superior respecto a ambos biomarcadores con niveles bajos), que
fue independiente de otros factores de riesgo y refleja la complementariedad e

interaccion entre NT-proBNP y TnT.

Por tanto, ambos biomarcadores cardiacos, TnT y NT-proBNP, pueden ayudar a
establecer el riesgo en pacientes con enfermedad COVID-19, pero es
recomendable un abordaje clinico y multi-marcador, para lo que se propone una

calculadora de riesgo.
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ANEXOS

ANEXO I. INDICE DE MASA CORPORAL

IMC (kg/m2) CLASIFICACION
< 18,5 Peso insuficiente
18,5 - 24,9 Normopeso
25-26,9 Sobrepeso grado |
Sl
30-34,9 Obesidad tipo I
35-39,9 Obesidad tipo Il
40-49,9 Obesidad tipo III (mérbida)
> 50 Obesidad tipo IV (extrema)
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ANEXOS

ANEXO II. ESCALA ORDINAL 7 PUNTOS OMS

1 No hospitalizado y con retorno a la actividad normal.

2 No hospitalizado pero incapaz de reiniciar la actividad normal.

3 Hospitalizado no requiriendo oxigenoterapia.

4 Hospitalizado requiriendo oxigenoterapia.

5 Hospitalizado requiriendo ventilacion mecanica no invasiva, oxigeno

a alto flujo o ambos.

Hospitalizado requiriendo ventilacion mecanica invasiva, ECMO o
ambos.

7 Fallecido.
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ANEXOS

ANEXO III. ESCALA NEWS

PARAMETROS PUNTUACION
CLiNICOS
3 2 1 0 1 2 3
Frecuencia 9-11 12-20 21-24
respiratoria (rpm)
Sa0; escala 1 (%) 92-93 94 -95 >96
88-92 93-94 95-96
Sa0; escala 2 (%) 84 -85 86 - 87 >93 en con con
aire oxigeno | oxigeno
ambiente
Aire ambiente u Oxigeno Aire
oxigeno (%) ambiente
Presion arterial 91- 100 | 101-110 | 111-219
sistélica (mmHg)
Frecuencia
cardiaca 41-50 51-90 91-110 |111-130
(Ipm)
Consciencia Alerta
Temperatura (2C) 35,1-36,0 [36,1-38,0 |38,1-39,0 >39,1
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ANEXOS

ANEXO IV. ESCALA SOFA

<200y soporte

<100 y soporte

ventilatorio ventilatorio
270 <70 Dopamina a Dopamina Dopamina > 15
<50 5-15 Noradrenalina
dobutamina a Noradrenalina o adrenalina
cualquier dosis o adrenalina >0,1
<0,1
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ANEXOS

ANEXO V. CRITERIOS ATS/IDSA

CRITERIOS ATS/IDSA PARA ADMISION EN UCI

Criterios Mayores (al menos 1) Criterios Menores (al menos 3)
Necesidad de ventilacién mecdanica FR > 30 rpm
invasiva
Shock con necesidad de vasopresores Pa0;/Fi02 < 250 mmHg

Infiltrados multilobares

Confusion/desorientacion

Uremia (BUN > 20 mg/dL)

Leucopenia < 4000 células/mm3

Trombocitopenia:
plaquetas < 100 000 células/mm?3

Hipotermia (t2 central < 36,82C)

Hipotension con necesidad de
administracion agresiva de fluidos
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