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Resumen

Introduccion: La fisiopatologia del Coronavirus sugiere una enfermedad de cardcter cardio inflamatoria,
siendo frecuente las complicaciones cardiacas. La troponina cardiaca es un biomarcador de pronéstico de
riesgo cardiaco confiable. En pacientes con COVID-19 la elevacién del biomarcador es multifactorial,
representando un factor de mal pronéstico, relacionada principalmente a enfermedades severas. El objetivo
del presente estudio es explorar sistematicamente la relacién entre el biomarcador troponina, su importancia
clinica y pronostica en pacientes con COVID-19. Material y métodos: Se realizé una bidsqueda sistematizada
en la base de datos electrénica NCBI-PubMed de estudios publicados desde el enero del 2020 hasta junio
de 2021. Los articulos seleccionados fueron estudios prospectivos, retrospectivos, metaandlisis y revisiones
sistemaéticas. Los datos relevantes fueron recolectados en las tablas y gréfico hechos en el Excel. Resultados:
Recolectamos los datos de 9 estudios, dos prospectivos y siete retrospectivos, realizados en distintos paises.
El tamario total de la muestra fue de 18.468 pacientes siendo 10.367 hombres y 8.101 mujeres, todos con
edades entre 43 y 80 afios. En los pacientes internados por COVID-19, observamos una prevalencia de las
siguientes comorbilidades: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica presentando un total de 3605 pacientes
y Diabetes mellitus 3907 pacientes. Las enfermedades cardiovasculares fueron incluidas de forma general,
sin especificacién, totalizando 5194 pacientes. Un total de 1589 pacientes presentaron aumento de la
troponina. El ébito de los pacientes fue contabilizado en porcentaje que varié de 5,90% hasta 72,70% y el
numero total presenté una variacién de 52 hasta 187 pacientes. Conclusion: El rol que cumple la troponina
en los pacientes con COVID-19 representa un numero significativo, aunque no hay informaciones concretas,
ya se sabe que es un factor prondstico importante que ayuda a identificar los pacientes de alto riesgo y los de
bajo riesgo, brindando informacién predictiva, ayudando en las decisiones clinicas del personal de la salud.
La elevacidn de la troponina debe seguir siendo analizada y correlacionada con los factores de riesgo en los
pacientes afectados.

Palabras Clave: troponina; troponina cardiaca; troponina elevada; COVID-19; lesién cardiaca

Abstract

Background: The pathophysiology of the Coronavirus suggests a disease of a cardio-inflammatory nature, with
cardiac complications being frequent. Cardiac troponin is a reliable cardiac risk prognostic biomarker. In
patients with COVID-19, the elevation of the biomarker is multifactorial, representing a poor prognostic factor,
mainly related to severe diseases. The objective of this study is to systematically explore the relationship
between the biomarker troponin, its clinical importance and prognosis in patients with COVID-19. Material
and methods: A systematic search were carried out in the NCBI-PubMed electronic database of studies
published from January 2020 to June 2021. The selected articles were prospective, retrospective, meta-
analysis, and systematic reviews. The relevant data were collected in the tables and graph made in Excel
Results: We collected data from 9 studies, two prospective and seven retrospectives, carried out in different
countries. The total sample size was 18,468 patients, 10,367 men and 8,101 women, all aged between 43 and
80 years. In patients hospitalized for COVID-19, we observed a prevalence of the following comorbidities:
Chronic obstructive pulmonary disease presenting a total of 3605 patients and Diabetes mellitus 3907
patients. Cardiovascular diseases were included in a general way, without specification, totaling 5194 patients.
A total of 1589 patients had increased troponin. The death of the patients was counted in percentage that
varied from 5.90% to 72.70% and the total number presented a variation from 52 to 187 patients Conclusion:
The role played by troponin in patients with COVID-19 represents a significant number, although there is no
concrete information, it is already known that it is an important prognostic factor that helps to identify high-risk
and low-risk patients, providing information predictive, helping in the clinical decisions of the health



personnel. Troponin elevation should continue to be analyzed and correlated with risk factors in affected

patients.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en Wuhan, China,
empezaron casos de neumonia recurrentes, los
anélisis hechos detectaron un nuevo virus
denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Corona Virus 2) conocido
popularmente por COVID-19, lo cual se ha
convertido una emergencia de salud publica
internacional. (3)

La principal manifestaciéon del COVID-19 es la
neumonia intersticial bilateral. Se ha notado que el
virus dafa diferentes érganos, entre ellos estan el
corazoén y el sistema circulatorio.(4)

La fisiopatologia del COVID-19, sugiere una
enfermedad de carécter cardio inflamatoria siendo
las complicaciones cardiacas mas frecuentes: la
insuficiencia cardiaca, el sindrome coronario agudo
y las arritmias, todos ellos relacionados con la
elevacion de la troponina. (1)

La troponina cardiaca es un biomarcador de
prondstico de riesgo cardiaco confiable. En
pacientes con COVID-19 tiene una tasa de
incidencia que va del 7% al 44% (5) .Dicha elevacion
representa un factor de mal prondstico.(6) En el
escenario de COVID-19 su explicacién puede ser
por diferentes causas: lesién miocéardica no
isquémica como, por ejemplo, hipoxia grave,
sepsis, inflamacion sistémica , tromboembolismo
pulmonar y lesiones miocérdicas isquémicas, que
serian la ruptura de placa de ateroma, la lesion
endotelial vascular y espasmo coronario. (7)

Se observd que, a diferencia de los pacientes con
niveles normales de troponina, los que presentan
elevacion del biomarcador también presentan
comorbilidades asociadas como por ejemplo
hipertensién, enfermedad vascular cerebral,
enfermedad arterial coronaria y diabetes, esos
pacientes fueron admitidos en UTI, los cuales en la
mayoria de los casos las evoluciones no fueron
favorables, generando la muerte del paciente.

La infeccién respiratoria aguda y sepsis asociado
con el aumento de la troponina puede ser usada
como un marcador para enfermedades graves y
predice futuros eventos cardiovasculares. La injuria
miocéardica es consistente con surtos de SARS-CoV-
2.(1,3)

Los pacientes en estado grave tienen un mayor
riesgo de dafio del tejido cardiaco comparado con
los pacientes que cursan mas levemente la
enfermedad. (1,4) . En un estudio en lo cual fueron

evaluados 28 pacientes con SDRA (Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda) relacionado con
COVID-19 detectaron que 39% tenian niveles
aumentados de troponina T en el momento de la
admisidn, sugiriendo que la elevacién de troponina
es multifactorial, relacionada principalmente a las
enfermedades severas. (8)

El rol que cumple la troponina en los pacientes con
COVID-19 representa un nimero significativo y por
tal motivo sigue en constante pesquisa, aunque no
hay informaciones concretas, ya se sabe que es un
factor importante para seguir analizando, visando
un mejor prondstico para aquellos pacientes que
son afectados.(4)

El  objetivo del estudio es  explorar
sistematicamente la relacion entre el biomarcador
troponina su importancia clinica y prondstica en
pacientes con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Ese estudio consta de una revisién sistematica,
metodologia de la cual tiene por objetivo analizary
elegir  metdédicamente  distintos  estudios,
seleccionando y reuniendo la informacion maés
relevante ya publicado con respecto al tema.

Las informaciones obtenidas para la presente
revisién sistematica provienen de los siguientes
estudios: revisiones sistemaéticas, metaandlisis,
estudios observacionales prospectivos vy
observacionales retrospectivos.

Estrategia de bisqueda bibliogréfica

Se realizé una busqueda sistematizada en la base
de datos electrénica NCBI-PubMed en la cual fue
utilizado los siguientes términos "MESH" en inglés:
troponin, cardic troponin ,troponin elevated , covid-
19, cardiac injury. La busqueda se realizé con los




Figura 1- Diagrama de flujo: identificacion de los articulos seleccionados y excluidos
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e Pacientes con leve incremento de
troponina 'y que rapidamente
mejoraron en la situacién clinica sin
necesitar permanecer hospitalizados.

Entorno

La presente revisidén sistematica se realizd en el
ambito académico, teniendo en cuenta los
estudios realizados en ambientes hospitalarios y
clinicas de los cuales poseen artefactos para
medicion  del biomarcador troponina vy
dispongan de condiciones para seguimiento y
control de los pacientes afectados.

Descripcién operacional de las variables

En base a los articulos leidos se recolectaron las
siguientes variables categdricas: pacientes de
ambos sexos con infeccién por SARS-CoV-2 con
RRT PCR positivo; pacientes que tuvieron
agravamiento u ébitaram debido al incremento
de la troponina.

De las variables cuantitativas fueron
encontradas: pacientes que tuvieron un
incremento del biomarcador troponina en los
primeros dias hospitalizados; pacientes que
poseen comorbilidadesy como afecta frente a la
infeccion por COVID-19.

Recoleccién de datos
Se analizaron y eligieron los estudios relevantes,
recolectando de cada uno los datos prevalentes,
posterior se armaron tablas en Excel con la
siguiente informacion:
e Nombre del autor
e Disefio del estudio
e Fecha de publicacién
e Numero total de pacientes
e Relacién hombre mujer
e Edad media de los pacientes
e Cantidad de pacientes con
comorbilidades especificas:
Enfermedad  pulmonar  obstructiva
crénica (EPOC), diabetes mellitus (DM)
e hipertension arterial sistémica (HTA)
e Cantidad de pacientes con
Manifestaciones cardiovasculares
e Pacientes con incremento de la
troponina
e Numero de ébitos

RESULTADOS

Seleccién de articulos

Como descripto en la estrategia de busqueda
bibliogréfica en el apartado de materiales y
métodos, fueron encontrados un total de 6630
articulos de los cuales al aplicar el filtro de “1 last
year” y la combinaciéon entre los términos MESH,

restaron 1227. Con la lectura del titulo se
excluyeron 1190 articulos no relevantes. Fue hecha
la lectura y evaluacién completa de los 37 articulos
restantes. De esos, 15 articulos fueron excluidos,
por no cumplir los criterios especificos de acuerdo
con nuestros criterios de exclusion. De los 22
articulos restantes, 13 fueron utilizados para la
comprensién y escritura del presente articulo.
Fueron recolectados los datos en las Tablas 1 y 2 de
9 estudios, entre ellos dos prospectivos (9,10) y
siete retrospectivos. (11-17)

Caracteristicas _de los _articulos _incluidos
De los 9 estudios incluidos, 7 de ellos eran
retrospectivos y 2 prospectivos, ningin de los
estudios analizados fue cegado.

La tabla 1 presenta las caracteristicas de todos los
articulos incluidos. Los estudios fueron realizados
en distintos paises entre ellos: Italia(3,4,7-
9,16,18,19) Egipto (10) China (11,14,20) Turquia
(12,13) Espafia (15) Estados Unidos (5,6,17) Irén
(4,21) Reino Unido (1,2). Todos los articulos
encontrados estaban escritos en inglés, siendo que
el total del tamafio de la muestra de los nueve
articulos fue de 18.468 pacientes, siendo 10.367
hombres y 8.101 mujeres, todos con edades entre
43y 80 afios.

Datos demogréficos

El estudio que presentd mayor muestra de
pacientes fue el estudio retrospectivo de Ibrahim
Halil(13) con una muestra total de 14.855 pacientes,
en comparaciéon del total de muestra de Alaa
Ghaleb(10) con un total de 92 pacientes.

Comorbilidades

De los estudios evaluados, observamos una
prevalencia de Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y Diabetes mellitus (DM) en todos
los pacientes internados por COVID-19,
presentando un total de 3605 pacientes con EPOC
y 3907 con DM. La HTA no fue registrada en dos
estudios (10,11), en todos los demaés se registraron
la presencia de la comorbilidad sumando un total
de 7060 pacientes . Las enfermedades
cardiovasculares fueron incluidas de una forma
general, sin especificacién, totalizando 5194
pacientes.

Gréfico 1: Relacion entre el nimero de pacientes con aumento de la troponina
y los 6bitos
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Tabla 1: caracteristicas de los articulos incluidos

Relacién
Autores Disefio del estudio Pais Fecha N? de pacientes Edad
hombre/
Alessandro Mengozzii  Prospectivo Italia 04 hasta 31 de marzo 266 200H/66M | 59-80
de 2020
) i 02 de mayo hasta 10
Alaa A. Ghaleb Prospectivo Egipto o 92 49H/43M 54,9
junio de 2020
) . ) 01 de enero hasta 28
YaxinWang Retrospectivo China 242 151H/91M 68
febrero de 2020
S. Karahan Retrospectivo Turguia 15 de abril de 2020 324 171H/153M | 58,4+15,2
. . . , 11 de marzo hasta
Ibrahim Halil Retrospectivo Turguia o 14.855 B272H,/6583M 49
22de junio de 2020
i i ) 27 de enero hasta 12
Huilong Chen Retrospectivo China 726 393H/333M 68
de febrero de 2020
] i - 1 de marzo hasta 20 de
Guadiana Romulado Retrospectivo Espana 1.280 750H/530M | 55-77
mayo de 2020
o i . 21de febrero hasta 31
Laura De Michieli Retrospectivo Italia 426 246H/180M | 53,6-77,9
de mayo de 2020
) . . marzo hasta julio de
Baher ALAbbasi Retrospectivo  [Estados Unidos 5020 257 135H/122M | 63+17
H: hombre; M: mujer
Tabla 2: Recoleccidn de datos de los articulos
. . Pacientes con otras | Pacientes con
- Pacientes con Pacientes ¢ dad to de | -
utor entermedades aumento de la ito
EPOC y/o DM com HTA . )
cardiovasculares troponina
lessandro Mengozzi E:36 DM:51 122 86 11 32%
Alaa A. Ghaleb E:25 DM:52 MR MR 30 56,70%
YaxinWang E:9 DM:48 MR 118 36 72,70%
5. Karahan E:44 DM:99 140 85 MR 54,50%
lbrahim Halil E:3300 DM:3056 2561 4303 1027 5,90%
i criticos:54,9%
Huilong Chen E:39 DM:140 308 MR 127
severos: 13,8%
Guadiana Romulado E:114 DM:309 581 328 384 187
Laura De Michieli E:25 DM:B0D 207 189 MR 52
Baher ALAbbasi E:7 DM:72 141 83 71 5]

E: EPOC; DM: Diabetes Melitus; NR:no reportado

Troponina

El aumento de la troponina fue evaluado en siete
estudios, los cuales presentaron un total de 1589
pacientes con un respectivo aumento, totalizando
1589 pacientes. Un articulo en especifico presentd
el aumento del biomarcador en porcentaje,
demostrando que 54,9% del total de los pacientes
internados en estado critico presentaron aumento
del biomarcador y de los pacientes en estado
severo ese numero se redujo a 13,8%.(20)

En los estudios realizados se ha incluido un ébito, el
cual fue contabilizado de la siguiente manera:
porcentaje en 5 estudios(9-13) y en ndmero total
en 4 estudios (15-17,20). El porcentaje varié de
5,90% hasta 72,70% y el nimero total presentd una
variacion de 52 hasta 187 pacientes. Los presentes
datos se encuentran en la Tabla 2.

Al analizar la relaciéon especifica del aumento del
biomarcador troponina y el prondstico de los
pacientes internados por COVID-19, obtuvimos los
siguientes datos expuestos en el Grafico 1, en eje




horizontal los nueve estudios analizados, y en eje
vertical los valores, las colunas especifican los
pacientes con aumento de la troponina y la
cantidad de dbitos total del estudio.

DISCUSION

La enfermedad por coronavirus COVID-19 es un
gran problema de salud publica actual, afectando
una gran cantidad de personas diariamente. Los
pacientes se presentan con un cuadro clinico
bastante diversificado e inespecifico como tos,
fiebre, dolor de garganta y cuadros respiratorios
bajos como la neumonia intersticial bilateral. Se ha
notado un incremento en las afecciones cardiacas,
lo que sugiere un nuevo desafio para la prevencién
y pronostico.

El mecanismo virico de lesién miocéardica se
desconoce en su totalidad, se ha documentado
dafio miocardico en las distintas fases de la
enfermedad. Uno de los  mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos es que el virus infecta a
través de la via sanguinea al miocardio, ingresando
a través de los receptores de la ECA-2 a los
cardiomiocitos, permitiendo al virus la entrada a la
célula, y también una disminucién de la expresién
de estos receptores con disminucion de la
conversién de la angiotensina Il en angiotensina 1-
7 disminuyendo asi los efectos protectores
cardiovasculares , teoria descripta por un estudio
citado por Vakhshoori (4) donde informé que 35%
de los tejidos cardiacos de pacientes fallecidos por
COVID-19 contenian genoma del ARN viral .

En los distintos articulos publicados, hay una serie
de mecanismos desencadenados por el virus que
favorecen la activacién anormal y amplificada del
sistema inmunitario que genera una tormenta de
citocinas y un estado proinflamatorio que se asocia
con un estado de hipercoagulabilidad, fenémenos
protrombdticos y eventos isquémicos secundarios.
(22)

Segun los estudios de Sahranavard, el COVID-19
puede afectar todas las partes del corazén
especialmente al sistema de conduccién y al
miocardio demostrada a través del aumento de la
troponina en 15,16% de los pacientes.(21)

Aunque la troponina sea un biomarcador de
prondstico cardiaco confiable, no se comprende
totalmente el mecanismo de su elevacién en
pacientes infectados por SARS-CoV-2(1) las
elevaciones de la troponina C son comunes en
personas con enfermedad respiratoria infecciosa
aguda(1), aunque también podria deberse a un
desequilibrio entre el suministro y la demanda de
oxigeno en situaciones aguda (17). Ibrahim ha
informado que el aumento de la troponina C sirve
como un marcador de riesgos futuros basado en la
gravedad actual de las enfermedades infecciosas y
procesos inflamatorios , pero no necesariamente

como un marcador de resultados cardiovasculares,
siendo dificil en la practica clinica determinar si el
aumento del biomarcador es debido a infeccidn
por COVID-19 o por el progreso de enfermedades
medicas pre existentes. (13)

Segun Abbasi(17) en su estudio, un nivel normal de
troponina a las 24 horas del ingreso tiene un alto
valor predictivo negativo (89,7%) de mortalidad
intrahospitalaria, sugiriendo su medicién a las 24
horas del ingreso hospitalario independiente de la
presencia o ausencia de los sintomas.

En el anélisis prospectivo de Ghaleb (10) , reveld
que 51 de los 92 pacientes ingresaron a UCI por
COVID-19 , de esos 51, 30 (56,6%) de ellos tenian
elevada la troponina C, notaron ademas , que los
niveles de troponina cardiaca aumentaron
significativamente una semana antes de la muerte.
Los pacientes que O&bitaron  presentaron
electrocardiograma y ecografia con hallazgos
normales, lo que sugiere que el aumento de la
troponina estaba relacionado a trastornos
sistémicos.

Segun nuestra recoleccién de datos, al igual que el
estudio de Chen(20), identificamos que la mayoria
de los pacientes afectados son hombres, siendo
también los que presentan mayor proporcion en el
grupo critico sugiriendo ser los méas susceptibles a
complicaciones por COVID-19 .Chen ademas relaté
que los pacientes con niveles mas elevados de
troponina c tienen mas posibilidades de requerir
medidas terapéuticas agresivas como ventilacién
mecanica y uso de corticoesteroides .

En los 9 estudios analizados en nuestra revisién
sistematica, encontramos que la mayoria de los
pacientes presentaban  algin  tipo  de
comorbilidades siendo EPOC, Diabetes e
hipertensidn las més prevalentes. De Michiele(16)
en su modelo de estudio encontré que las
comorbilidades como hipertensién, y diabetes
mellitus en pacientes sin cardiopatia estructural
presentaban una tasa de mortalidad de 9%
mientras que los que presentaban dichas
comorbilidades asociadas a cardiopatia
estructurales llegaron al 30% de mortalidad.

Segln el andlisis grafico de nuestro estudio,
notamos que mas de la mitad de los pacientes con
aumento de la troponina ébitaron .Lo mismo nos
mostraran los estudios de Abbasi(17), lbrahim(13)
y Chen(20), con eso, presumimos que la elevacion
de la troponina es un predictor preciso de
mortalidad, y su ausencia también es un fuerte
indicador de una evolucién benigna , teniendo un
alto valor predictivo positivo en la gravedad de la
enfermedad.

Conclusién: El rol que cumple la troponina en los
pacientes con COVID-19 representa un numero
significativo, aunque no hay informaciones
concretas, ya se sabe que es un factor pronéstico



importante que ayuda a identificar los pacientes de
alto riesgo y los de bajo riesgo, brindando
informacioén predictiva, ayudando en las decisiones
clinicas del personal de la salud. La elevacion de la
troponina debe seguir siendo analizada y
correlacionada con los factores de riesgo en los
pacientes afectados.

Limitaciones

Limitaciones de los articulos: nuestro estudio
presenta algunas limitaciones como la busqueda
solamente en una base de datos, lo que puede
inducir a perdida de informaciones importantes.
Ademas, el proceso de descubrimiento de nuevas
informaciones al respecto del COVID -19 es diario,
siendo que ese estudio se limita a los articulos
publicados hasta el junio de 2021. Los estudios
analizados  fueron disefios prospectivos vy
retrospectivos, siendo necesario otros estudios con
muestras mas grandes para una evaluacién
completa.

Limitaciones de los pacientes: no encontramos
datos presentando comorbilidades especificas
como el uso del tabaco, informacién al nuestro
parecer importante para el presente estudio.

CONFLICTOS DE INTERES
Los autores no declaran ningun tipo de conflicto
de interés
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