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RESUMEN

En diciembre del 2019 se detectaron en Wuhan (China) los primeros casos de pa-

cientes infectados por un nuevo coronavirus identificado como SARS-CoV-2 (Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), debido a su similitud con el SARS-CoV 

previo. Dicha enfermedad se denominó COVID-19 y acabó constituyendo la primera 

pandemia del siglo XXI de consecuencias colosales con más de 6 millones de muer-

tos por el virus en todo el mundo y más de 15 miliones de muertos atribuibles a la 

pandemia (1,2). Se trata de una entidad que puede cursar con un amplio espectro de 

manifestaciones clínicas, desde síntomas leves o asintomática, hasta causar neumonía 

y distrés respiratorio agudo que requiera el ingreso del paciente en una Unidad de 

Cuidados intensivos (UCI) con necesidad frecuente de ventilación mecánica inva-

siva (3,4). 

Los primeros estudios publicados reportaban una afectación multisistémica similar 

a la del SARS-CoV y otros coronavirus, en la que se encontraban implicados, ade-

más del  sistema respiratorio, el riñón, el hígado y el sistema cardiovascular (5). En el 

momento en que iniciamos nuestro primer trabajo, nos encontrábamos al principio 

de la primera ola, por lo que los datos sobre la prevalencia de la afectación cardíaca 

y su implicación pronóstica en la COVID-19 eran escasos y se basaban en estudios 

de pequeño tamaño muestral realizados en hospitales de China. Shi et al. y Huang 

et al. observaron una prevalencia de daño cardíaco, entendido como elevación en 

sangre de troponinas ultrasensibles (Tn-us) por encima del percentil 99, del 20% y 

12% respectivamente. También sugerían una asociación del daño miocárdico con 

mayor gravedad de la enfermedad.

Con la intención de analizar el papel del daño miocárdico en la fase aguda de la CO-

VID-19, diseñamos un primer estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que 

incluía de forma consecutiva a los pacientes que ingresaban por SARS-CoV-2 en el 

Hospital del Mar y en los que se determinaba durante las primeras 48h de su ingreso, 

dos marcadores de daño miocárdico TnT-us y la fracción aminoterminal del propép-

tido natriurético cerebral tipo B (NT-proBNP). Observamos una prevalencia de daño 

miocárdico del 35%, mayor que la observada por Shi et al.(6) (20%) con el mismo 

valor de corte para las TnT-us. En el momento de la publicación de nuestro primer 



18

trabajo, se trataba de una de las mayores cohortes de pacientes en que se analizaba 

la prevalencia de daño miocárdico. Estudios posteriores han confirmado prevalencias 

similares a las nuestras, por lo que actualmente se asume que entre un 20-30% de los 

pacientes hospitalizados por COVID-19 presentan daño cardíaco asociado (6–11). 

En un seguimiento clínico de la cohorte a 30 días, los pacientes con daño miocárdico 

presentaron mayor mortalidad intrahospitalaria (29,3% vs 3,29%, p<0,001), mayor 

necesidad de ventilación mecánica invasiva (12,4% vs 3,29%, p=0,003) y de ingreso en 

una unidad de cuidados intensivos (12% vs 6,86%, p=0,07). Finalmente, apreciamos 

una buena correlación entre los niveles de NT-proBNP y TnT-us y cómo la determina-

ción del NT-proBNP mejoraba la precisión pronóstica de las TnT-us en los resultados 

analizados.

En vista de los resultados, nos planteamos evaluar la repercusión a medio plazo de 

este daño miocárdico inicial, para ello, diseñamos un segundo estudio con 172 super-

vivientes al ingreso por COVID-19, en el que incluimos también pacientes del Hospital 

Joan XXIII de Tarragona con similares características basales. Realizamos un estudio 

de cohortes, apareado por edad y sexo 1:1, en el que comparamos la mortalidad o el 

reingreso hospitalario al año de los pacientes con y sin daño miocárdico durante la 

COVID-19. También analizamos la evolución clínica, analítica y ecocardiográfica a los 

6 meses de un subgrupo de 86 pacientes según la elevación o no de TnT-us al ingreso 

por COVID-19. En este caso, observamos que los pacientes con daño miocárdico pre-

sentaban una mayor prevalencia de hipertensión arterial (73,3% vs 50,0%, p=0,003), 

antecedentes de insuficiencia cardíaca (9,3% vs 1,16%, p=0,034) y enfermedad renal 

crónica (10,5% vs 2,35%, p=0,064). También presentaban una mayor mortalidad o 

reingreso hospitalario por cualquier causa al año de seguimiento (11 eventos vs 1 

respectivamente, p=0,01). Finalmente, los resultados ecocardiográficos a los 6 me-

ses mostraron que los pacientes con daño miocárdico presentaban mayor grosor de 

las paredes miocárdicas (10mm vs 8mm respectivamente, p= 0,002), sin observarse 

diferencias en la función ventricular entre ambos grupos.
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Los hallazgos de nuestros estudios sugieren que la elevación de marcadores de daño 

miocárdico durante la infección por SARS-CoV-2 identifica un grupo de pacientes de 

mayor riesgo durante la infección aguda y con más complicaciones durante el primer 

año de seguimiento. Por este motivo, la determinación precoz de dichos marcadores 

podría constituir una recomendación útil y de bajo coste para guiar el tratamiento 

de estos pacientes durante el ingreso y las medidas de prevención en el primer año 

de seguimiento.
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SUMMARY

In December 2019, the first cases of pneumonia caused by a new virus called Severe 

Acute Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2), because of its similarities to SARS-CoV, 

were noted in Wuhan, China. This new infection was named Coronavirus disease 

2019 (COVID-19) and it disseminated all over the world, being declared as the first 

pandemic of the 21st century. To date, more than 6 million deaths were caused di-

rectly by this virus and statistics estimates that more than 15 million deaths were 

caused by the pandemic. The symptoms of COVID-19 can range from none or mild to a 

broad spectrum of clinical features, including pneumonia and severe respiratory failu-

re requiring admission to an Intensive Care Unit and invasive mechanical ventilation.

Preliminary studies reported that COVID-19 was a multisystemic disease similar to 

other coronaviruses infections, involving not only the respiratory system, but also the 

kidneys, liver and the cardiovascular system. When we started our first study during 

the first wave, there were only few studies published in China about the prevalence of 

myocardial injury during the COVID-19 and its prognostic implications. Shi et al. and 

Huang et al. reported a prevalence of myocardial injury of 20% and 12%, respectively. 

Myocardial injury was defined by serum hs-Tn levels above the 99th percentile of upper 

reference limit. They also suggest that myocardial injury was associated with more 

severe disease. 

To analyze the role of myocardial injury during the acute phase of SARS-CoV-2 infec-

tion, we designed an observational and prospective study of consecutive COVID-19 

patients admitted in Hospital del Mar. We measured hs-Tn and NT-proBNP levels 

within the first 48 hours of patient admission. Results of our first study suggest that 

the proportion of patients with cardiac injury was higher (35%) than the prevalence 

observed by Shi et al. (20%), using the same hs-Tn level threshold. At that time, our 

study was one of the largest cohorts studying the prevalence of myocardial injury, 

but posterior studies will be consistent with our data and, to date, it is assumed that 

myocardial injury is present in 20-30% of hospitalized COVID-19 patients. At 30-day 

follow-up, the rates of mortality (29,3% vs. 3,29%, p<0,001), need for mechanical ven-

tilation (12,4% vs 3,29%, p=0,003) and intensive care unit admission (12% vs 6,86%, 

p=0,07) were higher between patients with vs. without cardiac injury. In addition, 
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NT-proBNP showed a good correlation with hs-Tn levels and NT-proBNP significantly 

improved the prognostic accuracy of hs-Tn for the outcomes analyzed. 

In view of these findings we wanted to analyze the mid-term consequences of this 

initial cardiac injury during SARS-CoV-2 infection. We designed a two-center cohort 

study with 172 survivors of COVID-19 after hospitalization, including patients from 

the Hospital del Mar and Hospital Joan XXIII with similar baseline characteristics. 

All 172 patients were classified in two groups according to the presence or absence 

of myocardial injury during the acute phase of COVID-19 infection and matched for 

age and sex. We analyzed mortality and the need for hospital readmission during the 

first year after initial admission. A subgroup of 86 patients, also matched for age and 

sex, were re-examined through interviews, echocardiograms and laboratory tests six 

months after initial admission. We found that patients with myocardial injury had a 

higher prevalence of hypertension (73,3% vs 50,0%, p=0,003), chronic heart failure 

(9,3% vs 1,16%, p=0,034) and chronic kidney disease (10,5% vs 2,35%, p=0,064) than 

those without myocardial injury. In our cohort, patients with myocardial injury had a 

significantly higher incidence of 1-year mortality or hospital readmission than those 

without myocardial injury (11 events vs. 1 event, p = 0.01). Finally, myocardial injury 

on admission was associated with thicker myocardial walls (10mm vs. 8mm, p= 0,002) 

but not to significant echocardiographic functional abnormalities on echocardiograms 

performed six months after initial admission.

Our results suggest that an early hs-Tn and NT-proBNP measurement may help 

to identify

COVID-19 patients with a high risk of complications, not only during the acute phase 

of the infection, but also during the first year after discharge. Thus, the measurement 

of these cardiac injury markers could be a useful and not expensive tool to guide 

patient management during the hospitalization and during the first year of follow-up. 
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INTRODUCCIÓN

En diciembre del 2019 aparecieron en Wuhan (China) los primeros casos de la en-

fermedad causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 conocida como COVID-19 

(3). La extensión inicial de la enfermedad fue en China y otros países asiáticos pero 

su rápida y progresiva expansión a nivel internacional hizo que fuese declarada como 

pandemia por la Organización Mundial de la Salud en marzo del 2020. Desde enton-

ces, ha sobrepasado los sistemas de salud de la gran mayoría de países, causando 

más de 6 millones de muertes directas y más de 15 millones de muertes indirectas 

en todo el mundo (1,2) y se considera la mayor crisis sanitaria mundial desde la pan-

demia por influenza en 1918. España es uno de los países con una mayor incidencia y 

mortalidad hasta la fecha (12.403.245 casos y 106.797 muertes) (1). Los avances en 

la investigación nos han permitido una mejor comprensión del virus y el manejo de 

la infección así como la aparición de las vacunas. A pesar de esto, la limitación de su 

propagación y la mutación hacia otras variantes hace que persista como un problema 

de salud pública de primer orden (12).

1.1. El virus SARS-CoV-2

1.1.1. Origen del SARS-CoV-2

Los datos epidemiológicos sugieren un origen zoonótico de la infección, concreta-

mente de murciélagos infectados del mercado de mariscos de Huannan en Wuhan 

(China) ya que el primer paciente diagnosticado de COVID-19 procedía de dicho 

mercado. Los murciélagos son los huéspedes naturales de otros coronavirus, por lo 

que, teniendo en cuenta las similitudes genéticas entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV, 

se entiende que sean también el origen de la nueva infección. No obstante, se cree que 

la transmisión a los humanos se produce a través de animales intermediarios como 

los pangolines, al igual que ocurre en el MERS o SARS-CoV. No obstante, con el cierre 

de los mercados de comercio de animales en China, los animales salvajes han dejado 

de ser la fuente principal de infección, para serlo los humanos infectados, sobretodo 

si son asintomáticos (13,14). 
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1.1.2. Estructura del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un tipo de coronavirus que son un grupo amplio de virus de ácido 

ribonucleico (ARN) monocatenario con un núcleo rodeado por un caparazón for-

mado por una corona de glicoproteínas a la que su nombre hace referencia. Existen 

4 géneros en la subfamilia Orthocoronavirinae: los alfacoronavirus, betacoronavirus, 

gammacoronavirus y deltacoronavirus. Las familias alfa y beta infectan a los mamífe-

ros, principalmente los murciélagos, y producen enfermedades más severas en los 

humanos; mientras que los gamma y delta, se originan principalmente de los pájaros 

y cerdos y suelen producir infecciones asintomáticas o muy leves en humanos (15).

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los beta-coronavirus, en los que también se 

incluyen el MERS-CoV y el SARS-CoV. Este último comparte entre el 75-80% de su 

genoma viral con el SARS-CoV-2 (15,16). En la tabla 1 se muestran los principales 

tipos de coronavirus que infectan a la especie humana (17).

Tabla 1: Comparación epidemiológica de las infecciones respiratorias virales, con datos disponi-

bles en marzo 2020. (18)  Con permiso de Elsevier.

Los beta-coronarivus tienen 3 proteínas importantes en su corona: Spike (S), Membra-

na (M) y  Envelope (E). La proteína S contiene un dominio de unión con el receptor de 

membrana formado por el enzima convertidor de angiotensina 2 (ECA2) y junto con 

la ayuda de la serin-proteasa TMRSS2 (19) permite la fusión la membrana del virus 

con la de la célula huésped. De esta manera permite la entrada del genoma viral en 
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el interior celular. La proteína M, es la más abundante de la membrana y, juntamente 

con la proteína E, son las responsables de la estructura de la membrana. Otro com-

ponente de los beta-coronavirus es la N proteína, que es la proteína que compone la 

nucleocápside helicoidal donde se incluye el genoma ARN (15).   

Figura 1: Estructura del SARS-CoV-2. Creado con BioRender.com.

1.1.3. La importancia del receptor ECA2 en la COVID-19

El receptor ECA2 es una proteína de membrana con actividad enzimática encargada 

de convertir la angiotensina I y II en angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7 respectiva-

mente. Estos péptidos secundarios poseen propiedades cardioprotectoras ya que 

tienen un efecto vasodilatador, antioxidante y antiinflamatorio. Por el contrario, 

la angiotensina II, principal efector del Sistema-Renina-Angiotensina-Aldosterona 

(SRAA), es un potente agente vasoconstrictor que también induce hipertrofia y 

fibrosis miocárdica. La desregulación del SRAA induce inflamación y remodelado 

estructural, lo cual interviene de manera decisiva en la génesis de las enfermedades 

cardiovasculares. Debido a su unión con el receptor de membrana el ECA2, el SARS-

CoV-2 tiene una estrecha relación con el SRAA (20). 
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El ECA2 lo encontramos altamente representado en la membrana de las células epi-

teliales del alvéolo pulmonar, células del endotelio vascular y en el epitelio intestinal; 

y en menor cuantía, en células renales del túbulo contorneado proximal, podocitos y 

células miocárdicas (5). De ello se infiere que el SARS-CoV-2 puede producir altera-

ciones en estos órganos/sistemas, al menos mediante el daño celular directo a través 

del ECA2. 

En modelos experimentales realizados con el SARS-CoV, se observó que la unión de 

la proteína S con el receptor ECA2, producía una disminución de la cantidad de dicho 

receptor en la membrana celular (21). Esta regulación a la baja conlleva una mayor 

concentración plasmática de angiotensina II y, consecuentemente, un mayor daño 

pulmonar secundario a la amplificación de la respuesta inflamatoria. Aunque estos 

hallazgos no se han confirmado para el SARS-CoV-2, las similitudes genéticas entre 

ambos virus hacen plausible que este último también produzca una regulación a la 

baja del ECA2 (20). 
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Figura 2: Relación entre el SARS-CoV-2 y el SRAA. (20) Con permiso de Elsevier.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II.; AT-1: receptor tipo 1 de la angioten-

sina II; ECA: enzima de conversión de la angiotensina 1; ECA2: enzima de conversión de la 

angiotensina II; IECA: inhibidores del ECA; MAS: receptor acoplado a proteína G; SARS-CoV-2: 

coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave; SRAA: sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona; TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2 asociada con la superficie 

del huésped.

Como veremos de forma más ampliada en el apartado “El SARS-CoV-2 y el sistema car-

diovascular”, se ha observado una elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular 

(enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca y enfermedad renal crónica) en pacien-

tes con COVID-19 (22), que se asocia consistentemente a una manifestación más 

grave de la enfermedad, mayores complicaciones y una elevada mortalidad (22–24). 
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1.1.4. Controversia sobre los efectos de los inhibidores del sistema Renina-Angio-

tensina-Aldosterona en la COVID-19

Los fármacos iSRAA (inhibidores del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona) 

son la primera línea de tratamiento de la gran mayoría de las enfermedades car-

diovasculares (ECV) y nefropatías (25) ya que protegen y revierten el daño car-

diovascular y renal debido a sus potentes efectos antiarterioscleróticos, antipro-

liferativos y antiinflamatorios. Los inhibidores del ECA (IECA) y los antagonistas 

del receptor 1 de la angiotensina II (ARA-II) son los fármacos más usados de esta 

familia terapéutica. 

Desde el inicio de la pandemia, existe un importante dilema alrededor del empleo 

de los iSRAA (26) ya que varios estudios publicados especulaban sobre un potencial 

riesgo de estos fármacos en favorecer la infección y la virulencia del SARS-CoV-2 (27), 

recomendando la suspensión del tratamiento con iSRAA en determinadas situaciones 

(28). De forma casi inmediata, las principales sociedades científicas advirtieron que la 

suspensión de estos medicamentos podría conllevar unos riesgos muy serios para la 

salud (29,30). Además, distintos trabajos defendían un posible papel protector de los 

iSRAA, por su capacidad para atenuar los efectos negativos de la infección y disminuir 

la respuesta inflamatoria (31).

Las dos hipótesis principales sobre el impacto del tratamiento con iSRAA son:

1.	 Efecto deletéreo de los iSRAA: esta teoría se fundamenta en estudios previos que 

demuestran un aumento de la expresión del ECA (upregulation) en personas bajo 

tratamiento con iSRAA (32,33), de manera que facilitaría la infección y favorecería 

su penetrancia e infectividad. Esta hipótesis explicaría las altas prevalencias de 

hipertensión arterial (HTA), diabetes y ECV en pacientes con una manifestación 

grave respecto a aquellos con un curso más leve (24). 

2.	 Efectos beneficiosos de los iSRAA: la regulación a la baja del ECA2 producida por 

la infección, favorece una producción de angiotensina II excesiva y la amplificación 

de la respuesta inflamatoria y el daño pulmonar. El tratamiento con ARA-II podría 

ser protector por 2 mecanismos complementarios: a) por el aumento de la expre-
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sión del ECA2 (upregulation), con la consecuente degradación de la angiotensina II 

a angiotensina 1-7; y por otro lado, podría contrarrestar los efectos deletéreos de 

la angiotensina II mediante el bloqueo del receptor de AT1 (21). 

A raíz de estas hipótesis aparecieron estudios observacionales que intentaban aclarar 

el impacto clínico del uso de los iSRAA durante la COVID-19. Reynols et al. evaluaron 

la probabilidad de contraer la COVID-19 en función del uso de distintos fármacos 

antihipertensivos, observando que el tratamiento previo con iSRAA no se asociaba a 

un mayor riesgo de contraer la infección ni de que si eso ocurría, fuera más grave (34). 

Mancia et al. (35) observaron un mayor uso de los iSRAA entre los pacientes con in-

fección debido a la mayor prevalencia de ECV, pero no encontraron asociación alguna 

entre el uso de los iSRAA y un curso más agresivo de la enfermedad. Sus resultados 

confirmaron que la mayor prevalencia de ECV en pacientes con COVID-19 refleja una 

peor condición de salud que los hace más vulnerables a la infección y a una evolución 

más agresiva. En la misma dirección, Mehra et al. (36) observaron que la edad mayor 

a 65 años, la historia de enfermedad coronaria previa, la insuficiencia cardíaca, la 

EPOC y/o el tabaquismo se asociaban a mayor mortalidad. Tampoco observaron un 

mayor riesgo de mortalidad en relación a la toma previa de IECA o ARA-II. Finalmen-

te, Zhang et al. (37) observaron una menor mortalidad en pacientes hipertensos en 

tratamiento con iSRAA hospitalizados en 9 centros distintos en China sugiriendo un 

posible beneficio clínico. 

A pesar de que no existen estudios aleatorizados y que la evidencia se basa en estu-

dios observacionales, las distintas sociedades científicas concluyen que “no existe 

evidencia científica de que el uso de los iSRAA produzca mayor daño en pacientes 

con COVID-19”.

1.1.5. Métodos de transmisión del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus neumotrófico que se transmite entre personas principal-

mente a través del contacto directo y de gotitas de Pflügge que se desprenden durante 

la respiración, el habla, la tos y los estornudos (13).
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El contagio a través de gotitas de Pflügge se produce cuando existe un contacto cerca-

no (menos de 1 metro) con una persona infectada que presente síntomas respiratorios 

(tos o estornudos), ya que, a esta distancia, las mucosas (boca y nariz) o la conjuntiva 

(ojos), están expuestas al contacto con estas gotitas. Además, se puede producir la 

transmisión por gotitas de Pflügge a través de fómites en el entorno inmediato de una 

persona infectada. Por consiguiente, el virus se puede contagiar por contacto directo 

con una persona infectada y, de forma indirecta, por contacto con superficies que se 

encuentren en su entorno inmediato o con objetos que haya utilizado (por ejemplo, 

un estetoscopio o un termómetro) (38). 

La transmisión aérea que se produce a través de núcleos goticulares es distinta a la 

transmisión por gotitas de Pflügge, ya que los núcleos goticulares tienen un diámetro 

inferior a 5 micras, pudiendo permanecer en el aire durante periodos prolongados y 

llegar a personas que se encuentren a más de 1 metro de distancia. Esta transmisión 

se daría también en circunstancias en las que se generan aerosoles (por ejemplo, 

intubación endotraqueal, broncoscopia, aspiración abierta, administración de un 

fármaco por nebulización, ventilación manual antes de la intubación, reanimación 

cardiopulmonar, etc) (39).

Algunas pruebas indican que el virus de la COVID-19 puede producir infección intesti-

nal y estar presente en las heces. Sin embargo, sólo un estudio ha cultivado este virus 

a partir de una sola muestra de heces y, hasta la fecha, no se ha notificado transmisión 

fecal-oral (40). 

La transmisión del virus puede ocurrir en el periodo de incubación cuando aún no han 

aparecido síntomas.  Esto facilita la transmisión del virus como también lo favorece 

el hecho de que una gran parte de los pacientes infectados permanecen asintomáti-

cos (41,42).

El número reproductivo básico (R0) es el número promedio de casos nuevos que ge-

nera un caso dado a lo largo de un periodo infeccioso. El número para el SARS-CoV-2 

durante la primera ola fue entre 2.2 y 2.7, de manera que cada persona infectada podía 

llegar a infectar hasta 2.7 personas más  (43,44). No obstante, con la instauración de 

las medidas de prevención de la transmisión como el confinamiento, el R0 disminuyó 
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significativamente llegando a ser incluso por debajo de 1. Si comparamos estas tasas 

con otros coronavirus previos podemos ver como el R0 fue mayor para el SARS-CoV 

(alrededor de 3) y para el MERS-CoV fue entre 2 y 5 en Arabia Saudí y Corea del Sur 

respectivamente (45) . 

1.1.6. Patogénesis del SARS-CoV-2

A pesar de que la patogenia de la infección por SARS-CoV-2 no está del todo esta-

blecida, se han extrapolado datos de otros beta-coronavirus debido a sus similitudes 

genómicas (46–49). La proteína Spike facilita la entrada del virus en las células diana 

mediante su unión con el receptor ECA2. No obstante, para completar el proceso de 

entrada, es necesaria la unión de la proteína Spike a una proteasa tipo TMPRSS2 (19), 

ver figura 3. La expresión de la proteasa TMPR22 se regula por hormonas androgé-

nicas, lo que explica en parte, las diferencias de la gravedad de la infección según el 

sexo.  A pesar de que el SARS-CoV-2 afecta de forma similar a hombres y mujeres, la 

severidad de la enfermedad COVID-19 y el número de muertes es más del doble en 

hombres que en mujeres (50). 

La eficacia con la que el virus se une al receptor ECA2 es determinante para su trans-

misibilidad. Recientes estudios han demostrado una mayor afinidad para la unión del 

SARS-CoV2 con el ECA2 que el SARS-CoV, que explica también su mayor transmisi-

bilidad (51).  Una vez que ocurre la unión entre la superficie del virus y la membrana 

de la célula huésped, comienza un proceso de fusión entre la membrana vírica y la 

plasmática de dicha célula. Posteriormente, el ARN del virus comienza a transcribirse 

y reproducirse, procesos que ocurren principalmente dentro de las células epiteliales 

del tracto respiratorio superior e inferior. De este modo, el SARS-CoV-2 causa un 

daño directo en los epitelios pulmonares que puede conducir a una neumonía grave 

y al síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) (17).

Los mecanismos del daño producido en los diferentes órganos incluyen: el daño celu-

lar directo por parte del virus, el daño endotelial y la tromboinflamación, la desregula-

ción del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona y la desregulación de la respuesta 

inmune, ver figura 3. La importancia relativa de cada mecanismo fisiopatológico está 

aún por definir. Aunque algunos de ellos, como el uso del receptor ECA2 para la entra-
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da en la célula diana y la desregulación del SRAA, parecen ser únicos del COVID-19, el 

daño secundario a la liberación exagerada de citoquinas y la disfunción microvascular 

también se observa en el contexto de otros procesos como la sepsis (52). 

Figura 3: Fisiopatología de la COVID-19. Creado con BioRender.com. 

El SARS-CoV-2 entra en las células húespedes mediante la unión de su proteína Spike al re-

ceptor ECA2 y la TMPRSS2. Los mecanismos fisiopatológicos de la infección por SARS-CoV-2 

incluyen (1) daño celular directo; (2) desregulación del SRAA como consecuencia de la regu-

lación negativa del ECA2 secundaria a la entrada del virus, que conlleva un descenso en la 

escisión de la angiotensina 1 y 2; (3) daño endotelial y tromboinflamación; y (4) desregulación 

de la respuesta inmune secundaria a la inhibición de la señal del interferón por parte del vi-

rus, depleción de las células T y producción de citoquinas proinflamatorias, particularmente 

IL-6 y TNFa.

a) Daño celular directo

El SARS-CoV-2 entra en el organismo a través de las mucosas (oral, nasal o conjuntiva) 

y se dirige principalmente hacia el tracto respiratorio. Su elevado tropismo por las 

células epiteliales de las vías respiratorias y los neumocitos tipo II se debe a la gran 
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cantidad de receptores ECA2 que presentan (53). No obstante, estos receptores tam-

bién se hallan en otros tejidos como el renal (54,55), el miocardio (54,56), el sistema 

nervioso (54) y el gastrointestinal (54,57).  Por ello, la afectación de múltiples órganos 

ocurre, al menos en parte, debido al daño directo de estos tejidos por parte del virus.  

La diseminación del virus en el organismo se produce a través de la sangre, durante 

la fase de viremia tras su primera replicación en los neumocitos y durante la cual se 

produce una segunda replicación del virus (13).  

b) Daño endotelial y la tromboinflamación

Mediante estudios histopatológicos se ha demostrado la presencia de partículas 

virales de SARS-CoV-2 en el endotelio de los vasos (arterias y venas) de diferentes 

tejidos (renal, miocardio, intestino, hepático, pulmonar) (58,59). La infección de dichas 

células endoteliales se produce a través de los receptores ECA2 que se encuentran 

en sus membranas. 

El daño endotelial se caracteriza por una elevación de los niveles del factor de Von Wille-

brand y por una endotelitis marcada por la presencia de neutrófilos y macrófagos activa-

dos. Este daño endotelial ha sido observado en múltiples lechos vasculares de pacientes 

con COVID-19 y puede ser el desencadenante de la excesiva producción de trombina, 

la inhibición de la fibrinólisis y la activación de las vías del complemento que llevarán a 

la formación y depósito de microtrombos y a la disfunción microvascular (59,60). 

c) La desregulación del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

El SRAA está compuesto por una cascada de péptidos reguladores que participan en 

procesos fisiológicos claves del organismo, incluyendo el equilibrio hidro-electrolítico, 

la regulación de la presión arterial, la permeabilidad vascular y el crecimiento tisular. 

El ECA2 es una aminopeptidasa de membrana que tiene un efecto contraregulador del 

sistema SRAA. El ECA2 escinde la angiotensina I en angiotensinas 1-9 y la angiotensi-

na II en angiotensinas 1-7, las cuales tienen un efecto vasodilatador, antiproliferativo 

y antifibrótico. De esta manera, la unión del virus a la célula a través del ECA2 conlleva 

un descenso de la escisión de la angiotensina I y II, y, por tanto, un aumento de la 

inflamación, vasoconstricción y de la permeabilidad vascular (5).
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d) La desregulación de la respuesta inmune y el síndrome de la tormenta de 

citoquinas

Los órganos inmunológicos son el segundo sistema más afectado, tras los pulmones. 

En los ganglios linfáticos, se produce una disminución de los linfocitos CD4+ y CD8+, 

y en sangre periférica, se objetiva linfocitopenia en un 67-90% de los pacientes, la 

cual se ha relacionado con un peor pronóstico de la enfermedad (3,11,23,61,62). 

Los potenciales mecanismos para la linfocitopenia son: la acción citotóxica directa 

del virus sobre los linfocitos (63,64), la apoptosis inducida por el virus (65), el efecto 

inhibidor de la proliferación linfocitaria del ácido láctico (66) y el reclutamiento lin-

focitario a nivel pulmonar (67). También se produce una disminución de las células T 

reguladoras que tienen un papel crítico en la homeostasis del sistema inmunitario y la 

prevención de una excesiva inflamación tras la infección (68). Finalmente, se produce 

una activación inefectiva de los linfocitos T citotóxicos CD8+ y los linfocitos T natural 

Killer con un aclaramiento viral inefectivo y una escasa producción de anticuerpos. La 

reducción de los linfocitos T CD4+ y CD8+ produce una activación de macrófagos con 

una relativa dominancia de células mononucleares (monocitos y macrófagos) en los 

tejidos dañados y una respuesta inmunitaria descontrolada e ineficaz asociada a un 

síndrome de liberación de citoquinas. 

Las citoquinas se producen principalmente a través de dos vías: directamente, tras el 

reconocimiento directo del virus por células del sistema inmune a través de recepto-

res específicos como los Toll-like (TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9); e indirectamente, a través 

de los mediadores de daño molecular (DAMPS) que se liberan de las células epitelia-

les dañadas por el virus (ej, citoquinas preformadas, proteínas de alta movilidad B1 

o ATP). En los pacientes con COVID-19 se produce una respuesta proinflamatoria 

hiperinmune, llamada el “síndrome de la tormenta de citoquinas”, caracterizada por 

una liberación masiva de citoquinas proinflamatorias como la interleucina-1 b (IL-1b), 

IL-6, interferón-g (INF-g), factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y factor estimulador 

de colonias granulocíticas (CSF-G) entre otros. Esto se traduce en manifestaciones 

multisistémicas ominosas como el aumento de la permeabilidad vascular, un estado 

de hipercoagulabilidad con fenómenos tromboembólicos arteriales y venosos y una 

inflamación tisular multisistémica que puede conducir al fallo multiorgánico, SDRA y 

coagulación intravascular diseminada (CID) en algunos pacientes. La IL-6 parece tener 
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un papel clave en el síndrome de la tormenta de citoquinas y su elevada concentración 

sanguínea se ha relacionado con una mayor mortalidad y severidad de la COVID-19 

(69–73). Su efecto como mediador del estado protrombótico, regulador de la función 

plaquetaria y de la producción de anticuerpos, podría explicar algunas de las conse-

cuencias a largo plazo de la COVID-19, incluyendo la inflamación del miocardio (74).

En pacientes con neumonía severa por COVID-19, se ha observado que los tratamien-

tos inmunomoduladores podrían utilizarse para aliviar los síntomas respiratorios. 

Estos tratamientos incluyen los corticoides (ej. dexametasona) y los anticuerpos 

monoclonales anti-receptor-IL-6 (ej. tocilizumab, sarilumab). En el estudio RECO-

VERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) se observó que el Tocilizumab 

aumentaba la supervivencia y mejoraba el pronóstico de los pacientes con COVID-19 

asociado a hipoxia e inflamación sistémica (75). De hecho, tanto las guías inglesas 

como las estadounidenses recomiendan el uso de Tocilizumab en los pacientes con 

COVID-19 con hipoxia que requieran ventilación mecánica (VM) o gafas nasales de 

alto flujo (76,77). 

Los corticoides son el pilar del tratamiento para el COVID-19, a pesar de que su uso en 

etapas tempranas de la infección podría empeorarla ya que la respuesta inflamatoria 

es necesaria para combatir el virus (75,78). 

Fases de la enfermedad coronavírica

La progresión de la enfermedad a lo largo del tiempo se divide en 3 fases patológicas 

(figura 4): la fase de infección temprana, una fase pulmonar y una fase de hiperin-

flamación grave. La fase de infección temprana se caracteriza por la infiltración y 

duplicación viral. La linfocitopenia es un hallazgo de laboratorio clave en esta fase. La 

enfermedad progresa hasta la fase pulmonar, caracterizada por afección respiratoria 

y alteración de las pruebas de imagen torácica. La última fase de hiperinflamación se 

caracteriza por una respuesta inflamatoria exagerada, impulsada por la inmunidad del 

huésped, que puede conducir a fallo multiorgánico y coagulación intravascular disemi-

nada en ciertos pacientes. Además, la hipoxia observada en pacientes con neumonía 

grave y SDRA también puede conducir a un mayor daño secundario de los órganos y 

la muerte de los pacientes en estado crítico. 
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Figura 4: Fases de la COVID-19. (18) Con permiso de Elsevier.

La relación entre las fases y la actividad viral e inflamatoria se observa en la gráfica de la parte 

inferior. CK: creatincinasa; IL: interleuquina; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteína C 

reactiva; SatO2: saturación arterial de oxígeno; SDRA: síndrome de dificultad respiratoria del 

adulto; T: tiempos; TC: tomografía computarizada; TNF: factor de necrosis tumoral. Rozado J, 

Ayesta A, Morís C, Avnazas P.
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1.1.7. Efectos en el sistema respiratorio: patogénesis de la neumonía por SARS-CoV-2

La COVID-19 es predominantemente una infección viral de vías respiratorias y su 

agente causante, el SARS-CoV-2, tiene como tropismo principal el sistema respira-

torio. Casi el 80% de los pacientes infectados sufrirán de una infección leve de vías 

respiratorias altas, pero si el virus logra llegar hasta los alveolos, producirá la neumo-

nía. En este caso, se distinguen dos procesos patogénicos: 

El primero de ellos es el daño celular directo de los neumocitos tipo II, que representan 

entre un 10-15% del total de las células pulmonares y que se encargan de producir 

surfactante y de la regeneración del epitelio dañado. La replicación del virus dentro 

de los neumocitos tipo II produce su apoptosis y consecuentemente, un daño alveolar 

difuso y una alteración del intercambio gaseoso que se creen los responsable del 

SDRA (12,38). 

La fase más tardía aparece cuando las células infectadas originan una respuesta inmu-

ne con el reclutamiento de linfocitos T, monocitos y neutrófilos que liberan citoquinas 

y, en los casos de COVID-19 severo, desencadenan una “tormenta de citoquinas” y 

una respuesta inflamatoria sistémica descontrolada (79,80). El aumento de la per-

meabilidad vascular y el consecuente edema pulmonar presente en la COVID-19 

severa, se explican por múltiples mecanismos: a) una endotelitis como resultado del 

daño celular directo y la inflamación perivascular que induce formación de micro-

trombos vasculares; b) la desregulación del SRAA debido a la unión del virus con el 

receptor ECA2; c) la activación de la vía de la kallikreina-bradikinina, aumentando 

la permeabilidad vascular y d) el aumento de la contracción de las células epiteliales 

produciendo un edema de las mismas y una alteración de las uniones intercelulares 

(58,81,82). Además, la interleucina IL-1b liberada durante la tormenta de citoquinas, 

favorece el paso de la inflamación pulmonar a fibrosis (83).
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Figura 5: Mecanismos fisiopatológicos de la afectación pulmonar en la COVID-19. (38) 

Con el permiso de Frontiers Media SA.

1. A. Entrada del SARS-CoV-2 en la célula epitelial y liberación de su ARN. B. El ARN viral se 

replica utilizando la maquinaria celular. C. Las proteínas estructurales S, E y M se reúnen en el 

retículo endoplasmático rugoso (RER). D. Las estructuras virales y la nucleocápside se reúnen 

en el aparato de Golgi (ERGIC). E. Expulsión del nuevo virus mediante exocitosis. 

2. Activación de los macrófagos y células dendríticas a través de factores inflamatorios. 

3. La presentación de los antígenos del SARS-CoV-2 estimula la respuesta humoral y celular 

resultando en la producción de citoquinas y anticuerpos.  

4. En casos severos, el virus alcanza el tracto respiratorio inferior e infecta a los neumocitos 

tipo II llevándolos a su apoptosis y a la pérdida de surfactante. La afluencia de los macrófagos 

y neutrófilos induce una tormenta de citoquinas, edema alveolar y formación de membranas 

hialinas con el consecuente daño y colapso alveolar que altera el intercambio gaseoso.
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1.1.8. Afectación extrapulmonar en la COVID-19

A pesar de que las vías respiratorias son la principal diana del virus, la COVID-19 es 

una enfermedad sistémica en la que están involucrados varios órganos vitales como 

el corazón, el hígado y el riñón. Tal y como se ha expuesto previamente, los receptores 

ECA2, puerta principal de entrada del virus a las células, se expresan ampliamente 

en distintos tejidos y órganos, incluyendo el cardiovascular, digestivo y el urogenital, 

además del respiratorio, por lo que es de esperar la infección de estos tejidos por 

parte del virus (5,84). Los mecanismos por los que se produce la afectación multior-

gánica son una combinación del daño viral directo, la isquemia como consecuencia 

de la vasculitis y la trombosis; la inflamación sistémica y la desregulación del sistema 

Renina-Angiotensina-Aldosterona. 

Figura 6: Manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19. (5) Con el permiso de Springer Nature.
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1.2. El SARS-CoV-2 y el sistema cardiovascular

Las células del sistema cardiovascular expresan gran cantidad de receptores ECA2, los 

cuales son reguladores de la presión arterial y de la contractilidad cardíaca (85). Varios 

estudios han mostrado que los coronavirus pueden afectar al sistema cardiovascular 

y publicaciones iniciales sobre la COVID-19 han observado una peor evolución en 

pacientes con factores de riesgo o enfermedad cardiovascular previa (7,86). Los me-

canismos fisiopatológicos de dicha afectación por parte del SARS-CoV-2 no están del 

todo definidas y se trata de hipótesis basadas en las pruebas existentes sobre otros 

coronavirus (figura 2).

1.2.1. El daño miocárdico en la COVID-19

El daño miocárdico se define como la detección de al menos un valor de troponinas 

cardiacas (Tn) por encima del percentil 99 (87).  Los estudios muestran que aproxima-

damente un 20-30% de los  pacientes ingresados por COVID-19 presentan elevación 

de troponinas en sangre (6–11). El  daño miocárdico aumenta paralelamente con la 

gravedad de la infección y conlleva información pronóstica relevante, la cual se expon-

drá más adelante en el apartado “Implicación pronóstica del daño miocárdico” (88). 

Se ha documentado daño miocárdico en cualquiera de las 3 fases de la enfermedad y 

su fisiopatología aún está por definir. 

Los mecanismos que se proponen para este daño miocárdico son: 1) daño miocárdico 

directo por la infección viral; 2) daño directo de las células endoteliales por el virus 

y endotelitis; 3) daño indirecto por el estado protrombótico; 4) daño miocárdico se-

cundario a isquemia miocárdica y 5) daño indirecto por la tormenta de citoquinas. 

1) Daño miocárdico directo por la infección viral 

La miocarditis aguda es una complicación de las infecciones virales bien conocida (89). 

Se han publicado varios casos de miocarditis fulminante en pacientes con COVID-19 

(56,90–93), y se cree que la infección de los cardiomiocitos se lleva a cabo a través 

de los receptores ECA2. Un trabajo de  Sharma et al (94) mostró que, in vitro, el virus 

podía invadir los cardiomiocitos a través de dicho receptor e inducir su apoptosis. No 



45INTRODUCCIÓN

obstante, su fisiopatología no está claramente establecida y podría ser multifactorial 

ya que, hasta la fecha, solamente un estudio ha detectado la presencia de genoma viral 

en el interior de los miocardiocitos (95). La mayoría de estudios han hallado partículas 

virales en las células intersticiales o macrófagos (56,96,97) en muestras de tejido 

miocárdico. 

En 2009, Oudit et al., observaron ARN de SARS-CoV en un 35% de los corazones de 

las autopsias realizadas a pacientes fallecidos por SARS-CoV, revelando un cardio-

tropismo por parte de este tipo de virus. Aunque la presencia de material genético 

no implica necesariamente un daño miocárdico directo, todos los pacientes en los 

que se había detectado genoma viral en el miocardio presentaban mayor grado de 

inflamación miocárdica. Esto sugería una relación directa entre la infiltración viral y 

la inflamación (98). Este mecanismo podría ser compartido por el SARS-CoV-2, pues 

ambos virus tienen un genoma parecido (10,99). 

En el caso de que el virus infecte los cardiomiocitos, se produciría lisis celular y activa-

ción de la respuesta inmunitaria innata con liberación de citoquinas proinflamatorias. 

Las proteínas liberadas por la lisis celular mostrarían epítopos similares a los antíge-

nos virales y activarían la inmunidad adquirida mediada por anticuerpos y linfocitos 

T. Los linfocitos, a su vez, estimularían la cascada inflamatoria y la citolisis. Además, se 

produciría una migración de macrófagos, causando inflamación crónica y disfunción 

cardíaca (100). 

Por otro lado, la invasión del virus a través de los receptores ECA2 produce una dis-

minución de la expresión de estos receptores implicando una menor conversión de 

la angiotensina II en angiotensinas 1-7 y una disminución de sus efectos protectores 

cardiovasculares (101). 

2) Daño miocárdico secundario a la afectación de las células endoteliales 

Otro de los mecanismos propuestos para desencadenar el daño miocárdico es la afec-

tación de la microvasculatura y, por consiguiente, del tejido provisto por los vasos 

afectados. Esta afectación de los pericitos y/o células endoteliales puede producirse 

directamente por el virus o indirectamente por la inflamación sistémica, producien-
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do el depósito de fibrina en la microvasculatura y la activación de la última parte de 

la cascada del complemento. Estos hallazgos histológicos han sido confirmados en 

autopsias de pacientes con COVID-19 (59). 

3) Daño miocárdico secundario al estado protrombótico 

Se ha descrito un estado de hipercoagulación durante la infección (102,103) que se 

atribuye a varios mecanismos: la regulación negativa de la expresión de ECA2, el daño 

directo a nivel vascular por el virus y la inflamación sistémica que incluye la tormenta 

de citoquinas y el estrés oxidativo. A estos se suman las interacciones farmacológicas 

de los tratamientos empleados para combatir la infección que reduzca la efectividad 

de los fármacos antiagregantes y anticoagulantes (17).

Este estado protrombótico conlleva la aparición de complicaciones como la embolia 

pulmonar, la trombosis venosa profunda, el accidente cerebrovascular isquémico y el 

infarto agudo de miocardio en un porcentaje no despreciable de pacientes (102,104); 

así como la CID hasta en un 71% de los fallecidos (103). 

4) Daño miocárdico secundario a isquemia miocárdica

Como consecuencias del estado proinflamatorio y protrombótico, puede producirse 

isquemia miocárdica en forma de infarto agudo de miocardio (IAM)  trombótico (IAM 

tipo 1), o secundario a un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxígeno mio-

cárdica (IAM tipo 2) (87). Previamente a la existencia de la COVID-19, ya se conocía 

que los pacientes con enfermedad coronaria previa y aquellos con factores de riesgo 

cardiovascular tienen más riesgo de sufrir isquemia miocárdica durante las infeccio-

nes virales agudas (105,106). 
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A continuación, se exponen los diferentes mecanismos fisiopatológicos de la isquemia 

miocárdica en la COVID-19:

•	 Desequilibrio entre oferta y demanda de oxígeno (IAM tipo 2)

Se trata de una de las principales causas de isquemia miocárdica en la COVID-19.  

La oxigenación miocárdica depende principalmente del flujo sanguíneo coronario 

y su capacidad de transportar oxígeno, mientras que la demanda miocárdica de oxí-

geno depende principalmente de la tensión sistólica a nivel de la pared miocárdica, 

la contractilidad y la frecuencia cardíaca (107). Durante la infección se produce una 

reducción en la oferta de oxígeno al miocardio principalmente debido a la insuficien-

cia respiratoria hipóxica, aunque también juegan un papel, la hipotensión arterial 

en los casos graves, la microangiopatía y las embolias en la microcirculación (108). 

Concomitantemente, se produce un aumento de la demanda miocárdica de oxígeno 

debido al estado metabólico acelerado y la taquicardia asociada (109). A medida que 

la enfermedad progresa, este desequilibrio se acentúa cada vez más, lo que puede 

producir lesiones miocárdicas, especialmente en pacientes con enfermedad coronaria 

subyacente (110).

•	 Rotura de placa ateroesclerótica (IAM tipo 1)

El infarto agudo de miocardio (IAM) tipo 1 se produce por la rotura de una placa 

ateroesclerótica con la formación de un trombo intracoronario que ocluye parcial o 

totalmente la luz coronaria y se ha relacionado con la COVID-19 (110). La inestabili-

dad y rotura de la placa arteriosclerótica puede producirse por distintos mecanismos 

presentes durante la infección SARS-CoV-2: 1) el estado protrombótico; 2) el estrés 

oxidativo, la disfunción endotelial y vasoconstricción secundaria a la supresión de 

la expresión del ECA2 y el consiguiente aumento de la angiotensina; 3) el daño viral 

directo de las células endoteliales y pericitos vasculares (17).
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5) Daño miocárdico secundario al síndrome de la “tormenta de citoquinas”

Como se ha comentado previamente, la infección por SARS-CoV-2 se ha relacionado 

con la liberación masiva de citoquinas inflamatorias que puede resultar en una reac-

ción inflamatoria sistémica descontrolada, sepsis y daño multiorgánico (111). La exis-

tencia de miocarditis en la COVID-19 sin infiltración viral de los cardiomiocitos, puede 

ser la manifestación de la afección cardíaca por la misma inflamación sistémica (112). 

Entre todas las citoquinas, la IL-6 tiene un papel fundamental en la COVID-19, no 

sólo por su papel amplificador de la tormenta, estimulando la producción de otras 

citoquinas, sino por sus efectos cardiovasculares añadidos. Se ha observado que la 

IL-6 tiene un efecto depresor de la contractilidad de los músculos papilares y produce 

disfunción cardíaca (113). A su vez, esta interleucina se ha relacionado con la aparición 

de eventos arrítmicos y la elevación de marcadores de daño miocárdico, y se ha visto 

implicada en los fenómenos arterioscleróticos (69,114,115), fibrosis cardíaca (116) 

y en el remodelado vascular asociado a la hipertensión pulmonar (117).

A pesar de los conocimientos descritos en este trabajo, es necesario continuar con 

el estudio de la fisiopatología del daño miocárdico en esta enfermedad para poder 

desarrollar estrategias de tratamiento eficaces en un futuro. 
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Figura 7: Mecanismos fisiopatológicos de la afectación cardiovascular en la COVID-19. (18) Con 

permiso de Elsevier.
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1.2.2. Biomarcadores cardíacos y COVID-19

Un biomarcador es una “característica que puede medirse y cuantificarse de forma 

objetiva como indicadores tanto de normalidad como de anormalidad de un proceso 

biológico, así como de respuesta a una intervención terapéutica sobre dicho proceso 

biológico” (118). En caso de los marcadores de daño miocárdico se trata de macro-

moléculas liberadas por los miocitos cuando estos se necrosan o sufren daño celular 

importante. Estas macromoléculas han adquirido gran relevancia en la práctica clínica, 

de manera que son el pilar principal de la definición del IAM (119). 

Existen varios marcadores de daño miocárdico utilizados para el diagnóstico y ma-

nejo de las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, la falta de sensibilidad y 

especificidad para la necrosis miocárdica sigue siendo un motivo de investigación de 

nuevos marcadores. 

En la siguiente tabla se exponen los principales biomarcadores cardíacos:

Tabla 2: Principales biomarcadores cardíacos.

Patogenia Marcadores

Marcadores de necrosis miocárdica CK-MB, mioglobina, troponinas cardiacas

Marcadores de estrés hemodinámico Péptidos natriuréticos: péptido natriurético 
atrial (PNA), péptido natirutético tipo B (NT-
proBNP)

En la COVID-19, estos biomarcadores se elevan en un porcentaje no despreciable de 

pacientes y parecen relacionarse con un peor pronóstico de la enfermedad. Hasta la 

fecha, los biomarcadores cardíacos más utilizados en los estudios publicados son las 

troponinas cardíacas ultrasensibles I o T (TnI-us o TnT-us) y la fracción aminoterminal 

del propéptido natriurético cerebral tipo B (NT-proBNP). La elevación de troponinas 

se produce cuando existe necrosis miocárdica la cual puede deberse a múltiples me-

canismos expuestos en el apartado anterior (daño viral directo, inflamación en el con-

texto de la tormenta de citoquinas, IAM tipo I/II, estado protrombótico…). En cambio, 

los péptidos natriuréticos son indicadores sensibles de estrés cardíaco hemodinámico 
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que puede deberse a disfunción sistólica/diastólica del ventrículo izquierdo isquémica 

o inflamatoria y sobrecarga cardíaca derecha secundaria a consecuencias pulmonares 

de la enfermedad (TEP, hipertensión pulmonar, vasoconstricción hipóxica…). Así, las 

troponinas y los péptidos natriuréticos podrían ser usados de forma complementaria 

en la evaluación general de la afección cardíaca de pacientes con COVID-19.  

1.2.3. Implicación pronóstica del daño miocárdico en la COVID-19

Hasta el momento de la elaboración del primer trabajo, la información sobre la preva-

lencia y la implicación pronóstica del daño miocárdico en la infección por SARS-CoV-2 

era escasa. Se sabía que los coronavirus podían afectar al sistema cardiovascular por 

estudios previos realizados en otros coronavirus (4) y que la afectación cardíaca du-

rante infecciones víricas, como la gripe, es frecuente y conlleva implicaciones pronósti-

cas (106,120). No obstante, muy pocos estudios habían mostrado una relación entre la 

afectación cardiovascular y el pronóstico en los pacientes con COVID-19. Shi et al. (6) 

observaron una prevalencia del daño miocárdico (definido como niveles sanguíneos de 

troponinas cardíacas por encima percentil 99) en el 20% de los pacientes ingresados 

por COVID-19, el cual se relacionaba con un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria. 

Por otro lado, Guo et al. (10) hallaron elevación de troponinas cardíacas en un 27,8% 

de los pacientes con COVID-19, lo cual se relacionaba con elevación de otros bio-

marcadores cardíacos, como NT-proBNP, CK-MB y Mioglobina así como con mayores 

niveles de marcadores inflamatorios. También observaron que los pacientes con daño 

miocárdico durante la infección por SARS-CoV-2 presentaban más complicaciones 

(SDRA, arritmias malignas, coagulopatía, fallo renal agudo) y mayor mortalidad intra-

hospitalaria, independientemente de su situación cardiovascular previa a la infección. 

En relación a las implicaciones a largo plazo, únicamente se podían hacer especulacio-

nes basadas en lo aprendido de las epidemias previas por otros virus. Se sabe que las 

infecciones por otros coronavirus y por el virus influenza pueden relacionarse con la 

aparición de síndromes coronarios agudos, arritmias malignas durante la fase aguda, 

pero también con el desarrollo de insuficiencia cardíaca y con un peor pronóstico car-

diovascular a largo plazo. Este último se debe principalmente, a las posibles secuelas 

secundarias a la inflamación y/o isquemia que se producen durante la fase aguda de 

la infección (4,106,121).   
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El creciente número de pacientes infectados a una velocidad descontrolada, pro-

nosticaba el colapso del sistema sanitario en pocos días, por lo que era necesario 

encontrar marcadores que pudieran estratificar el riesgo de forma rápida y eficaz de 

los pacientes que ingresaban.

1.2.4. Complicaciones cardíacas asociadas a la vacunación contra la COVID-19

En diciembre del 2020 llegaron a España las primeras vacunas contra la COVID-19 

fabricadas por la empresa farmacéutica Pfizer, comenzándose la vacunación de la 

población general el 27 de diciembre del mismo año. Inicialmente se vacunó a la 

población de edad más avanzada, a aquellos con criterios de riesgo de padecer una 

enfermedad más severa, así como a los profesionales sanitarios. Posteriormente, con 

la aparición de nuevas vacunas fabricadas por otros laboratorios farmacéuticos como 

AstraZeneca, Johnson & Johnson o Moderna, la vacunación contra la COVID-19 pudo 

extenderse a toda la población hasta conseguir un total de más de 40.000 vacunados 

en España (más del 85% de la población con pauta de vacunación completa) a día de 

hoy(122). 

En julio del 2021, tras más de 177 millones de personas vacunadas con al menos una 

dosis en los Estados Unidos, se notificaron 780 casos de miocarditis o pericarditis de 

personas de edad igual o inferior a 30 años. Se trataba principalmente de varones 

jóvenes que habían recibido vacunas de ARN como la de Pfizer o Moderna. Por otro 

lado, en Europa, a finales de mayo del mismo año, se habían administrado más de 

221 millones de dosis y la base de datos EudraVigilance, había notificado 176 casos 

de miocarditis y 192 casos de pericarditis relacionadas con la vacuna. En este caso, 

estuvieron implicadas tanto las vacunas de ARN (Pfizer® y Moderna®) como las de 

adenovirus (Jansen®).  Si comparamos la incidencia de miocarditis post-vacuna con 

la incidencia de miocarditis en contexto de la COVID-19, la vacunación sigue siendo 

favorable, ya que la incidencia de miocarditis es del 0,015% en vacunados vs 0,146% 

de los pacientes con COVID-19. Hasta la fecha, los casos de miocarditis-like asociados 

a la vacuna respecto al número de dosis administradas es muy bajo y con un curso 

favorable. No se ha relacionado con un aumento del riesgo de muerte o insuficiencia 

cardíaca asociada y los síntomas se resuelven por completo en la gran mayoría de 

casos (123). 
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JUSTIFICACIÓN

Desde los primeros casos de COVID-19 en diciembre del 2019, la enfermedad ha 

causado millones de muertes y un impacto sin precedentes en la salud pública y la 

prestación de asistencia sanitaria. Ha generado importantes problemas relaciona-

dos con la asignación de recursos, la reorganización hospitalaria y la priorización de 

pacientes y enfermedades (124,125). En tiempos de escasez de recursos médicos y 

presión constante sobre los sistemas sanitarios, la diferenciación temprana entre 

pacientes con alto o bajo riesgo es de vital importancia para una correcta asignación 

de recursos. Inicialmente se identificaron diversos marcadores clínicos como la edad 

avanzada y las comorbilidades (enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad 

pulmonar crónica, hipertensión y cáncer) (11,126), así como marcadores analíticos 

(ferritina, leucopenia, dímero D) (127) que se relacionaban con un mal pronóstico. 

Al inicio de nuestro trabajo, se intuía que la COVID-19 tenía una importante reper-

cusión cardiovascular y que un porcentaje no despreciable de pacientes presentaban 

elevación de biomarcadores cardíacos. No obstante, los estudios publicados estaban 

realizados únicamente en Asia y con una población limitada (n<500 pacientes) (10,86). 

Con el objetivo de mejorar los conocimientos sobre la afectación cardiovascular 

durante la infección por SARS-CoV-2, iniciamos nuestro primer trabajo en el que 

recogimos de forma prospectiva 651 pacientes que ingresaron en nuestro hospital 

con el diagnóstico de COVID-19 durante la primera ola, y a los que se les había reali-

zado una medición de troponinas y/o NT-proBNP. Este fue el primer trabajo español 

y con un número de pacientes superior al resto publicado, en el que se determinaba 

la prevalencia y la importancia pronóstica de los biomarcadores cardíacos durante la 

fase aguda de la infección. Los resultados de este estudio mostraron que la elevación 

de biomarcadores cardíacos durante la COVID-19 era frecuente (34,6%) y que se 

relacionaba con antecedentes de enfermedades cardiovasculares previas. A su vez, 

se observó que la elevación de troponinas era un factor independiente de severidad 

de la infección y que la determinación añadida del NT-proBNP aumentaba de forma 

muy significativa el valor pronóstico del daño miocárdico para mortalidad y necesidad 

de ventilación mecánica a 30 días. 
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Ante los resultados de nuestro primer trabajo, decidimos continuar con el seguimien-

to de los pacientes que habían superado la COVID-19 y habían sido dados de alta a 

domicilio, con el propósito de determinar la implicación pronóstica a medio plazo de 

este daño miocárdico inicial. Para ello, realizamos un estudio de cohortes apareadas 

por edad y sexo, de pacientes con y sin elevación de troponinas durante la COVID-19. 

Planificamos un seguimiento clínico a 6 meses y 1 año. En la visita a los 6 meses se 

realizaba un cuestionario clínico, un electrocardiograma, un análisis de sangre y una 

ecocardiografía, con intención de objetivar alteraciones que pudieran ser consecuen-

cia de este daño miocárdico inicial. El seguimiento anual era únicamente clínico e 

incluiría eventos como muerte o reingreso hospitalario. 

La actual tesis pretende:

1. Evaluar la prevalencia de pacientes con elevación de biomarcadores cardíacos 

durante la infección por SARS-CoV-2. 

2. Evaluar si dicha elevación de marcadores se asocia a un peor pronóstico de la en-

fermedad a corto y medio plazo.

Con estos supuestos, la actual tesis se ha realizado mediante dos trabajos. Un primer 

estudio prospectivo de pacientes ingresados en el Hospital del Mar con diagnósti-

co de COVID-19 en el que se pretendía determinar la prevalencia de elevación de 

biomarcadores cardíacos (TnT-us y NT-proBNP) en los pacientes con COVID-19 y 

sus implicaciones en el pronóstico intrahospitalario; y un segundo estudio, diseñado 

tras los resultados del primero, que pretendía determinar las consecuencias a medio 

plazo del daño miocárdico en la COVID-19, en los pacientes que habían superado la 

enfermedad y habían sido dados de alta a domicilio.
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HIPÓTESIS

La COVID-19 es una enfermedad multisistémica que se caracteriza principalmente 

por una afectación respiratoria, pero puede afectar a otros tejidos u órganos como 

el sistema cardiovascular. 

•	 Una proporción importante de pacientes con infección por COVID-19 presentan 

unos niveles elevados de biomarcadores cardíacos al ingreso hospitalario.

•	 La elevación de TnT-us y/o NT-proBNP durante la infección por SARS-CoV-2 se 

asocia a un peor pronóstico (mortalidad y/o necesidad de ventilación mecánica) a 

corto plazo (30 días).

•	 El daño miocárdico en la fase aguda de la enfermedad se asocia a mayor porcentaje 

de morbimortalidad en el seguimiento a medio plazo (6 y 12 meses).
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OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

•	 Evaluar si la elevación de marcadores de biomarcadores cardíacos durante la infec-

ción por SARS-CoV-2 se asocia con un peor pronóstico intrahospitalario y durante 

el primer año de seguimiento tras el alta hospitalaria.

4.2. Objetivos secundarios

•	 Evaluar la prevalencia daño miocárdico y de elevación de NT-proBNP en los pacien-

tes durante el ingreso hospitalario por COVID-19. 

•	  Valorar si la determinación de NT-proBNP aporta mayor precisión al valor pronós-

tico de la determinación aislada de troponinas durante la infección por COVID-19.

•	 Evaluar si la presencia de daño miocárdico durante la infección aguda se correlacio-

na con alteraciones ecocardiográficas durante un seguimiento a medio plazo tras 

el alta hospitalaria. 

•	 Evaluar si la elevación de marcadores de daño miocárdico se relaciona con altera-

ciones analíticas a medio plazo. 
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COMPENDIO DE PUBLICACIONES

5.1. Artículo 1
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: COVID-19 is currently causing high mortality and morbidity worldwide.

Information on cardiac injury is scarce. We aimed to evaluate cardiovascular damage in patients with

COVID-19 and determine the correlation of high-sensitivity cardiac-specific troponin T (hs-cTnT) and

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) with the severity of COVID-19.

Methods: We included 872 consecutive patients with confirmed COVID-19 from February to April 2020.

We tested 651 patients for high-sensitivity troponin T (hs-TnT) and 506 for NT-proBNP on admission.

Cardiac injury was defined as hs-TnT > 14ng/L, the upper 99th percentile. Levels of NT-proBNP > 300 pg/

mL were considered related to some extent of cardiac injury. The primary composite endpoint was

30-day mortality or mechanical ventilation (MV).

Results: Cardiac injury by hs-TnT was observed in 34.6% of our COVID-19 patients. Mortality or MV were

higher in cardiac injury than noncardiac injury patients (39.1% vs 9.1%). Hs-TnT and NT-proBNP levels

were independent predictors of death or MV (HR, 2.18; 95%CI, 1.23-3.83 and 1.87 (95%CI, 1.05-3.36),

respectively) and of mortality alone (HR, 2.91; 95%CI, 1.211-7.04 and 5.47; 95%CI, 2.10-14.26,

respectively). NT-ProBNP significantly improved the troponin model discrimination of mortality or MV

(C-index 0.83 to 0.84), and of mortality alone (C-index 0.85 to 0.87).

Conclusions: Myocardial injury measured at admission was a common finding in patients with

COVID-19. It reliably predicted the occurrence of mortality and need of MV, the most severe

complications of the disease. NT-proBNP improved the prognostic accuracy of hs-TnT.
�C 2020 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Marcadores de daño miocárdico en la predicción del pronóstico a corto plazo
de los pacientes con COVID-19
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R E S U M E N

Introducción y objetivos: La información sobre el daño miocárdico en la población con COVID-19 es muy

escasa. Nuestro objetivo fue evaluar el daño cardiaco en pacientes con COVID-19 y determinar la

correlación entre las concentraciones de troponina T ultrasensible (TnT-us) y fracción aminoterminal del

propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) con la gravedad del COVID-19.

Métodos: Se incluyó a 872 pacientes consecutivos con COVID-19 confirmada desde febrero a abril de

2020. Se determinó al ingreso la TnT-us a 651 pacientes y la NT-proBNP a 506. El daño miocárdico se

definió como una TnT-us > 14 ng/l, > percentil 99. La cifras de NT-proBNP > 300 pg/ml se consideraron

relacionadas con daño miocárdico. El objetivo primario es muerte o ventilación mecánica (VM) a 30 dı́as.

Resultados: Se observó daño miocárdico según la TnT-us en el 34,6%. Las tasas del evento muerte o VM

fue superior en los pacientes con daño miocárdico (el 39,1 frente al 9,1%). Los valores de TnT-us y NT-
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INTRODUCTION

In December 2019, the first cases of pneumonia of unknown

origin were noted in Wuhan, China. A novel coronavirus—called

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

after its similarity to the previous SARS virus—caused what we now

know as COVID-19 disease.1 Spain is one of the countries with the

highest number of infections, along with the highest number of

reported deaths per million inhabitants.2

Coronaviruses are known to affect the cardiovascular system3

and early publications are currently showing that the rates of

complications and mortality of COVID-19 are higher in patients

with pre-existing cardiovascular risk factors or cardiovascular

disease.4,5 In addition, 2 studies have shown that myocardial injury

and cardiovascular risk factors were associated with a worse

prognosis in patients with COVID-19 in 2 Chinese cohorts.6,7 It has

been hypothesized that the virus can cause cardiac injury,8 but

data on this is scarce and clinical and prognostic consequences

remain unclear.

Troponin has been used to determine the extent of cardiac

injury, but determination of the level of N-terminal pro-B-type

natriuretic peptide (NT-proBNP) on admission of COVID-19

patients could also help to better stratify the risk of in-hospital

mortality or mechanical ventilation (MV).

Our objective was to determine the accuracy of the prediction of

short-term mortality or MV by combining the cardiac injury

information of high-sensitivity cardiac-specific troponin-T

(hs-cTnT) with NT-pro-BNP measured on admission in COVID-19

patients.

METHODS

Study design and data sources

We designed a cohort study of consecutive COVID-19 patients

diagnosed by reverse-transcription polymerase chain reaction at

Hospital del Mar, Barcelona, Spain, from February 27 to April 7, 2020.

Patients were followed up for clinical outcomes until May 1, 2020.

Demographic characteristics (age and sex), comorbidities,

laboratory determinations (including cardiac biomarkers), chest

radiography, electrocardiographic findings, treatments, complica-

tions and outcomes were collected into an electronic data capture

system.

Laboratory tests

A confirmed case of COVID-19 was defined by a positive result

on a reverse-transcription polymerase chain reaction assay of a

specimen collected from a nasopharyngeal swab. Only laboratory-

confirmed cases were included. Reverse-transcription polymerase

chain reaction assays were performed in accordance with World

Health Organization interim guidance.9

Laboratory tests included blood count, coagulation tests, liver

and renal function analyses, electrolytes, C-reactive protein,

procalcitonin, lactate dehydrogenase, creatine kinase, D-dimer

and the 2 tested cardiac markers, hs-cTnT and NT-proBNP, which

were measured within 48 hours of admission. An electrochemi-

luminescence-based immunoanalytical system, Elecsys 2010

(Roche Diagnostics Ltd, Mannheim, Germany), was used to

determine plasma levels of NT-proBNP and hs-cTnT.

Cardiac marker definitions and study outcomes

According to the Fourth Universal Definition of Myocardial

Infarction (2018), cardiac injury was diagnosed if serum levels of

cardiac biomarkers (eg, hs-cTnT) were above the 99th percentile

upper reference limit, ( > 14.0 ng/L), as recommended by the

manufacturer10,11 and regardless of new abnormalities on

electrocardiography and echocardiography. For NT-proBNP, posi-

tivity was considered if serum levels were above the limit for ruling

out heart failure in the acute setting, which is < 300 pg/mL.12 Thus,

the cutoff was set at � 300 pg/mL.

Acute respiratory distress syndrome was diagnosed according

to the Berlin criteria as acute-onset hypoxemia (ratio of arterial

oxygen partial pressure to fractional inspired oxygen expressed as

a fraction < 300) associated with bilateral pulmonary opacities on

chest imaging that were not fully explained by congestive heart

failure or other forms of volume overload.13

The primary endpoint was the composite of death or the need

for MV at 30 days after COVID-19 diagnosis, as also used in

previous studies to assess the severity of COVID-19 infectious

disease.5 In addition, we analyzed the capacity of the biomarkers to

predict mortality alone.

Statistical analysis

Categorical variables are summarized as counts and percen-

tages, and continuous variables as the number of nonmissing

observations, the mean and standard deviation (SD), or the median

and interquartile range [IQR], depending on the distribution of the

variable. Normality of distributions was tested by normal Q-Q

plots. Patient characteristics were compared between hs-cTnT

(cutoff point > 14 ng/L), NT-proBNP (cutoff point > 300 pg/L) and

outcome status categories (composite endpoint including death or

MV) by the Student t test or Mann-Whitney U test for continuous

variables, and by the Pearson chi-squared test for categorical

variables.

proBNP fueron predictores independientes de muerte o VM (HR = 2,18; IC95%, 1,23-3,83, y HR = 1,87;

IC95%, 1,05-3,36), y de mortalidad total (HR = 2,91; IC95%, 1,211-7,04, y HR = 5,47; IC95%, 2,10-14,26). Se

observó que la NT-proBNP mejoró de manera significativa el modelo predictivo de la troponina para

muerte o VM (estadı́stico C, 0,83-0,84) y mortalidad total (estadı́stico C, 0,85-0,87).

Conclusiones: El daño miocárdico analizado al ingreso se observó con frecuencia entre los pacientes con

COVID-19 y es un potente predictor de muerte y necesidad de VM. La NT-proBNP mejoró la precisión

pronóstica de la determinación de troponina.
�C 2020 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Kaplan-Meier survival curves for death or the composite

endpoint were plotted, and the log-rank test was computed to

assess differences between groups of hs-cTNT and NT-pro-BNP.

The adjusted hazard ratio of death and the composite endpoint

for hs-cTnT and NT-proBNP status was analyzed using Cox

proportional hazard models. The models were adjusted for

potential confounders selected by stepwise backward elimination,

among patient characteristics that were significantly (P < .10)

associated with an hs-cTnT- or NT-proBNP-positive status as well

as with the composite endpoint. Age was excluded from the list of

potential confounders because it was among the criteria used to

give patients access to an intensive care unit and MV, which is part

of the composite endpoint outcomes.

The assumption of proportionality of hazards from the Cox

models was checked. The hazard ratio for laboratory determina-

tions was calculated by 10 or 100 measurement units change. The

diagnostic test accuracy for hs-cTnT and NT-proBNP and mortality

and death or mechanical ventilation is illustrated in table 1 of the

supplementary data. Kaplan-Meier and Cox models took into

account the delay between symptom onset and admission by the

left-truncation approach. The c-statistic was calculated to analyze

the discriminatory ability of the adjusted models. Hosmer-

Lemeshow test taking into account right-censoring was computed

to assess model calibration. Continuous, categorical (into 3 risk

groups defined by tertiles) and clinical net reclassification indexes

were computed to assess whether the inclusion of NT-proBNP in a

model with hs-cTnT and confounders improved the classification

of individual outcomes. P values < .05 were considered statistically

significant. All tests were performed with R (3.5.3) (R: A language

and environment for statistical computing; R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).14

This study was performed in accordance with the provisions of

the Declaration of Helsinki, ISO 14155, and clinical practice

guidelines. The study protocol was approved by the Institutional

Ethics Committee and the research commission of our hospital. The

need for written informed consent was waived in light of the

urgent need to collect data and the infectious disease hazard.

RESULTS

The flowchart in figure 1 shows the patient recruitment process.

Less than 6% of the 923 diagnosed COVID-19 patients had to be

excluded from this study. Of the remaining 872 cases, 75% could

be tested on admission for hs-cTnT and 58% for NT-proBNP. Among

these patients, 34.6% and 36.2%, respectively, showed elevated

levels of these biomarkers. Mortality or MV was higher in patients

with hs-cTnT > 14 ng/L than in the remaining patients (39.1% vs

9.1%), as well as in patients with NT-proBNP > 300 pg/L than in the

remaining patients (42.6% vs 6.8%) (table 1 of the supplementary

data).

Baseline and demographic characteristics and laboratory
findings

The baseline characteristics of the population are summarized

in table 1 by admission levels of hs-TnT and NT-proBNP. Patients

with cardiac injury as defined by hs-TnT levels, were significantly

older, with higher prevalence rates of cardiovascular risk factors

and a previous history of cardiovascular disease. Patients with

cardiac injury as defined by baseline NT-proBNP levels had a

similar clinical profile to the corresponding hs-cTnT-defined

population.

Laboratory findings are summarized in table 1 by admission

levels of hs-TnT and NT-proBNP. Patients with positive hs-cTnT

and NT-proBNP levels showed more severe inflammatory

responses.

Management and outcomes

Management details and hospital outcomes are summarized in

table 2 by admission levels of hs-TnT and NT-proBNP. Almost two

thirds (62%) of patients required some degree of oxygen therapy,

with 55 patients (7%) requiring MV. Patients with cardiac injury

received more hydroxychloroquine, azithromycin, systemic glu-

cocorticoids, and low-molecular-weight heparin. In addition, they

required more support from either a high-flow nasal cannula or

invasive mechanical ventilation, as well as vasopressors. Median

length of hospital stay was 9 [IQR 3–19] days. One hundred and

four patients (12%) died during admission (figure 1).

Cardiac injury and severity of COVID-19

Patients with cardiac injury had longer hospital stays. The rates

of mortality and of the composite endpoint including mortality or

the need for MV were significantly higher among patients with vs

without cardiac injury, as shown in table 2 and the Kaplan-Meier

survival curves in figure 2.

As illustrated in table 2 of the supplementary data, hs-cTnT

levels were significantly associated with COVID-19 severity.

Patients with mild symptoms and those who were discharged to

the hospital-at-home program had no cardiac injury. One-quarter

of patients needing hospitalization but no respiratory support

showed cardiac injury. Patients with respiratory support but no

mechanical ventilation constituted one-third of cases and nearly

half of patients requiring MV had cardiac injury. More than 80% of

patients who died had positive levels of hs-cTnT at admission. We

found similar results for the NT-proBNP values.

NT-proBNP showed a fair correlation with hs-cTnT when

considered as continuous data (Spearman’s R = 0.64, P-value

< .001), as shown in figure 1 of the supplementary data.

The Cox proportional hazard regression models (table 3)

showed that serum levels of hs-cTnT > 14 ng/L and NT-proBNP

> 300 pg/mL were significant independent predictors of mortality

and of the composite of mortality or need for MV. Other factors

contributed independently to mortality, namely, history of

coronary heart disease, creatine phosphokinase levels, C-reactive

protein and D-dimer. Glycemia and C-reactive protein were

significantly associated with the composite endpoint, in addition

to hs-TnT and NT-proBNP.

Predictive capacity of biomarkers

In the Cox proportional hazard regression models presented in

table 3, the inclusion of NT-proBNP (cutoff value, 300 pg/mL)

significantly improved the discrimination (C-index) and continu-

ous net reclassification indexes for both mortality alone and the

composite endpoint (table 3).

DISCUSSION

Some interesting aspects of this large prospective registry

should be emphasized. First, this is the largest COVID-19

population tested for cardiac markers to analyze myocardial

injury. Second, we observed a high prevalence (34.6%) of cardiac

injury by hs-cTnT in patients with COVID-19. Third, we confirmed

a strong and independent association of hs-cTnT > 14 ng/L with

the severity of COVID-19. Fourth, we show for the first time that
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NT-proBNP improved the prognostic accuracy of hs-cTnT for the

outcomes analyzed. These findings suggest that the measurement

of biomarkers of cardiac damage on admission for SARS-CoV-2

infection may help in risk stratification by identifying a subset of

patients with cardiac injury with a high risk of poor COVID-19

prognosis.

Initial data from hospitalized patients with COVID-19 pneumo-

nia in Wuhan, China, showed that 12% (5 out of 41) of patients

developed acute cardiac injury, and that patients admitted to an

intensive care unit were more likely to develop cardiac injury (31%)

than nonintensive care unit patients (4%).1 More recently, Shi

et al.6,15 observed an almost 20% prevalence of cardiac injury in

416 patients hospitalized for COVID-19, defined as blood levels of

hs-cTnT above the 99th percentile. Our study of 651 patients

suggests that the proportion of patients with cardiac injury is

higher (35%) than this observation by Shi et al., using the same hs-

cTnT level threshold. Furthermore, in our registry, we tested a

second cardiac marker, NT-proBNP levels above 300 pg/mL. The

use of this threshold gave a similar percentage (36%) of patients

with cardiac injury as the analysis with hs-cTnT. Previous

outbreaks of viral infections such as SARS, MERS (Middle East

Respiratory Syndrome) and influenza virus were found to be more

severe and have higher mortality in patients with a history of

cardiovascular disease. However, the exact contributions of these

viruses to cardiac injury are unclear, and there are only a few

reports of myocarditis in the literature.16–21

Consistent with previously published data, patients with

cardiac injury were older, with more cardiovascular risk factors

and a higher prevalence of cardiovascular disease. Their blood

tests showed higher levels of inflammatory parameters, such as

leukocytes and C-reactive protein. They also had a higher

frequency of chronic kidney disease, and previous cancer and

Table 1

Clinical and laboratory characteristics at admission in all patients and by admission hs-cTnT > 14 ng/L and by NT-proBNP > 300 pg/L

All (n = 872) TnT � 14 (n = 426) TnT > 14 (n = 225) P BNP � 300 (n = 323) BNP � 300 (n = 183) P

Patients’ clinical characteristics

Age, y 62.3 � 18.1 56.1 � 15.0 78.3 � 10.3 < .001 56.9 � 15.8 76.8 � 11.4 < .001

Female sex 386 (44.5) 200 (47.2) 91 (40.6) .131 144 (44.9) 96 (52.7) .108

Muscle mass index, kg/m2 29.1 � 5.80 29.0 � 5.89 29.8 � 5.62 .193 29.4 � 6.02 29.8 � 6.16 .669

Hypertension 383 (44.0) 135 (31.8) 168 (74.7) < .001 114 (35.4) 135 (73.8) < .001

Dyslipidemia 281 (32.3) 111 (26.1) 105 (46.9) < .001 102 (31.7) 72 (39.6) .091

Ever smoker 208 (24.5) 96 (23.0) 56 (25.6) .526 78 (24.6) 44 (24.7) 1.000

Diabetes mellitus 172 (19.8) 57 (13.4) 73 (32.4) < .001 49 (15.3) 54 (29.5) < .001

Chronic kidney disease 75 (8.64) 7 (1.65) 48 (21.3) < .001 8 (2.49) 40 (21.9) < .001

Chronic heart failure 41 (4.73) 4 (0.94) 27 (12.1) < .001 4 (1.25) 22 (12.1) < .001

Coronary heart disease 59 (6.83) 11 (2.60) 34 (15.1) < .001 11 (3.43) 25 (13.7) < .001

Atrial fibrillation 70 (8.06) 8 (1.88) 42 (18.8) < .001 5 (1.55) 33 (18.0) < .001

COPD 66 (7.60) 18 (4.24) 27 (12.1) < .001 13 (4.04) 26 (14.3) < .001

Cerebrovascular disease 50 (5.76) 8 (1.88) 29 (12.9) < .001 17 (5.28) 15 (8.20) .270

Peripheral vascular disease 34 (3.95) 6 (1.43) 17 (7.66) < .001 7 (2.20) 8 (4.42) .262

Cancer 110 (12.7) 40 (9.48) 47 (21.0) < .001 32 (9.97) 36 (19.9) .003

Laboratory characteristics

Leukocytes, mL x 103 6.16 [4.86-8.21] 5.90 [4.82-7.86] 7.10 [5.15-9.45] < .001 6.28 [4.83-7.83] 7.27 [5.21-10.0] < .001

Lymphocytes, mL x 103 1.08 [0.76-1.52] 1.17 [0.85-1.60] 0.83 [0.60-1.19] < .001 1.17 [0.86-1.68] 0.83 [0.60-1.20] < .001

Hemoglobin, g/dL 13.5 � 1.72 13.8 � 1.51 12.8 � 1.92 < .001 13.8 � 1.48 12.7 � 1.94 < .001

Prothrombin time, sec 11.0 [10.5-12.0] 10.9 [10.4-11.6] 11.3 [10.7-13.0] .001 10.9 [10.5-11.6] 11.1 [10.7-13.0] .014

Glucose, mg/dL 111 [98.0-131] 109 [98.0-126] 120 [101-147] < .001 109 [98.0-124] 120 [101-156] < .001

Urea, mg/dL 33.0 [24.0-47.0] 28.0 [21.0-35.0] 54.0 [39.0-77.0] < .001 28.0 [22.0-36.5] 50.0 [34.0-77.0] < .001

Creatinine, mg/dL 0.91 [0.72-1.12] 0.82 [0.68-1.00] 1.15 [0.87-1.54] < .001 0.82 [0.68-1.03] 1.06 [0.81-1.40] < .001

GF, mL/min/1.73 m2 82.6 � 31.0 92.8 � 26.7 62.6 � 30.8 < .001 92.5 � 27.4 65.5 � 32.8 < .001

CPK, ng/mL 92.0 [56.0-170] 87.0 [55.0-143] 124 [55.5-234] .003 95.0 [57.0-156] 104 [52.2-226] .593

CRP, mg/dL 6.40 [2.60-13.0] 5.50 [2.20-10.7] 10.7 [5.20-19.1] < .001 5.90 [2.40-11.0] 10.7 [5.40-19.3] < .001

ALT, U/L 28.0 [19.0-44.0] 30.0 [21.0-46.0] 26.0 [16.8-44.2] .020 30.0 [20.5-47.0] 26.0 [17.0-43.0] .056

AST, U/L 30.0 [22.0-45.5] 32.0 [23.0-45.5] 30.0 [21.0-47.0] .532 31.0 [23.0-44.5] 30.0 [22.0-47.5] .885

Bilirubin, mg/dL 0.40 [0.30-0.60] 0.40 [0.30-0.60] 0.40 [0.30-0.60] .075 0.40 [0.30-0.60] 0.40 [0.30-0.60] .260

ALP, U/L 64.0 [51.0-82.0] 64.0 [53.0-80.2] 62.0 [49.0-81.0] .394 64.0 [50.5-81.5] 62.0 [51.0-79.5] .757

LDH U/L 280 [222-366] 268 [217-337] 348 [267-446] < .001 268 [225-337] 345 [264-432] < .001

D-dimer, ng/mL 670 [420-1108] 540 [370-910] 980 [665-1905] < .001 570 [390-950] 940 [660-1840] < .001

Procalcitonin, ng/mL 0.11 [0.07-0.23] 0.09 [0.06-0.15] 0.18 [0.10-0.51] < .001 0.09 [0.06-0.15] 0.17 [0.10-0.52] < .001

ALT, alanine aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; CRP, C-reactive protein; COPD, Chronic Obstructive Pulmonary Disease; CPK,

creatine phosphokinase; GF, glomerular filtrate; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac-specific troponin T; LDH, lactate dehydrogenase; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type

natriuretic peptide.

Values are expressed as No. (%), or median [interquartile range].
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Table 2

Patient treatment, complications and outcome characteristics by admission hs-cTnT > 14 ng/L and by NT-proBNP > 300 pg/L

All

(n = 872)

TnT � 14

(n = 426)

TnT > 14

(n = 225)

P BNP � 300

(n = 323)

BNP > 300

(n = 183)

P

Antibiotics

Ceftriaxone 491 (56.3) 245 (57.5) 168 (74.7) < .001 189 (58.5) 136 (74.3) .001

Hydroxychloroquine 775 (88.9) 416 (97.7) 203 (90.2) < .001 314 (97.2) 167 (91.3) .006

Azythromycin 769 (88.2) 413 (96.9) 204 (90.7) .001 312 (96.6) 171 (93.4) .158

Antiviral therapy

Lopinavir/ritonavir (Kaletra) 109 (12.5) 43 (10.1) 27 (12.0) .539 23 (7.12) 19 (10.4) .267

Systemic glucocorticoids 276 (32.7) 128 (30.9) 103 (47.2) < .001 94 (29.8) 85 (48.0) < .001

Immunosuppressor therapy

Tocilizumab 119 (13.6) 68 (16.0) 33 (14.7) .749 46 (14.2) 32 (17.5) .399

Low molecular weight heparin therapy 92 (11.6) 43 (10.9) 40 (20.1) .003 28 (9.56) 34 (21.0) .001

Respiratory and hemodynamic therapy

High-flow nasal cannula 443 (52.1) 201 (48.9) 154 (69.1) < .001 158 (50.6) 110 (61.1)

CPAP or noninvasive positive pressure 31 (3.65) 13 (3.16) 14 (6.28) .099 10 (3.21) 13 (7.22) .070

Mechanical ventilation 69 (7.91) 31 (7.28) 28 (12.4) .041 25 (7.74) 31 (16.9) .003

Prone position 143 (17.7) 77 (19.4) 52 (24.6) .165 54 (18.2) 44 (25.7) .072

Vasopressors 50 (5.90) 21 (5.04) 22 (10.1) .025 18 (5.70) 24 (13.6) .005

Use of extracorporeal membrane oxygenation 1 (0.12) 0 (0.00) 1 (0.45) .352 0 (0.00) 1 (0.56) .367

Complications and clinical outcomes

In-hospital stay length, d 9.00 [3.00-19.0] 9.00 [5.00-17.0] 14.0 [4.00-25.0] < .001 9.00 [5.00-17.0] 13.0 [5.00-24.0] .005

Time from symptom onset to the final date of

follow-up, d

17.0 [10.0-26.0] 17.0 [11.0-24.0] 20.0 [10.0-32.0] .023 18.0 [11.0-24.0] 20.0 [11.5-31.5] .057

New onset arrhythmia 16 (1.99) 6 (1.47) 7 (3.70) .127 3 (0.99) 8 (4.91) .020

Thromboembolic event 24 (3.29) 16 (4.22) 7 (4.09) 1.000 13 (4.61) 8 (5.41) .898

Inpatients transfers to ICU 58 (7.20) 28 (6.86) 23 (12.0) .052 21 (6.89) 25 (15.2) .007

Died 104 (11.9) 14 (3.29) 66 (29.3) < .001 9 (2.79) 58 (31.7) < .001

Need for mechanical ventilation 69 (7.91) 31 (7.28) 28 (12.4) .041 25 (7.74) 31 (16.9) .003

ARDS 245 (43.1) 100 (36.8) 100 (60.6) < .001 78 (39.0) 82 (59.9) < .001

ARDS, acute respiratory distress syndrome; CPAP, continuous positive airway pressure; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac-specific troponin T; ICU, intensive care unit; NT-

proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.

Values are expressed as No. (%), BNP � 300 or median [interquartile range].

923 confirmed cases of COVID-19 between

27 February and 7 April 2020

25 did not have available clinical data

20 did not have family consent

6 had other reasons

872 cases of COVID-19 patients included

651 patients with confirmed COVID-19 and TnT data 506 patients with confirmed COVID-19 and NT-proBNP dat

426 with hs-TnT < 14 ng/L 323 with NT-proBNP < 300 pg/ML

183 with NT-proBNP > 300 pg/mL

366 with non available data
225 with hs-TnT > 14 ng/L
221 with unavailable data

• •
•

•
•
•

Figure 1. Flowchart of patient selection. hs-TnT, high-sensitivity troponin T; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.
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chronic obstructive pulmonary disease (COPD).1–5 In agreement

with findings from other series, patients with myocardial injury

were more likely to require hospital stay, frequently in an intensive

care unit,1 with more severe infection. Nearly half of patients

requiring mechanical ventilation had cardiac injury and more than

80% of patients who died had positive levels at admission. In

contrast, patients with mild symptoms had no cardiac injury, and

therefore we concluded that cardiac markers increased according

to the severity of the infection.

Myocardial injury can be seen in critically ill patients in other

circumstances,22–24 including systemic infection. It is argued that

the rise in cardiac markers in patients with COVID-19 could be due

to multiple factors.8 Few patients develop fulminant myocarditis

as a result of direct myocardial infection by the virus.25–27

However, most patients appear to be affected by inflammation and

oxidative stress through a cytokine storm that causes coagulo-

pathy and microangiopathy, leading to perfusion defects and

myocardial injury.28,29 Another potential pathophysiological

explanation is the imbalance between high oxygen demand

(due to tachycardia and fever) and low oxygen supply (due to

hypoxemia and respiratory failure) that occurs during the

infection, which could lead to a type 2 myocardial infarction.11,28,30

This could explain why cardiac damage was observed in patients

with a more aggressive infection, probably among those who were

older and had previously had cardiac disease or exhibited

cardiovascular risk factors and more comorbidities.

As reported in other studies, hs-cTnT levels were a strong

predictor of in-hospital death.30 In addition, our registry is the first

Figure 2. Kaplan-Meier 50-day survival curves for mortality during the time from symptom onset by 4 combinations of high-sensitivity troponin T (hs-TnT) and N-

terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels (A), and for the composite of mortality or mechanical ventilation by 4 combinations of hs-cTnT and NT-

proBNP levels (B).

Table 3

Cox proportional hazard models

Mortality Death or mechanical ventilation

HR (95%CI)

(n = 421) Model 1

HR (95%CI)

(n = 421) Model 2

HR (95%CI)

(n = 451) Model 3

HR (95%CI)

(n = 451) Model 4

Cox proportional hazard models

hs-cTnT > 14 6.38 (2.84-14.31) 2.91 (1.21-7.04) 3.02 (1.87-4.88) 2.18 (1.23-3.83)

NT-proBNP > 300 5.47 (2.10-14.26) 1.87 (1.05-3.36)

Leucocytes 1.07 (1.03-1.12) 1.07 (1.02-1.11)

Glycemia/10 units 1.08 (1.03-1.11) 1.08 (1.04-1.11)

Coronary heart disease 2.58 (1.23-5.39) 2.38 (1.13-5.03)

CPK/10 units 1.009 (1.003-1.016) 1.008 (1.002-1.015)

C-reactive protein 1.48 (1.15-1.91) 1.37 (1.06-1.77) 1.82 (1.49-2.23) 1.74 (1.42-2.14)

D-dimer 1.004 (1.000-1.008) 1.005 (1.000-1.010)

Alanine a/10 units 1.014 (1.001-1.027) 1.013 (1.000-1.027)

C-statistic: discrimination capacity of the adjusted model

C-index 0.85 (0.80-0.90) 0.87 (0.84-0.91)a 0.83 (0.79-0.86) 0.84 (0.80-0.87)b

Hosmer-Lemeshow2
x
2 9.86b 6.75 15.50a 14.37a

NRI continuous 1.06 (0.79-1.30)c 0.82 (0.59-1.03)c

NRI clinical 0.30 (–0.26-0.86) 0.17 (0.002-0.33)

Adjusted hazard ratio of mortality for hs-cTnT > 14 (Model 1) and adding NT-proBNP > 300 (Model 2) by multivariate cox regression analysis in patients with COVID-19.

Adjusted hazard ratio of composite endpoint death or mechanical ventilation for hs-cTnT > 14 (Model 3) and adding NT-proBNP > 300 (Model 4) by multivariate cox

regression analysis in patients with COVID-19. All measurements were taken on admission. C-statistic: Calculated to analyze the discriminatory ability of the adjusted model.

95%CI, 95% confidence interval; CPK, creatine phosphokinase; HR, hazard ratio; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac-specific troponin T; NRI, net reclassification indexes; NT-

proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.
a P < .05.
b P < .10.
c P < .001.
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to show that hs-cTnT and NT-proBNP levels at admission are

independent and complementary predictors of mortality or the

need for mechanical ventilation. We found that NT-proBNP

showed a fair correlation with hs-cTnT (Spearman’s R = 0.64).

Furthermore, we observed that NT-proBNP improved the prog-

nostic accuracy of hs-cTnT for the outcomes analyzed. It has been

reported that elevation of NT-proBNP is not necessarily disease-

specific, rather reflecting hemodynamic deterioration, myocardial

wall stress, myocardial ischemia, derangements in volume loading

conditions, and renal function.31 Thus, NT-proBNP elevation

might reflect more extensive cardiovascular injury in COVID-19

disease.

Whichever the etiology, the presence of cardiac injury, as

measured by hs-cTnT and NT-proBNP, early in admission is a

predictor of severe complications in COVID-19 infection and

should prompt increased vigilance to anticipate the need for

advanced treatments. Deng et al.32 observed a rise in cardiac

biomarkers preceding the death of severely ill COVID-19 patients.

However, they analyzed troponin at any time during the admission

of patients, but not specifically the levels of cardiac biomarkers at

admission. All of the few published works had a high percentage of

patients still hospitalized at the time of publication, whereas in our

case only 2% of the patients were not yet discharged, ensuring the

completeness of the follow-up. In addition, the present study

included patients with disease severity ranging from mild to

critical.

Limitations

Our study has some limitations. First, asymptomatic patients

were not included in this registry, which confers a selection bias.

However, we focused on patients who were diagnosed in hospital,

some of whom were discharged to home for care there. Second,

because this is an observational study, no causal inference for the

association between cardiac injury and severity of COVID-19

infection can be drawn. Clinical trials to demonstrate whether this

association is useful in guiding treatments are needed to further

comprehend the significance of our findings. Third, this is a single-

centre study with a limited number of patients relative to the

magnitude of this pandemic. Larger studies in upcoming months

should add to our results.

CONCLUSIONS

Myocardial injury is a common finding in patients admitted for

COVID-19. It predicts the development of more severe disease,

including the need for invasive mechanical ventilation and the risk

of in-hospital death. NT-proBNP substantially improves the

prognostic accuracy of hs-cTnT. It would be worth measuring

hs-cTnT and NT-proBNP as markers of cardiovascular injury early

after admission to stratify risk and to anticipate the need for

advanced therapies.
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WHAT IS KNOWN ABOUT THE TOPIC?

– Coronaviruses are known to affect the cardiovascular

system and early publications have shown that the rates

of complications and mortality of COVID-19 are higher

in patients with pre-existing cardiovascular risk factors

or cardiovascular disease.

– Two previous studies have shown that myocardial

injury and cardiovascular risk factors were associated

with a worse prognosis in patients with COVID-19 in

2 Chinese cohorts.

– It has been hypothesized that the virus can cause cardiac

injury, but data on this issue are scarce and clinical and

prognostic consequences remain unclear.

WHAT DOES THIS STUDY ADD?

– This is the largest COVID-19 population tested for

cardiac markers to analyze myocardial injury.

– This study is the first to demonstrate, in Europe, a

relatively high prevalence of cardiac injury by hs-cTnT

in patients with COVID-19.

– This study confirmed a strong and independent asso-

ciation of hs-cTnT > 14 ng/L with the severity of

COVID-19.

– This study showed for the first time that NT-proBNP

improved the prognostic accuracy of hs-cTnT for death

and need for mechanical ventilation.

APPENDIX. SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary data associated with this article can be found in

the online version available at https://doi.org/10.1016/j.rec.2020.

09.011
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Abstract: Myocardial injury, which is present in >20% of patients hospitalized for COVID-19, is
associated with increased short-term mortality, but little is known about its mid- and long-term
consequences. We evaluated the association between myocardial injury with one-year mortality and
readmission in 172 COVID-19 patients discharged alive. Patients were grouped according to the
presence or absence of myocardial injury (defined by hs-cTn levels) on admission and matched by
age and sex. We report mortality and hospital readmission at one year after admission in all patients
and echocardiographic, laboratory and clinical data at six months in a subset of 86 patients. Patients
with myocardial injury had a higher prevalence of hypertension (73.3% vs. 50.0%, p = 0.003), chronic
kidney disease (10.5% vs. 2.35%, p = 0.06) and chronic heart failure (9.3% vs. 1.16%, p = 0.03) on
admission. They also had higher mortality or hospital readmissions at one year (11.6% vs. 1.16%,
p = 0.01). Additionally, echocardiograms showed thicker walls in these patients (10 mm vs. 8 mm,
p = 0.002) but without functional disorder. Myocardial injury in COVID-19 survivors is associated
with poor clinical prognosis at one year, independent of age and sex, but not with echocardiographic
functional abnormalities at six months.

Keywords: myocardial injury; COVID-19; long-term; prognosis; mortality; readmission

1. Introduction

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has brought about
the COVID-19 pandemic, which has caused significant mortality and morbidity world-
wide. The symptoms of COVID-19 can range from none or mild to a broad spectrum of
clinical features, including severe respiratory failure and myocardial injury, and can lead to
death [1]. The epidemiological and clinical characteristics, pathogenesis, and complications
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of patients with COVID-19 during the acute phase have been described [2,3], but the long-
term consequences of the disease are still unclear. Only a few studies with a limited sample
size have followed up their patients after discharge [4–9], and the patient characteristics
determining mid- and long-term prognosis remain largely unknown.

As previously reported by our group and others, more than 20% of patients hospital-
ized with COVID-19 suffer myocardial injury, defined by elevated high-sensitivity cardiac
troponin (hs-cTn) levels [10–15]. Acute respiratory infections and sepsis often entail ele-
vated serum cardiac markers, which are in turn associated with higher short- and mid-term
mortality, even after recovery from infection [16–19]. While myocardial injury has been
associated with worse in-hospital outcomes in COVID-19 patients [10–14,20–25], data on
mid- and long-term prognosis are scarce [4,5,7,26–28]. Since age and sex are significant
in-hospital prognostic factors [21,22] for COVID-19 patients with myocardial injury, we
hypothesized that these factors might also play a role in mid- and long-term prognosis and
could be potential confounding variables if not controlled for.

In the present study, patients were classified in two groups according to the presence
or absence of myocardial injury during the acute phase of COVID-19 infection and matched
for age and sex in an attempt to better understand the effect of myocardial injury on mid-
and long-term prognosis, while eliminating the potential confounding effect of age and
sex. We report mortality and readmission outcomes in all patients at one year after initial
hospitalization and details on echocardiographic, laboratory and clinical characteristics in
a subgroup of patients at six months after hospitalization.

2. Methods

We designed a two-centre cohort study of 172 survivors of COVID-19 after hospital-
ization. All 172 patients were classified in two groups according to the presence or absence
of myocardial injury during the acute phase of COVID-19 infection and matched for age
and sex. We analysed mortality and the need for hospital readmission during the first
year after initial admission. A subgroup of 86 patients, also matched for age and sex, were
re-examined through interviews, echocardiograms and laboratory tests six months after
initial admission.

We selected a consecutive series of patients ≥18 years of age with laboratory-confirmed
COVID-19 who were admitted to one of two Spanish hospitals (Hospital del Mar, Barcelona,
and Joan XXIII University Hospital of Tarragona, Tarragona, Spain) from 27 February to 16
May 2021 and subsequently discharged alive. Of a total of 681 eligible patients, 145 patients
had myocardial injury during the acute phase and 86 of these patients with myocardial
injury could be paired 1:1 for age (+/−5 years) and sex with another 86 patients without
myocardial injury. Patients were excluded if they were unwilling to participate, were lost
to follow-up, or could not be matched 1:1 by age and sex (Figure 1).

The acute phase of infection was defined as the time between hospital admission
and hospital discharge. Demographic and clinical data were retrieved from electronic
medical records. Demographic data included age, sex and smoking history. Clinical data
included cardiovascular risk factors, defined as previous history or current treatment
for hypertension, dyslipidaemia or diabetes mellitus in the patient’s medical records;
chronic kidney disease, defined as a persistent abnormality in kidney function (glomerular
filtration rate <60 mL/min/1.73 m2); and previous history or current treatment in the
patient’s medical records for chronic heart failure, coronary heart disease, atrial fibrillation,
chronic obstructive pulmonary disease, cerebrovascular disease, or peripheral vascular
disease.
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Figure 1. Flow chart showing inclusion of patients with COVID-19 in the study. 
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cardiovascular risk factors, defined as previous history or current treatment for hyperten-
sion, dyslipidaemia or diabetes mellitus in the patient’s medical records; chronic kidney 
disease, defined as a persistent abnormality in kidney function (glomerular filtration rate 
<60 mL/min/1.73 m2); and previous history or current treatment in the patient’s medical 
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Figure 1. Flow chart showing inclusion of patients with COVID-19 in the study.

Diagnosis of COVID-19 was performed either by RT-PCR on a nasopharyngeal swab
test of the upper respiratory tract or antigen test for SARS-CoV2. Both the RT-PCR as-
says and the antigen tests were performed in accordance with World Health Organiza-
tion (WHO) guidelines [1]. Laboratory analyses at admission and at follow-up included
blood count, kidney function, C-reactive protein, lactate dehydrogenase, D-dimer, NT-
proBNP and hs-cTn. In accordance with the Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction [29], myocardial injury was diagnosed if serum levels of hs-cTn within 48 h of
admission were above the 99th percentile upper reference limit (hs-cTn-T > 14 ng/L and
hs-cTn-I > 47 ng/L). At Hospital del Mar, hs-cTn-T plasma levels were measured using
an electrochemiluminescence-based immunoanalytical system (Elecsys 2010, Roche Diag-
nostics Ltd., Mannheim, Germany), and at Joan XXIII University Hospital of Tarragona,
hs-cTn-I concentrations were measured with an automated immunoassay (High-Sensitivity
troponin I Assay, Advia Centaur, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany).

A subset of 86 patients (43 with and 43 without myocardial injury, matched for age and
sex) had a follow-up visit in the outpatient clinic six months after hospital discharge. All pa-
tients were interviewed with questionnaires on symptoms and employment situation, and
the same laboratory analyses were performed as at admission. A standard echocardiogram
was performed using CX 50 (Philips Medical Systems, Bothell, WA, USA) by senior expert
cardiologists. Left ventricular diameters, interventricular and posterior wall thickness were
measured with M Mode. Left ventricular ejection fraction (LVEF) was measured with the
biplane Simpson’s method [30]. Measurements of mitral inflow included the peak early
filling (E-wave) and late diastolic filling (A-wave) velocities. Early diastolic mitral septal
and lateral annular velocities (e′) were measured in the apical 4-chamber view [31]. E/e’
ratio and systolic pulmonary artery pressure (PAP) were calculated. Right ventricular (RV)
function was evaluated by tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE).

All 172 patients were followed up at one year after initial hospital admission by
telephone contact and through electronic medical records. Hospital readmission was
defined as a subsequent hospital stay longer than 24 h. Cardiovascular causes of admission
were defined as those related to arrhythmia, a cardiac ischemic event or heart failure.

The primary outcomes were calculated for all patients at one year from initial hospital
admission for COVID-19 and included death and/or hospital readmission due to any cause.
The two primary outcomes were calculated both separately and as a composite outcome.
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Secondary outcomes were calculated for the subset of 86 patients at six months from initial
hospital admission and included echocardiographic, laboratory and clinical characteristics.

Continuous variables were described as mean (±standard deviation [SD]) or median
(interquartile range [IQR]) according to their distribution. Normal distribution was assessed
with the Shapiro–Wilk test and normal Q-Q plot. Categorical variables were presented
as percentages. Differences between groups were assessed using the Student’s T-test or
Mann–Whitney U test, as appropriate, for continuous variables and the Chi-square test for
categorical variables. Curves for deaths and hospital readmissions were generated by the
Kaplan–Meier method and compared with the log-rank test. All statistical analyses were
performed with R version 3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Statistical significance was set at p ≤ 0.05.

3. Results
3.1. Patients

Of 681 eligible patients, a total of 172 patients paired for age and sex (86 with and 86
without myocardial injury) were followed up during a period of 358 days (IQR 350–374)
after their initial hospital admission for COVID-19. Table 1 displays the baseline patient
characteristics and results of laboratory analyses for all patients according to the presence
or absence of myocardial injury. Patients with myocardial injury had a higher prevalence
of hypertension, chronic kidney disease and chronic heart failure than those without
myocardial injury.

Table 1. Baseline characteristics at hospital admission in COVID-19 patients with and without myocardial injury.

Myocardial Injury
(n = 86)

No Myocardial Injury
(n = 86) p-Value

Clinical characteristics
Age, years * 70.5 (60–74) 69.0 (60–74) 0.692

Women 29.2% 31.95% 0.867
Hypertension 73.3% 50.0% 0.003
Dyslipidaemia 43.0% 32.6% 0.208
Ever smoked 29.6% 29.8% 1.00

Diabetes mellitus 30.2% 17.6% 0.080
Chronic kidney disease 10.5% 2.35% 0.064

Chronic heart failure 9.30% 1.16% 0.034
Coronary heart disease 10.5% 8.14% 0.793

Atrial fibrillation 12.8% 4.76% 0.115
COPD 11.6% 10.5% 1.00

Cerebrovascular disease 5.88% 2.33% 0.277
Peripheral vascular disease 4.65% 4.65% 1.00

Laboratory analysis results
Leukocytes/µL×10 3 * 7.63 (5.89–14.4) 5.95 (5.26–9.14) 0.115

Lymphocytes/µL×103 * 0.98 (0.68–1.73) 1.25 (0.9–2.29) 0.039
Haemoglobin, g/dL ** 13.1 (1.74) 13.9 (1.74) 0.008
Creatinine, mg/dL * 0.99 (0.79–1.3) 0.84 (0.68–1.02) 0.001

LDH U/L * 329 (270–449) 279 (240–356) 0.001
C-reactive protein, mg/dL * 10.0 (4.20–18.0) 7.10 (3.90–11.9) 0.020

D-Dimer, ng/mL * 950 (610–1920) 600 (420–1150) 0.002

* Median (inter-quartile range) ** Mean (standard deviation); COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LDH, lactate dehydrogenase.

3.2. Myocardial Injury and Long-Term Prognosis

At one year after initial admission, one patient with myocardial injury had died due
to an unknown cause. Hospital readmission was higher among patients with myocardial
injury. The composite primary endpoint (death or readmission) occurred more often in
patients with myocardial injury (Table 2 and Figure 2). In addition, time between discharge
and hospital readmission was shorter in patients with myocardial injury (173 ± 123 vs.
458 ± 142 days; p = 0.006).
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Table 2. Death and hospital readmission due to any cause at one year after hospital discharge.

All Patients
(n = 172)

Myocardial Injury
(n = 86)

No Myocardial Injury
(n = 86) p-Value *

Composite endpoint ** 11 10 1 0.01
Death 1 1 0 1.00

Hospital readmission 0.02
Total 10 9 1

Cardiovascular cause 4 3 1
Non-cardiovascular cause 6 6 0

* p-value for comparison between patients with and without myocardial injury. ** Death or hospital readmission.
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3.3. Echocardiographic, Laboratory and Clinical Characteristics at Six Months

The subset of 86 patients (43 with and 43 without myocardial injury at initial admis-
sion) were re-examined at six months after initial admission (median follow-up 229.5 days
[IQR 174.5–252.75]). There were no relevant differences in baseline characteristics between
these 86 patients and the other 86 patients in the study who were not re-examined at six
months (Supplementary Table S1).

Table 3 shows the characteristics of the 86 patients at 6-month follow-up. Echocardio-
grams revealed that the 43 patients with myocardial injury had significantly thicker walls
(interventricular septum and posterior wall) and PAPs than those without myocardial
injury. However, there were no significant differences in biventricular function or wall
motion abnormalities (2.8% in both groups) and no clinically relevant functional disorder
was detected. The mean hs-cTn level for all 86 patients decreased from 17.2 to 7.13 ng/dL
(p < 0.001) between initial admission and 6-month follow-up, while approximately half of
the patients (48.8%) with myocardial injury showed persistent elevated hs-cTn levels at
6-month follow-up. Patients with myocardial injury also had worse kidney function, less
haemoglobin, more lymphopenia and higher NT-proBNP levels at six months. Most of the
86 patients were classified as New York Health Association (NYHA) functional class I or II,
and we found no differences in symptoms at six months according to myocardial injury
status on admission. However, 11.6% of patients with myocardial injury remained on sick
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leave at 6 months post-discharge, compared to 2.33% of those without myocardial injury
(p = 0.082).

Table 3. Echocardiographic, laboratory and clinical characteristics of COVID-19 patients at six months after initial hospital
admission.

Myocardial Injury
(n = 43)

No Myocardial Injury
(n = 43) p-Value

Echocardiographic characteristics
Interventricular septum wall thickness, mm * 10.0 (9.00–12.0) 9.00 (8.00–10.5) 0.002

Posterior wall thickness, mm * 10.0 (9.00–11.0) 8.00 (7.00–10.0) 0.002
LV telediastolic diameter, mm * 50.0 (45.0–55.5) 49.0 (45.0–53.0) 0.659
LV telesistolic diameter, mm * 30.0 (26.5–34.5) 30.0 (27.0–32.5) 0.274
LV end diastolic volume, mL * 91.0 (81.0–108) 85.0 (75.5–101) 0.111
LV end systolic volume, mL * 33.0 (26.0–46.0) 32.0 (25.0–41.5) 0.380

LV ejection fraction (Simpson’s biplane), % * 63.0 (60.0–67.5) 63.0 (58.0–67.8) 0.833
TAPSE, mm * 23.0 (21.0–25.0) 23.0 (20.2–24.8) 0.951

E/E’ratio * 8.00 (6.2–9.50) 8.00 (6.00–9.05) 0.303
PAP, mmHg * 34.0 (27.5–37.8) 29.0 (27.0–31.0) 0.021

Laboratory characteristics
Urea, mg/dL * 43.0 (35.0–52.0) 38.0 (32.5–44.6) 0.028

Creatinine, mg/dL * 1.01 (0.88–1.17) 0.91 (0.81–1.04) 0.041
Glomerular filtrate rate, mL/min/1.73 m2 ** 71.5 (24.3) 82.9 (20.4) 0.021

C-Reactive Protein, mg/dL * 0.18 (0.10–0.37) 0.13 (0.08–0.24) 0.236
NT-proBNP, pg/L * 119 (73.9–234) 71.3 (32.9–120) 0.001

Haemoglobin, g/dL ** 13.2 (1.40) 14.1 (1.29) 0.002
Leukocytes/µL×103 * 7020 (6170–7790) 6600 (5395–7670) 0.260

Lymphocytes/µL×103 * 1910 (1235–2205) 2080 (1710–2555) 0.062
D-Dimer, ng/mL * 295 (205–388) 230 (190–375) 0.137

Clinical characteristics
Chest pain 4.65% 2.33% 1.00

Palpitations 4.65% 0.00% 0.494
NYHA functional class I-II

NYHA functional class III-IV
93.0%
7.00%

97.7%
2.30% 0.407

Pulse oximetry * 98.0 (97.0–99.0) 97.0 (96.5–98.0) 0.098
Systolic blood pressure ** 141 (17.0) 136 (18.6) 0.194
Diastolic blood pressure ** 77.3 (11.7) 77.9 (13.2) 0.826

* Median (Inter-quartile range) ** Mean (standard deviation); LV, left ventricular; TAPSE, Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; PAP,
pulmonary artery pressure; NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association.

4. Discussion

We have evaluated mid- and long-term outcomes in a cohort of COVID -19 survivors
matched for age and sex. We found that patients with myocardial injury on hospital
admission had poorer 1-year prognosis than those without myocardial injury, mainly in
terms of hospital readmission. In addition, myocardial injury on admission was related to
thicker myocardial walls and higher PAPs on echocardiograms performed six months after
initial admission.

Myocardial injury, an important pathogenic feature of COVID-19, is associated with
elevated in-hospital mortality [10–14,20–25]. In our cohort, 21% of all patients had my-
ocardial injury on admission, which is in line with findings in other studies [12,20,21].
SARS-CoV2 infection can affect the heart through various mechanisms, ranging from direct
viral damage mediated by the angiotensin-converting enzyme-2 receptor expressed on car-
diomyocytes to indirect damage secondary to the systemic inflammatory response [32–35].
Indeed, systemic infections such as viral pneumonia not only increase the imbalance of
oxygen supply and demand to the heart [36,37] but also yield inflammatory factors that
trigger atherosclerotic plaque instability [32,33]. Recent autopsy-based studies identified
fibrin-rich microthrombi and microangiopathy as the main causes of myocardial necro-
sis associated with COVID-19 [38,39]. In contrast, in a recent study with cardiovascular
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magnetic resonance, the most prevalent pattern of myocardial injury was myocarditis-like
(27%), followed by ischemia-like (22%), and dual pathology (6%), with no evidence of
fibrosis during the convalescent phase after severe COVID-19 [8].

There is evidence of increased short-term mortality associated with myocardial injury,
but little is known about its mid- and long-term consequences [40–42]. In our cohort,
patients with myocardial injury had a significantly higher incidence of 1-year mortality or
hospital readmission than those without myocardial injury (11.6 vs. 1.16%, p = 0.013). In
a previous study that included in-hospital events, Kini et al. also found that myocardial
injury was a strong and independent predictor of 6-month mortality [9]. Along the same
lines, in our cohort, patients with myocardial injury had a worse baseline profile (higher
prevalence of hypertension, chronic kidney disease, and chronic heart failure), suggesting
that the presence of myocardial injury may help to identify a subset of COVID-19 patients
with a high risk of poor mid- and long-term prognosis.

At six months after initial hospital admission, nearly half of our patients with my-
ocardial injury continued to have elevated serum levels of hs-cTn, potentially indicating
chronic myocardial injury [29]. The presence of thicker myocardial walls in patients with
myocardial injury may be explained, at least in part, by a higher prevalence of hypertension
in these patients. The difference in PAPs between patients with and without myocardial
injury was statistically significant but had no clinical relevance. An extremely low preva-
lence of wall motion abnormalities was found in both groups, with mostly preserved
LVEF. Kotecha et al. obtained similar results with cardiac magnetic resonance in COVID-19
patients approximately two months after discharge [8]. Furthermore, most of our patients
were in functional class NYHA I or II, which is in line with our echocardiographic findings.

A previous study by our group found that high hs-cTn levels predicted worse in-
hospital prognosis in COVID-19 patients and that early measurement of troponin levels
helped guide patient management during the acute phase of the disease [20]. Our results
in the present study suggest that early hs-cTn measurement may also help to identify
COVID-19 patients with a high risk of complications after discharge. Further investiga-
tion is warranted to confirm our findings and, particularly, to elucidate the pathological
determinants of this association.

Our study has several limitations, including the fact that an echocardiogram is not
the most sensitive or specific imaging technique to assess myocardial function, so it may
not have detected subtle abnormalities that could have impacted future clinical prognosis.
However, an echocardiogram is readily accessible and is the most frequently used imaging
technique for assessing cardiac function in clinical practice. In addition, some patients did
not agree to attend the planned follow-up at six months. However, baseline characteristics
were similar in patients who were re-examined at six months and those who were not.
Finally, due to the limited number of events in our study, we were not able to adjust the
effect of myocardial injury for potential confounding factors. Although we paired patients
by age and sex, thus eliminating these potential confounders, this resulted in a more limited
number of patients, which, in turn, precluded adjusting for other potential confounders. We
cannot rule out the possibility that comorbidities or COVID-19 severity (e.g., lymphopenia,
increased D-Dimer or LDH) might have contributed to the worse one-year prognosis in the
group of patients with myocardial injury [20]. Nevertheless, to the best of our knowledge,
this study had one of the longest follow-up periods of COVID-19 survivors to date and our
findings on the mid- and long-term prognosis of patients who present with myocardial
injury can be useful in managing the follow-up of these patients.

5. Conclusions

The early presence of myocardial injury in hospitalized COVID-19 patients is asso-
ciated with worse one-year prognosis, mainly in terms of a higher incidence of hospital
readmissions. This association is independent of patient age and sex. However, myocardial
injury is not associated with significant echocardiographic functional abnormalities at six
months after initial hospital admission.
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RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

6.1. Primer trabajo

Marcadores de daño miocárdico en la predicción del pronóstico a corto plazo de 

la COVID-19, “Markers of myocardial injury in the prediction of short-term COVID-19 

prognosis”

•	 Población

Se incluyeron a los pacientes que ingresaron de forma consecutiva con el diagnóstico 

de COVID-19 en el Hospital del Mar desde el 27 de febrero hasta el 7 de Abril de 2020. 

Se les realizó un seguimiento clínico durante 30 días. De los 923 pacientes reclutados, 

se incluyeron un total de 872 casos. Los excluidos (menos del 6%) lo fueron por falta de 

datos en la historia clínica electrónica, declinación a participar y otras razones que se 

detallan en la figura 8. Se pudieron obtener los valores de TnT-us y NT-proBNP duran-

te las primeras 48h en 651 y 505 pacientes respectivamente. De ellos, presentaban 

valores elevados el 34,6% y el 36,2% respectivamente. La mortalidad o la necesidad 

de VM fue mayor en pacientes con valores elevados de TnT-us (39,1% vs 9,1%) así 

como en aquellos con NT-proBNP >300pg/ml (42,6% vs 6,8%). 
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Figura 8: Diagrama de selección de pacientes incluidos. 

•	 Características clínicas basales y demográficas y datos analíticos

Las características clínicas basales y los hallazgos analíticos según los niveles de 

TnT-us y de NT-proBNP se resumen en la tabla 3. Los pacientes con TnT-us elevadas 

eran de edad más avanzada y presentaban mayor prevalencia de factores de riesgo y 

enfermedades cardiovasculares. Estas características también se observaban en los 

pacientes con niveles de NT-proBNP elevados al ingreso. 

En relación a los hallazgos analíticos, los pacientes con biomarcadores cardíacos 

elevados también presentaban niveles de marcadores inflamatorios más elevados. 
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Tabla 3: Características basales clínicas y analíticas al ingreso hospitalario según los niveles de 

TnT-us y NT-proBNP.

Todos 
(n = 872)

TnT US ≤14  
(n = 426)

TnT US > 14 
(n = 225) p BNP≤ 300 

(n = 323)
BNP > 300 

(n = 183) p

Características clínicas

Edad**, años 62,3 ± 18,1 56,1 ± 15,0 7,.3 ± 10,3 < 0,001 56,9 ± 15,8 76,8 ± 11,4 <,0,001

Mujer 386 (44,5%) 200 (47,2%) 91 (40,6%) 0,131 144 (44,9%) 96 (52,7%) 0,108

Indice de masa muscular**, 
kg/m² 29,1 ± 5,80 29,0 ± 5,89 29,8 ± 5,62 0,193 29,4 ± 6,02 29,8 ± 6,16 0,669

Hipertensión arterial 383 (44,0%) 135 (31,8%) 168 (74,7%) < 0,001 114 (35,4%) 135 (73,8%) < 0,001

Dislipemia 281 (32,3%) 111 (26,1%) 105 (46,9%) < 0,001 102 (31,7%) 72 (39,6%) 0,091

Tabaquismo 208 (24,5%) 96 (23,0%) 56 (25,6%) 0,526 78 (24,6%) 44 (24,7%) 1,000

Diabetes Mellitus 172 (19,8%) 57 (13,4%) 73 (32,4%) < 0,001 49 (15,3%) 54 (29,5%) < 0,001

Enfermedad renal crónica 75 (80,64%) 7 (1,65%) 48 (21,3%) < 0,001 8 (2,49%) 40 (21,9%) < 0,001

Insuficiencia cardíaca 
crónica 41 (4,73%) 4 (0,94%) 27 (12,1%) < 0,001 4 (1,25%) 22 (12,1%) < 0,001

Cardiopatía isquémica 59 (6,83%) 11 (2,60%) 34 (15,1%) < 0,001 11 (3,43%) 25 (13,7%) < 0,001

Fibrilación auricular 70 (8,06%) 8 (1,88%) 42 (18,8%) < 0,001 5 (1,55%) 33 (18,0%) < 0,001

EPOC 66 (70,60%) 18 (4,24%) 27 (12,1%) < 0,001 13 (4,04%) 26 (14,3%) < 0,001

Enfermedad cerebrovascular 50 (5,76%) 8 (1,88%) 29 (12,9%) < 0,001 17 (5,28%) 15 (8,20%) 0,270

Vasculopatía periférica 34 (3,95%) 6 (1,43%) 17 (7,66%) < 0,001 7 (2,20%) 8 (4,42%) 0,262

Cáncer 110 (12,7%) 40 (9,48%) 47 (21,0%) < 0,001 32 (9,97%) 36 (19,9%) 0,003

Laboratorio

Leucocitos/µLx103* 6,16 [4,86-
8,21]

5,90 [4,82-
7,86]

7,10 [5,15-
9,45] < 0,001 6,28 [4,83-

7,83]
7,27 [5,21-

10,0] < 0,001

Linfocitos/µLx103* 1,08 [0,76-
1,52]

1,17 [0,85-
1,60]

0,83 [0,60-
1,19] < 0,001 1,17 [0,86-

1,68]
0,83 [0,60-

1,20] < 0,001

Hemoglobina**, g/dL 13,5 ± 1,72 13,8 ± 1,51 12,8 ± 1,92 < 0,001 13,8 ± 1,48 12,7 ± 1,94 < 0,001

Tiempo de protrombina*, s 11,0 [10,5-
12,0]

10,9 [10,4-
11,6]

11,3 [10,7-
13,0] 0,001 10,9 [10,5-

11,6]
11,1 [10,7-

13,0] 0,014

Glucosa,* mg/dL 111 [98,0-
131]

109 [98,0-
126] 120 [101-147] < 0,001 109 [98,0-

124] 120 [101-156] < 0,001

Urea*, mg/dL 33,0 [24,0-
47,0]

28,0 [21,0-
35,0]

54,0 [39,0-
77,0] < 0,001 28,0 [22,0-

36,5]
50,0 [34,0-

77,0] < 0,001

Creatinina*, mg/dL 0,91 [0,72-
1,12]

0,82 [0,68-
1,00]

1,15 [0,87-
1,54] < 0,001 0,82 [0,68-

1,03]
1,06 [0,81-

1,40] < 0,001

FG*, mL/min/1.73m2 82,6 ± 31,0 92,8 ± 26,7 62,6 ± 30,8 < 0,001 92,5 ± 27,4 65,5 ± 32,8 < 0,001

CPK*, U/L 92,0 [56,0-
170]

87,0 [55,0-
143] 124 [55,5-234] 0,003 95,0 [57,0-

156]
104 [52,2-

226] 0,593

Proteína C Reactiva*, mg/dL 6,40 [2,60-
13,0]

5,50 [2,20-
10,7]

10,7 [5,20-
19,1] < 0,001 5,90 [2,40-

11,0]
10,7 [5,40-

19,3] < 0,001

ALT*, U/L 28,0 [19,0-
44,0]

30,0 [21,0-
46,0]

26,0 [16,8-
44,2] 0,020 30,0 [20,5-

47,0]
26,0 [17,0-

43,0] 0,056

AST*, U/L 30,0 [22,0-
45,5]

32,0 [23,0-
45,5]

30,0 [21,0-
47,0] 0,532 31,0 [23,0-

44,5]
30,0 [22,0-

47,5] 0,885

Bilirubina*, mg/dL 0,40 [0,30-
0,60]

0,40 [0,30-
0,60]

0,40 [0,30-
0,60] 0,075 0,40 [0,30-

0,60]
0,40 [0,30-

0,60] 0,260

Fosfatasas alcalinas*, U/L 64,0 [51,0-
82,0]

64,0 [53,0-
80,2]

62,0 [49,0-
81,0] 0,394 64,0 [50,5-

81,5]
62,0 [51,0-

79,5] 0,757

LDH* U/L 280 [222-
366]

268 [217-
337] 348 [267-446] < 0,001 268 [225-

337] 345 [264-432] < 0,001

Dímero-D*, ng/mL 670 [420-
1108]

540 [370-
910]

980 [665-
1905] < 0,001 570 [390-

950]
940 [660-

1840] < 0,001

Procalcitonina*, ng/mL 0,11 [0,07-
0,23]

0.09 [0,06;-
0,15]

0,18 [0,10-
0,51] < 0,001 0,09 [0,06-

0,15]
0,17 [0,10-

0,52] < 0,001

*Mediana [Rango intercuartílico], **Media ± desviación estándar

TnT-us: troponin T ultrasensible; NT-proBNP: porción N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; EPOC: enferme-

dad pulmonar obstructiva crónica; FG: filtrado glomerular; CPK: creatina fosfoquinasa; ALT: alanina aminotransferasa; 

AST: aspartato aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.
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•	 Tratamientos farmacológicos y resultados

En la tabla 4 se recogen los detalles del tratamiento y los resultados hospitalarios 

según las concentraciones de TnT-us y NT-proBNP al ingreso. Se tuvo que administrar 

oxigenoterapia a casi 2 tercios de los pacientes (62%) y requirieron ventilación mecá-

nica un 7% del total de pacientes. Los pacientes con daño cardíaco recibieron menos 

hidroxicloroquina y azitromicina, pero más ceftriaxona, glucocorticoides sistémicos 

y heparina de bajo peso molecular. Además, requirieron más asistencia ventilatoria, 

bien con cánulas nasales de alto flujo de oxígeno o con ventilación mecánica invasiva, 

así como fármacos vasopresores. La mediana de estancia hospitalaria de toda la co-

horte fue de 9 [3-19] días y un total de 104 pacientes (12%) fallecieron en el hospital 

(figura 8).
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Tabla 4: Características del tratamiento y de las complicaciones según los niveles de TnT-us > 14 

ng/L y NT-proBNP > 300 pg/mL al ingreso.

Todos
(n = 872)

TnT≤14 
(n = 426)

TnT > 14
(n = 225) P BNP≤300 

(n = 323)
BNP > 300 

(n = 183) P

Antibióticos

Ceftriaxona 491 (56,3%) 245 (57,5%) 168 (74,7%) < 0,001 189 (58,5%) 136 (74,3%) 0,001

Hidroxicloroquina 775 (88,9%) 416 (97,7%) 203 (90,2%) < 0,001 314 (97,2%) 167 (91,3%) 0,006

Azitromicina 769 (88,2%) 413 (96,9%) 204 (90,7%) 0,001 312 (96,6%) 171 (93,4%) 0,158

Terapia antivírica

Lopinavir/Ritonavir 
(Kaletra) 109 (12,5%) 43 (10,1%) 27 (12,0%) 0,539 23 (7,12%) 19 (10,4%) 0,267

Glucocorticoides 
sistémicos 276 (32,7%) 128 (30,9%) 103 (47,2%) < 0,001 94 (29,8%) 85 (48,0%) < 0,001

Terapia inmunosupresora

Tocilizumab 119 (13,6%) 68 (16,0%) 33 (14,7%) 0,749 46 (14,2%) 32 (17,5%) 0,399
Heparina de bajo peso 
molecular 92 (11,6%) 43 (10,9%) 40 (20,1%) 0,003 28 (9,56%) 34 (21,0%) 0,001

Tratamiento respiratorio y hemodinámico

Cánula nasal de alto flujo 443 (52,1%) 201 (48,9%) 154 (69,1%) < 0,001 158 (50,6%) 110 (61,1%)

CPAP o presión positiva 
no invasiva 31 (3,65%) 13 (3,16%) 14 (6,28%) 0,099 10 (3,21%) 13 (7,22%) 0,070

Ventilación mecánica 69 (7,91%) 31 (7,28%) 28 (12,4%) 0,041 25 (7,74%) 31 (16,9%) 0,003

Decúbito prono 143 (17,7%) 77 (19,4%) 52 (24,6%) 0,165 54 (18,2%) 44 (25,7%) 0,072

Vasopresor 50 (5,90%) 21 (5,04%) 22 (10,1%) 0,025 18 (5,70%) 24 (13,6%) 0,005

Uso de la oxigenación de 
membrana extracorpórea 1 (0,12%) 0 (0,00%) 1 (0,45%) 0,352 0 (0,00%) 1 (0,56%) ‘,367

Complicaciones y resultados clínicos

Estancia hospitalaria**, 
días 

9,00 [3,00-
19,0]

9,00 [5,00-
17,0]

14,0 [4,00-
25,0] < ,001 9,00 [5,00-

17,0]
13,0 [5,00-

24,0] 0,005

Tiempo desde el inicio 
de los síntomas hasta 
la última fecha de 
seguimiento**, días 

17,0 [10,0-
26,0]

17,0 [11,0-
24,0]

20,0 [10,0-
32,0] 0,023 18,0 [11,0-

24,0]
20,0 [11,5-

31,5] 0,057

Arritmia de nueva 
aparición 16 (1,99%) 6 (1,47%) 7 (3,70%) 0,127 3 (0,99%) 8 (4,91%) 0,020

Evento tromboembólico 24 (3,29%) 16 (4,22%) 7 (4,09%) 1,000 13 (4,61%) 8 (5,41%) 0,898

Traslado a la UCI de 
pacientes ingresados  58 (7,20%) 28 (6,86%) 23 (12,0%) 0,052 21 (6,89%) 25 (15,2%) 0,007

Fallecidos 104 (11,9%) 14 (3,29%) 66 (29,3%) < 0,001 9 (2,79%) 58 (31,7%) < 0,001

Necesidad de ventilación 
mecánica 69 (7,91%) 31 (7,28%) 28 (12,4%) 0,041 25 (7,74%) 31 (16,9%) 0,003

SDRA 245 (43,1%) 100 (36,8%) 100 (60,6%) < 0,001 78 (39,0%) 82 (59,9%) < 0,001

**Mediana [Intervalo intercuartílico]

TnT-us: troponinas T ultrasensibles; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo 

B; CPAP: presión positiva continua en las vías respiratorias; UCI: unidad de cuidados intensivos; SDRA: síndrome de 

dificultad respiratoria aguda.
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•	 Daño cardíaco y gravedad de la COVID-19

Los resultados del seguimiento a 30 días, mostraron que los pacientes con daño 

miocárdico presentaban estancias hospitalarias más largas, así como una mayor tasa 

de mortalidad y del objetivo combinado de mortalidad o necesidad de ventilación 

mecánica (tabla 6, figura 10).

También se observó que los niveles de TnT-us estaban estrechamente relacionados 

con la gravedad de la enfermedad tal y como se observa en la tabla 5. De este modo, 

los pacientes paucisintomáticos y aquellos que no habían requerido hospitalización 

no presentaban daño miocárdico, mientras que alrededor de una cuarta parte de los 

pacientes ingresados sin necesidad soporte ventilatorio sí que lo presentaban. Los 

pacientes con necesidad de asistencia respiratoria, pero sin ventilación mecánica, 

constituyeron una tercera parte de los casos con daño miocárdico, así como casi la 

mitad de los pacientes que requirieron ventilación mecánica. Finalmente, más del 

80% de los pacientes que habían fallecido presentaban niveles elevados de TnT-us al 

ingreso. Se hallaron resultados similares según los niveles de NT-proBNP y se observó 

una correlación razonable entre la NT-proBNP y la TnT-us cuando se consideró que 

se trataba de datos continuos (coeficiente de correlación de Spearman, r = 0,64; p < 

0,001) (figura 9).

Tabla 5: Complicaciones según los niveles de TnT-us y NT-proBNP.

Total Muertos Ventilación 
mecánica

Otros soportes 
respiratorios

Hospitalizados 
en planta 

convencional

Hospitalización 
a domicilio p

N=651 N=80 N=47 N=57 N=416 N=51

TnT-us  
> 14ng/L 225 (34,6%) 66 (82,5%) 22 (46,8%) 20 (35,1%) 115 (27,6%) 2 (3,92%) <0,001

TnT-us  
≤ 14ng/L 426 (65,4%) 14 (17,5%) 25 (53,2%) 37 (64,9%) 301 (72,4%) 49 (96,1%)

N=506 N=67 N=43 N=40 N=308 N=48

NT-proBNP 
> 300pg/mL 183 (36,2%) 58 (86,6%) 20 (46,5%) 15 (37,5%) 86 (27,9%) 4 (8,33%) <0,001

NT-proBNP 
≤  300pg/mL 323 (63,8%) 9 (13,4%) 23 (53,5%) 25 (62,5%) 222 (72,1%) 44 (91,7%)

TnT-us: troponinas T ultrasensibles; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido na-

triurético cerebral tipo B.
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Figura 9: Correlación entre el NT-proBNP y las TnT-us.

Según los modelos de riesgos proporcionales de Cox (tabla 6), los niveles de TnT-us 

>14ng/L y de NT-proBNP >300pg/mL fueron predictores independientes de morta-

lidad y del objetivo combinado de muerte o necesidad de ventilación mecánica. Se 

identificaron otros factores que contribuyeron de manera independiente a la morta-

lidad: los antecedentes de cardiopatía isquémica, la concentración de creatinquinasa 

(CK-MB), la proteína C reactiva y dímero-D.  La glucemia y la proteína C reactiva se 

asociaron también de manera significativa al objetivo combinado. 
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Tabla 6: Modelos de riesgos proporcionales de Cox de la mortalidad ajustada por TnT-us y NT-

proBNP en pacientes con COVID-19.

HR de mortalidad ajustada por TnT-us > 14ng/L (modelo 1) y adición de NT-proBNP 

> 300pg/mL (modelo 2) mediante análisis de regresión de Cox multivariante en pa-

cientes con COVID-19. HR del criterio compuesto de muerte y ventilación mecánica 

ajustada por TnT-us > 14 (modelo 3) y adición de NT-proBNP > 300 (modelo 4) me-

diante análisis de regresión de Cox multivariante en pacientes con COVID-19. Todas 

las medidas se tomaron al ingreso. Estadístico C: calculado para analizar la capacidad 

discriminatoria del modelo ajustado. 

a) p < 0,05; b) p < 0,10; c) p < 0,001.

Mortalidad Muerte o ventilación mecánica

HR (IC95%)
(n = 421) Modelo 1

HR (IC95%)
(n = 421) Modelo 2

HR (IC95%)
(n = 451) Modelo 3

HR (IC95%)
(n = 451) Modelo 4

Modelos de riesgos proporcionales de Cox 

TnT-us   > 14ng/L 6,38 (2,84-14,31) 2,91 (1,21-7,04) 3,02 (1,87-4,88) 2,18 (1,23-3,83)

NT-proBNP >300pg/mL 5,47 (2,10-14,26) 1,87 (1,05-3,36)

Leucocitos 1,07 (1,03-1,12) 1,07 (1,02-1,11)

Glicemia / 10 unidades 1,08 (1,03-1,11) 1,08 (1,04-1,11)

Cardiopatía isquémica 2,58 (1,23-5,39) 2,38 (1,13-5,03)

CPK / 10 units 1,009 (1,003-1,016) 1,008 (1,002-1,015)

Proteína C-reactiva 1,48 (1,15-1,91) 1,37 (1,06-1,77) 1,82 (1,49-2,23) 1,74 (1,42-2,14)

Dímero-D 1,004 (1,000-1,008) 1,005 (1,000-1,010)

Alanina a. / 10 units
1,014 (1,001-

1,027)
1,013 (1,000-

1,027)

Estadístico-C: capacidad discriminatoria del modelo ajustado 

Índice C 0,85 (0,80-0,90) 0,87 (0,84-0,91)a 0,83 (0,79-0,86) 0,84 (0,80-0,87)b

Hosmer-Lemeshow2 χ2 9,86b 6,75 15,50a 14,37a

INR continuo 1,06 (0,79; 1,30)c 0,82 (0,59; 1,03)c

INR clínico 0,30 (-0,26; 0,86) 0,17 (0,002; 0,33)

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; TnT-us: troponinas T ultrasensibles; 

NTproBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B; CPK: creatina 

fosfoquinasa;  IRN: índice de reclasificación neta.
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•	 Capacidad predictiva de los biomarcadores

En los modelos de riesgos proporcionales de Cox de la tabla 6, la inclusión de la NT-

proBNP (valor límite, 300pg/mL) mejoró considerablemente el índice de discrimina-

ción (índice C) y el índice neto de reclasificación continua, tanto para la mortalidad 

sola como para el objetivo compuesto de muerte o ventilación mecánica (tabla 6).

Figura 10: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad durante el tiempo desde 

el inicio de los síntomas según 4 combinaciones de las concentraciones de troponinas T ultrasen-

sibles (TnT) y fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B (NT-proBNP) 

(A) y para la combinación de mortalidad o ventilación mecánica con 4 combinaciones de las 

concentraciones de TnT y NT-proBNP (B).
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6.2. Segundo trabajo

El daño miocárdico como marcador pronóstico en el seguimiento a medio y largo 

plazo de los pacientes supervivientes a la COVID-19: “Myocardial injury as a prog-

nostic marker in mid- and long-term follow-up of COVID-19 survivors”

•	 Población

Un total de 518 pacientes del primer estudio fueron dados de alta a domicilio tras 

haber superado el ingreso por COVID-19. A ellos, se le sumaron 163 pacientes del 

Hospital Joan XXIII de Tarragona con características basales similares.  De 681 pa-

cientes elegibles, se pudieron aparear por edad y sexo un total de 172 (86 con y 86 

sin daño miocárdico), a quienes se les realizó un seguimiento durante una mediana 

de 358 días (Intervalo intercuartílico 350-364) desde la fecha de ingreso hospitalario 

por COVID-19 (figura 11). 

Figura 11: Diagrama de selección de pacientes. 
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En la tabla 7 se exponen las características clínicas basales y los resultados de labora-

torio según la presencia o no de daño miocárdico al ingreso. Los pacientes con daño 

miocárdico presentaban una mayor prevalencia de hipertensión arterial, enfermedad 

renal crónica e insuficiencia cardíaca previamente al ingreso, que aquellos sin daño 

miocárdico.

Tabla 7: Características basales de los pacientes con y sin daño miocárdico al ingreso hospitalario 

por COVID-19.

Con daño miocárdico
(n= 86)

Sin daño miocárdico             
(n= 86)

p

Características clínicas 

Edad, años * 70,5 [60-74] 69,0 [60-74] 0,692

Mujer 29,2% 31,95% 0,867

Hipertensión 73,3% 50,0% 0,003

Dislipemia 43,0% 32,6% 0,208

Fumador 29,6% 29,8% 1,00

Diabetes Mellitus 30,2% 17,6% 0,080

Enfermedad renal crónica 10,5% 2,35% 0,064

Insuficiencia cardíaca crónica 9,30% 1,16% 0,034

Cardiopatía isquémica 10,5% 8,14% 0,793

Fibrilación auricular 12,8% 4,76% 0,115

EPOC 11,6% 10,5% 1,00

Enfermedad cerebrovascular 5,88% 2,33% 0,277

Enfermedad vascular periférica 4,65% 4,65% 1,00

Laboratorio

Leucocitos/µLx103* 7,63 [5,89-14,4] 5,95 [5,26-9,14] 0,115

Linfocitos/µLx103* 0,98 [0,68-1,73] 1,25 [0,9-2,29] 0,039

Hemoglobina, g/dL** 13,1 (1,74) 13,9 (1,74) 0,008

Creatinina, mg/dL* 0,99 [0,79-1,3] 0,84 [0,68-1,02] 0,001

LDH U/L* 329 (270-449) 279 (240-356) 0,001

Proteína C-reactiva, mg/dL* 10,0 [4,20-18,0] 7,10 [3,90-11,9] 0,020

D-Dímero, ng/mL* 950 [610-1920] 600 [420-1150] 0,002

*Mediana [RIQ], ** Media (desviación estándar)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; LDH: lactato deshidrogenasa.
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•	 Daño miocárdico y pronóstico a medio plazo

Al año de seguimiento tras la admisión hospitalaria por COVID-19, sólo un paciente 

murió por causa desconocida, siendo del grupo de pacientes con daño miocárdico. 

Además, la tasa de reingreso hospitalario durante ese año también fue superior en 

este grupo de pacientes. Así se concluye, que el objetivo del estudio (objetivo combina-

do muerte o reingreso) ocurrió con más frecuencia en pacientes con daño miocárdico 

durante el ingreso por COVID-19 (tabla 8 y figura 12). En la misma línea, de todos los 

pacientes que habían reingresado durante ese año, observamos que el tiempo hasta 

el primer reingreso fue menor justamente en aquellos que habían presentado daño 

miocárdico durante la infección (173 ±123 vs 458 ±142 días; p= 0.006].  

Tabla 8: Muerte y reingreso hospitalario por cualquier causa al año de seguimiento.

Todos los pacientes
(n= 172)

Con daño 
miocárdico              

(n= 86)

Sin daño miocárdico
(n= 86)

 p*

Objetivo combinado** 11 10 1 0,01

Muerte 1 1 0 1,00

Reingreso hospitalario

Total
Causa cardiovascular 
Causa No-cardiovascular

10 
4
6

9 
3 
6 

1 
1 
0

0,02

*p para comparaciones entre pacientes con y sin daño miocárdico 

**Muerte o reingreso hospitalario
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Figura 12: Curvas de Kaplan Meier para mortalidad o reingreso hospitalario en 172 supervivien-

tes según la presencia o ausencia de daño miocárdico al ingreso por COVID-19.

•	 Hallazgos ecocardiográficos, analíticos y características clínicas a los 6 meses de 

seguimiento en un subgrupo de pacientes

El subgrupo de 86 pacientes (43 con y 43 sin daño miocárdico al ingreso por COVID-19) 

fueron reexaminados a los 6 meses tras el ingreso inicial (mediana de seguimiento 

229,5 días [intervalo intercuartílico 174,5-252.75]). No se encontraron diferencias 

significativas en las características basales entre 86 pacientes del subgrupo y los otros 

86 pacientes del estudio que no fueron reexaminados a los 6 meses (tabla 9). 
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Tabla 9: Características basales de los pacientes reexaminados y no reexaminados a los 6 meses.

Pacientes re-examinados
(N=86)

Pacientes no re-
examinados

(N=86)
p

Edad, años* 69,0 [65,0-73,8] 67,0 [54,0-75,5] 0,387

Mujer 26,7% 36,4% 0,306

Hipertensión 55,8% 67,4% 0,157

Dislipemia 39,5% 36,0% 0,753

Tabaquismo 30,5% 28,9% 0,960

Diabetes mellitus 18,6% 29,4% 0,140

Enfermedad renal crónica 4,65% 8,24% 0,520

Antecedentes de insuficiencia cardíaca 3,49% 6,98% 0,496

Cardiopatía isquémica 6,98% 11,6% 0,431

Fibrilación auricular 11,6% 5,95% 0,301

EPOC 10,5% 11,6% 1,000

Enfermedad cerebrovascular 3,53% 4,65% 1,000

Vasculopatía periférica 3,49% 5,81% 0,720

Leucocitos/µLx103* 6,40 [5,25-8,2] 7,11 [5,55-8,85] 0,366

Linfocitos/µLx103* 0,90 [0,68-1,17] 1,08 [0,67-1,36] 0,201

Hemoglobina, g/dL** 14,0 (1,54) 13,1 (1,88) 0,001

Creatinina, mg/dL* 0,95 [0,78-1,16] 0,82 [0,69-1,02] 0,014

LDH U/L* 316 [256-393] 291 [244-390] 0,352

Proteína C-reactiva, mg/dL* 8,70 [3,9-13,5] 8,75 [4,0-17,2] 0,411

Dímero-D, ng/mL* 670 [460-1190] 880 [520-2050] 0,085

*Mediana [intervalo intercuartílico], **Media (desviación estándar)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; LDH: lactato deshidrogenasa.
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La tabla 10 muestra las características de estos 86 pacientes a los 6 meses de se-

guimiento. 

Los resultados del ecocardiograma revelaron que los 43 pacientes con daño miocárdi-

co tenían un mayor grosor en las paredes miocárdicas (septo interventricular y pared 

posterior) y una mayor presión de la arteria pulmonar estimada (PAPs), que aquellos 

sin daño miocárdico. Sin embargo, no se hallaron diferencias significativas en la fun-

ción biventricular o alteraciones segmentarias de la contractilidad relevantes (2,8% 

en ambos grupos). En el subgrupo de pacientes analizados a los 6 meses se apreció 

una reducción del valor medio de Tn-us de 17.2 a 7.13ng/L (p<0.001) entre la admisión 

hospitalaria y el seguimiento a los 6 meses mientras que, aproximadamente la mitad 

de los pacientes (48,8%) con daño miocárdico, mostraron valores persistentemente 

elevados de Tn-us a los 6 meses. Los pacientes con daño miocárdico tenían peor fun-

ción renal, menor cifras de hemoglobina, mayor linfocitopenia y mayores niveles de 

NT-proBNP a los 6 meses. La mayoría de los pacientes se clasificaban en una clase 

funcional I o II según la New York Heart Association y no se encontraron diferencias en 

los síntomas a los 6 meses de seguimiento según el daño miocárdico. No obstante, el 

11,6% de los pacientes con Tn-us elevadas al ingreso continuaban de baja laboral a 

los 6 meses tras el alta hospitalaria respecto el 2,3% de aquellos sin daño miocárdico 

(p=0.082). 
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Tabla 10: Características clínicas, ecocardiográficas y de laboratorio a los 6 meses de seguimiento 

tras el ingreso hospitalario inicial.

Con daño miocárdico             

(n= 43)

Sin daño miocárdico 

(n= 43)
p

Características ecocardiográficas

Grosor septo interventricular, mm* 10,0 (9,00-12,0) 9,00 (8,00-10,5) 0,002

Grosor pared posterior, mm* 10,0 (9,00-11,0) 8,00 (7,00-10,0) 0,002

Diámetro telediastólico del VI, mm* 50,0 (45,0-55,5) 49,0 (45,0-53,0) 0,659

Diámetro telesistólico del VI, mm* 30,0 (26,5-34,5) 30,0 (27,0-32,5) 0,274

Volumen telediastólico del VI, mL* 91,0 (81,0-108) 85,0 (75,5-101) 0,111

Volumen telesistólico del VI, mL* 33,0 (26,0-46,0) 32,0 (25,0-41,5) 0,380

Fracción de eyección del VI 

(Simpson’s biplano), %*
63,0 (60,0-67,5) 63,0 (58,0-67,8) 0,833

TAPSE, mm* 23,0 (21,0-25,0) 23,0 (20,2-24,8) 0,951

E/E’ratio* 8,00 (6,2-9,50) 8,00 (6,00-9,05) 0,303

PAPs, mmHg* 34,0 (27,5-37,8) 29.0 (27,0-31,0) 0,021

Características de laboratorio

Urea, mg/dL* 43,0 (35,0-52,0) 38,0 (32,5-44,6) 0,028

Creatinina, mg/dL* 1,01 (0,88-1,17) 0,91 (0,81-1,04) 0,041

Filtrado glomerular, mL/min/1.73m2** 71,5 (24,3) 82,9 (20,4) 0,021

Proteína-C-Reactiva, mg/dL* 0,18 (0,10-0,37) 0,13 (0,08-0,24) 0,236

NT-proBNP, pg/L* 119 (73,9-234) 71,3 (32,9-120) 0,001

Hemoglobina, g/dL** 13,2 (1,40) 14,1 (1,29) 0,002

Leucocitos/µLx103* 7020 (6170-7790) 6600 (5395- 7670) 0,260

Linfocitos/µLx103* 1910 (1235-2205) 2080 (1710-2555) 0,062

Dímero-D, ng/mL* 295 (205-388) 230 (190-375) 0,137

Características clínicas

Dolor torácico 4,65% 2,33% 1,00

Palpitaciones 4,65% 0,00% 0,494

Clase funcional NYHA I- II

Clase funcional NYHA III-IV

93,0%

7,00%

97,7%

2,30%
0,407

Pulsioximetría* 98,0 (97,0-99,0) 97,0 (96,5-98,0) 0,098

Presión arterial sistólica** 141 (17,0) 136 (18,6) 0,194

Presión arterial diastólica** 77,3 (11,7) 77,9 (13.2) 0,826

*Mediana [RIQ], **Media (desviación estándar)

VI: ventrículo izquierdo; TAPSE: excursión sistólica del plano anular del anillo tricuspídeo; 

PAPs:  presión arterial pulmonar sistólica; NT-proBNP: porción N-terminal del pro-péptido 

natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association
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En la presenta tesis he trabajado con la hipótesis de la posible existencia de afectación 

cardíaca durante la COVID-19 y he analizado su posible implicación pronóstica a 

corto y medio plazo.  

He dividido mi aproximación en dos partes: un primer trabajo en el que se ha analizado 

la prevalencia de biomarcadores cardíacos en una cohorte de pacientes que ingre-

saron en el Hospital del Mar al principio de la pandemia (primera ola) y la asociación 

de la elevación de estos biomarcadores con el pronóstico a corto plazo.  Para ello, se 

analizó la capacidad predictiva de mortalidad o necesidad de ventilación mecánica 

según los niveles de TnT-us y del NT-proBNP al ingreso. Posteriormente, se ha reali-

zado un segundo trabajo en el que se ha evaluado la implicación pronóstica a medio 

plazo del daño miocárdico durante la infección por SARS-CoV-2. En este caso, se ha 

realizado mediante un estudio de cohortes con supervivientes a la hospitalización 

por COVID-19 de dos hospitales (Hospital del Mar y Hospital Joan XXIII) apareados 

por edad y sexo. Se ha evaluado la capacidad predictiva del daño miocárdico en fase 

aguda con la capacidad funcional, la mortalidad o reingreso hospitalario al año de 

seguimiento. También se estudió si la presencia de daño miocárdico se asociaba a 

daño cardíaco estructural mediante una ecocardiografía transtorácica realizada a 

los 6 meses de la infección. 

Mediante dicha estrategia, en la presente tesis doctoral se observa una alta prevalen-

cia de daño cardíaco (34,6%) en los pacientes con COVID-19, y los niveles de TnT-us > 

14 ng/L se relacionan sólida e independientemente con la gravedad de la COVID-19. 

Mostramos por primera vez, que la determinación de niveles de NT-proBNP mejora 

la precisión pronóstica de las TnT-us.

Los supervivientes a la fase aguda de la COVID-19 con daño miocárdico tienen peor 

pronóstico al año de seguimiento respecto aquellos sin daño miocárdico inicial, so-

bretodo en el número de reingresos hospitalarios. 
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Por último, el daño miocárdico al ingreso se relaciona con mayor grosor de las paredes 

cardíacas y presiones arteriales pulmonares sistólicas más elevadas en los ecocardio-

gramas realizados a los 6 meses de seguimiento que no se traducen en alteraciones 

funcionales. 

Estos resultados indican que la determinación temprana de biomarcadores cardíacos 

durante el ingreso por COVID-19 puede ser útil para estratificar el riesgo mediante la 

identificación de un subgrupo de pacientes con daño cardíaco, los cuales presentarán 

un riesgo elevado de mal pronóstico durante la infección, además de un mayor riesgo 

de complicaciones durante el primer año tras haber superado la enfermedad. 

Daño miocárdico en el paciente con COVID-19. Prevalencia y fisiopatología.

En el presente trabajo observamos una prevalencia de daño miocárdico del 35% en los 

pacientes hospitalizados por COVID-19, definido como una concentración sanguínea 

de TnT-us por encima del percentil 99. Esta prevalencia era ligeramente superior a la 

hallada en los estudios publicados previamente por Shi et al. (6,129) y Huang et al.(3) 

en los que se halló daño miocárdico en un 15,8%, 19,7% y un 12% de los pacientes 

ingresados respectivamente. Esto podría explicarse en parte, a las diferencias entre 

los estudios en cuanto al tamaño muestral y a las características de los pacientes in-

cluidos. En nuestra cohorte, el porcentaje de comorbilidades como la HTA, la diabetes 

mellitus, la enfermedad renal crónica, el cáncer, etc, era superior que en los otros 

estudios, además de la proporción de pacientes que requirieron ventilación mecánica 

y de muertes durante la infección. Posteriormente, han surgido publicaciones con 

prevalencias de daño miocárdico similares a las nuestras. Actualmente se asume que 

entorno a un 20-30% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 presentan daño 

cardíaco asociado (6–11). 

Los mecanismos fisiopatológicos responsables del daño cardíaco no se han definido 

claramente y se extrapolan de datos sobre infecciones por otros coronavirus como 

el SARS-CoV y el MERS-CoV. Los mecanismos más aceptados hasta la fecha son: 1) 

daño celular directo de los cardiomiocitos tras la entrada del virus mediante el re-

ceptor ECA2; 2) daño endotelial y endotelitis; 3) daño indirecto secundario al estado 
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de hipercoagulabilidad; 4) isquemia miocárdica y 5) daño indirecto secundario a la 

tormenta de citoquinas.

En nuestra cohorte, para evaluar el daño miocárdico, hemos utilizado la determina-

ción de troponinas ultrasensibles en sangre, acorde con la cuarta definición de infarto 

de miocardio (87), ya que son el marcador más sensible de necrosis miocárdica, a la 

vez que su determinación es muy accesible y de bajo coste (6,10,11,23,129–131). 

Otro de los marcadores más utilizados en la valoración de la implicación cardiovas-

cular en la COVID-19 ha sido el NT-proBNP, un biomarcador de estrés miocárdico 

principalmente utilizado en el diagnóstico de la insuficiencia cardíaca. Los valores 

de corte utilizados para el NT-proBNP difieren notablemente de un estudio al otro, 

pues en la mayoría de ellos se utilizan los valores de referencia de cada laboratorio. En 

nuestro trabajo,  consideramos un valor de corte para el NT-proBNP de >300pg/mL, 

ya que era el valor recomendado por las guías de insuficiencia cardíaca vigentes en 

el momento de la publicación para diagnosticar la insuficiencia cardíaca aguda (128). 

Observamos valores elevados de NT-proBNP en un 26,2% de nuestros pacientes. 

Esta prevalencia es similar a la ya obtenida por Shi et al. en su estudio Characteristics 

and clinical significance of myocardial injury in patients with severe coronavirus disease 

(129), en el que el NT-proBNP se encontraba elevado en un 28,2% de los pacientes, 

utilizando un valor de corte de >900pg/mL.  Sin embargo, en el estudio multicéntrico 

de Qin et al. (130) publicado en octubre del 2020 y con más de 7000 pacientes, la 

prevalencia de pacientes con NT-proBNP elevado al ingreso por COVID-19 fue del 

12,9%. Una de las causas de estas diferencias podría ser la proporción de pacien-

tes graves incluidos en cada uno de los estudios, ya que se sabe que la elevación del 

NT-proBNP no es necesariamente algo específico de la enfermedad, sino más bien 

un reflejo del deterioro hemodinámico y la afectación cardiovascular extensa (132). 

Así pues, la elevación de NT-proBNP reflejaría una mayor gravedad de la infección 

por SARS-CoV-2.  Tal y como observamos en nuestro primer trabajo, la correlación 

entre los niveles de NT-proBNP y la TnT-us (coeficiente de correlación de Spearman, 

ρ=0,64) es alta, hecho que no había sido estudiado hasta la fecha, pero de razonable 

entendimiento por lo expuesto en el párrafo anterior.
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Implicación pronóstica del daño miocárdico y los biomarcadores cardíacos en la 

fase aguda de la infección por SARS-CoV-2

El presente trabajo confirma que la elevación de biomarcadores cardíacos traduce 

una mayor severidad de la infección por SARS-CoV-2, siendo más frecuente en aque-

llos pacientes que revisten mayor gravedad e implicando un peor pronóstico a corto 

plazo, tal y como sugerían los estudios anteriores (6–10,88,129,133,134). En nuestra 

cohorte, los pacientes con daño miocárdico requirieron hospitalización, a menudo en 

una Unidad de Cuidados Intensivos, con una infección más grave que aquellos sin daño 

miocárdico. Además, casi la mitad de los pacientes que requirieron ventilación me-

cánica sufrían daño cardíaco y más del 80% de los pacientes que fallecieron durante 

el ingreso, presentaban biomarcadores de daño cardíaco elevados. Sin embargo, los 

pacientes con síntomas leves que fueron seguidos en el programa de hospitalización 

a domicilio no sufrieron daño cardíaco. En la misma línea, observamos una correla-

ción entre los niveles de TnT-us y NT-proBNP y fuimos los primeros en describir que 

la determinación de niveles elevados de NT-proBNP aumentaba significativamente 

la precisión del valor pronóstico de las troponinas en sangre en esta enfermedad. 

Posteriormente a nuestro primer estudio, han aparecido numerosas publicaciones 

en las que se reafirma la utilización de la determinación de biomarcadores cardíacos 

como una herramienta útil para estratificar el riesgo a corto plazo de los pacientes 

con COVID-19 (119,130,135–137). Un ejemplo es el metaanálisis realizado por An et 

al.(136) publicado en julio 2021, en el que realizaron una revisión sistemática de los 

estudios publicados sobre la implicación pronóstica a corto plazo de los biomarcado-

res cardíacos, concluyendo que los valores elevados de troponinas cardíacas y CK-MB 

se correlacionaban con mayor severidad y mortalidad de los pacientes con COVID-19. 

Del mismo modo, el estudio multicéntrico realizado por Qin et al. halló una relación 

clara entre la elevación de biomarcardores cardíacos (TnI-us, CK-MB, NT-proBNP y 

Mioglobina) y una mayor mortalidad a los 28 días de diagnóstico de COVID-19.

En nuestro trabajo y en otros estudios publicados, la elevación de biomarcadores 

cardíacos se observa en mayor proporción  en pacientes de edad avanzada y con ante-

cedentes de enfermedades cardiovasculares como la hipertensión arterial, la diabetes 

mellitus, la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardíaca y la enfermedad renal cró-

nica (6,10). Estos hallazgos podrían sugerir que la elevación de estos biomarcadores es 



117RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN

más elevada en pacientes de mayor riesgo de complicaciones, sin embargo, los datos 

de esta tesis muestran que el aumento de los biomarcadores cardíacos constituye un 

factor independiente de mal pronóstico en la fase aguda. Paralelamente, hallamos una 

asociación entre la elevación de biomarcadores cardíacos con valores analíticos de 

mayor severidad de la infección, como por ejemplo: menores cifras de hemoglobina, 

mayor linfocitopenia y valores más elevados de marcadores inflamatorios (proteína 

C reactiva, procalcitonina, dímero-D). Estos hallazgos van en consonancia con los 

resultados de varios estudios publicados  (6,10,133). 

En relación a las arritmias durante la infección por SARS-CoV-2, observamos que 

los pacientes con biomarcadores cardíacos elevados tenían más antecedentes de 

fibrilación auricular preexistente que los pacientes sin elevación de biomarcadores; 

y que aquellos con elevación de NT-proBNP sufrían más eventos arrítmicos de nueva 

aparición durante la hospitalización por COVID-19 que aquellos con biomarcadores 

negativos (4,91 vs 0,99%, p=0,02). Estos resultados van en consonancia con los pu-

blicados por Abrams et al. (138), quienes hallaron una prevalencia de FA preexistente 

en un 23,3% de los pacientes ingresados por COVID-19. Por otro lado, nuestro grupo 

de trabajo del Hospital del Mar observó que la presencia de fibrilación auricular o 

flutter (preexistente o de nueva aparición) durante esta infección era un factor inde-

pendiente de mortalidad intrahospitalaria (139). En la misma línea, Wang et al.(140) 

hallaron que la fibrilación auricular y la taquicardia sinusal (preexistentes o de nueva 

aparición) eran predictores independientes de severidad, daño miocárdico y de peor 

pronóstico en la COVID-19. La aparición de arritmias, así como la prolongación del 

QT en el seno de la COVID-19 puede deberse a múltiples causas, entre ellas: la infla-

mación cardiovascular, la disfunción microvascular, la isquemia, el daño miocárdico 

y el tratamiento recibido durante la infección (4,139). 

En nuestro primer estudio, recibieron tratamiento con hidroxicloroquina y azitromi-

cina 775 (88,8%) y 769 (88,1%) pacientes respectivamente, siendo más frecuente su 

uso en aquellos pacientes sin daño miocárdico, es decir, los de menor gravedad. Sin 

embargo, los pacientes con daño cardíaco recibieron más frecuentemente tratamien-

to con ceftriaxona, glucocorticoides y heparina de bajo peso molecular. Es importante 

destacar que se trata de un estudio realizado durante la primera ola, cuando apenas 

se conocía la fisiopatología de la enfermedad y se intentaba combatirla con los tra-
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tamientos disponibles. En ese momento, se creía que la administración de hidroxi-

cloroquina o azitromicina podría ser un tratamiento útil para combatir la infección 

por SARS-CoV-2. No obstante, pruebas científicas posteriores establecieron que la 

mortalidad  de los que habían recibido alguno de estos medicamentos era mayor que 

en el resto de pacientes (141) por lo que dejaron de usarse para esta enfermedad. 

A pesar de la elevada prevalencia de daño miocárdico asociado a la infección por 

SARS_CoV-2, la sociedad americana de ecocardiografía y otras sociedades clínicas no 

recomiendan el uso rutinario de la ecocardiografía en pacientes ingresados (142–144) 

por COVID-19. Las alteraciones ecocardiográficas más frecuentemente descritas 

durante la infección son: elevación de la PAPs, dilatación y disminución de la contracti-

lidad del VD, alteración de la función diastólica y sistólica del VI (disminución del strain 

longitudinal, aparición de alteraciones de la contractilidad segmentaria) y presencia 

de derrame pericárdico. Éstas se han relacionado con una mayor severidad de la in-

fección, mayor elevación de biomarcadores cardíacos e inflamatorios (145–149). En 

nuestro trabajo no se usó el ecocardiograma de forma rutinaria en los pacientes con 

COVID-19 por lo que no disponemos de estos datos. Sin embargo, otro de los trabajos 

publicados por nuestro grupo, mostró como el uso rutinario de los biomarcadores 

cardíacos y el uso del ecocardiograma puede facilitar el diagnóstico temprano de 

tromboembolismo pulmonar  (150). 

Implicación pronóstica del daño miocárdico y los biomarcadores cardíacos durante 

el primer año de seguimiento

En nuestro segundo estudio realizado en una cohorte de 172 pacientes supervivientes 

a la hospitalización por COVID-19, el daño miocárdico durante la infección aguda se 

relacionó con un peor pronóstico a medio plazo (objetivo combinado de muerte o 

reingreso 11,6% vs 1,2%, p=0,01), principalmente por un mayor número de reingresos 

durante el primer año de seguimiento (10,5% vs 1,2%, p=0,0201). Esto es congruente 

con los resultados publicados previamente por Kini et al., (151) quienes habían ob-

servado una mayor mortalidad por cualquier causa en aquellos con daño miocárdico 

asociado a la infección por SARS-Cov-2, incluso tras haber superado los primeros 

30 días de la enfermedad. En la misma línea, posteriormente, Weber et al. (152) ex-

pusieron una relación clara e independiente entre la presencia de daño miocárdico 
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durante la hospitalización por COVID-19 y una mayor mortalidad durante el primer 

año de seguimiento. 

A pesar de que los estudios publicados sobre las implicaciones a largo plazo del daño 

miocárdico durante la COVID-19 son aún pocos y con un seguimiento máximo de un 

año en la mayoría, los resultados apuntan a una mayor morbi-mortalidad de estos 

pacientes que implicaría un seguido de medidas diagnósticas y terapéuticas durante 

su seguimiento. Las causas que podrían explicar este peor pronóstico están aún por 

definir, pero se estipula que tanto la miocarditis como el daño miocárdico durante 

la infección por SARS-CoV-2 podrían conllevar secuelas cardíacas a nivel funcional 

y morfológico, principalmente en aquellos pacientes con enfermedades cardíacas 

previas. Para valorar la presencia de estas secuelas, la resonancia magnética cardíaca 

parece ser una herramienta útil ya que en varios estudios se han observado signos 

de inflamación residual, así como focos de fibrosis y alteraciones morfológicas que 

podrían implicar la aparición de arritmias o insuficiencia cardíaca en el seguimiento 

(153,154). También se ha utilizado la ecocardiografía como técnica de imagen durante 

el seguimiento de estos pacientes, hallándose una resolución a medio plazo de las alte-

raciones ecocardiográficas observadas en la fase aguda de la infección (155). Nosotros 

no disponemos de datos ecocardiográficos durante el ingreso por COVID-19, pero sí 

a los 6 meses de seguimiento en los supervivientes. Nuestros resultados mostraron 

que los pacientes con daño cardíaco inicial presentaban un mayor grosor de las pa-

redes miocárdicas (septo interventricular y pared posterior) que podría explicarse, 

al menos en parte, por la mayor prevalencia de hipertensión arterial en este grupo 

de pacientes. También observamos presiones pulmonares sistólicas más elevadas 

en los pacientes con daño miocárdico, pero a pesar de que la diferencia entre ambos 

grupos de pacientes era estadísticamente significativa, carecía de relevancia clínica. 

Finalmente, no observamos diferencias significativas en la función biventricular o 

alteraciones segmentarias de la contractilidad relevantes (2,8% en ambos grupos). 

Estos últimos hallazgos concuerdan con los publicados  en noviembre del 2021 por 

Gao et al. (156), quienes no encontraron diferencias ecocardiográficas funcionales 

327 días tras el diagnóstico de COVID-19 entre los supervivientes a la enfermedad 

y los controles sanos (macheados por edad, sexo y 30 factores de riesgo), indepen-

dientemente de la presencia de daño miocárdico en la fase aguda y de la severidad 

de la infección al ingreso. 
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Con respecto a los hallazgos analíticos obtenidos en el subgrupo de pacientes anali-

zados a los 6 meses, observamos una reducción del valor medio de las TnT-us de 17.2 

a 7.13ng/dL (p<0.001) entre la admisión hospitalaria y el seguimiento. Sin embargo, 

aproximadamente la mitad de los pacientes (48,8%) con daño miocárdico, mostraron 

valores persistentemente elevados de TnT-us a los 6 meses. A su vez, los pacientes con 

daño miocárdico inicial tenían peor función renal, menores cifras de hemoglobina, ma-

yor linfocitopenia y mayores niveles de NT-proBNP en el seguimiento. Estos resultados 

se asemejan a los publicados recientemente por Lu et al. (157), quienes observaron que 

más de la mitad (55,1%) de los supervivientes con daño miocárdico durante la COVID-19 

presentaban troponinas persistentemente positivas a los 2,5 meses de seguimiento. 

También observaron que los pacientes con daño miocárdico persistente, presentaban 

mayores niveles de Creatinina, NT-proBNP, CK, ALT, AST, proteína-C reactiva y dímero-

D, así como más linfocitopenia y menor hematocrito. La importancia de estos hallazgos 

recae en dilucidar la relevancia clínica de esta elevación persistente de troponinas, con 

las implicaciones a nivel de seguimiento y tratamiento que ésta pudiera conllevar. 

Finalmente, desde el punto de vista clínico, observamos una tendencia a una peor recu-

peración del grupo de pacientes con daño miocárdico inicial, pues un mayor porcentaje 

de éstos continuaba de baja laboral a los 6 meses tras el alta hospitalaria (11,6% vs 

2,33% respectivamente, p=0,082) a pesar de que la mayoría de los pacientes de ambos 

grupos se encontraban en clase funcional I o II. En la misma dirección, Weber et al. (152) 

observaron que los pacientes con daño miocárdico durante la infección presentaban 

más frecuentemente síntomas persistentes relacionados con la COVID-19 como el de-

terioro funcional (19,9%), deterioro neurocognitivo (16,1%) y mayores requerimientos 

de oxígeno domiciliario (3,8%) a los 6 meses de seguimiento. Todo esto nos hace pensar 

que nos encontramos ante un grupo de pacientes probablemente más comórbidos, que 

sufren una infección más severa de la que les es más difícil recuperarse. 

Como conclusión diríamos que, independientemente de los mecanismos fisiopatoló-

gicos de la afectación cardíaca en la COVID-19, la elevación de biomarcadores car-

díacos al ingreso es un factor pronóstico de complicaciones graves y puede ser útil 

para identificar un subgrupo de pacientes que precisan una vigilancia más activa de 

aquellos a los que se podría realizar un seguimiento ambulatorio estrecho sin precisar 

hospitalización. Además, permite estratificar a los pacientes con mayor riesgo de com-
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plicaciones una vez superada la fase aguda de la enfermedad y que presumiblemente 

se podrían beneficiar de un seguimiento ambulatorio más estrecho. El relativo bajo 

coste y la generalización del uso de estos biomarcadores, facilitaría que, en momentos 

de escasez de recursos y dificultades para establecer prioridades, la determinación 

de éstos pudiese ayudar a la toma de decisiones en la práctica clínica diaria.

7.1. Limitaciones

La principal limitación de esta tesis doctoral es que se ha elaborado a partir de estudios 

observacionales, lo que impide realizar inferencias de causalidad entre el daño miocár-

dico y la severidad de la COVID-19. Por otro lado, no se incluyeron pacientes asintomáti-

cos, lo que confiere un sesgo de selección.  No obstante, se incluyeron también pacientes 

con afectación leve que fueron diagnosticados en el hospital, pero con seguimiento y 

tratamiento a través de un programa de hospitalización a domicilio. Además, se trata de 

un trabajo con una muestra relativamente pequeña teniendo en cuenta la magnitud de la 

pandemia, que impide la generalización de los resultados. Respecto al seguimiento tras 

el alta hospitalaria y probablemente debido al contexto epidemiológico, varios pacientes 

se negaron a acudir a la visita presencial de seguimiento a los 6 meses; sin embargo, las 

características basales de aquellos reexaminados no difieren de los no reexaminados. 

Otra de las limitaciones en el seguimiento es que se utilizó el ecocardiograma como 

técnica de imagen cardíaca, la cual no es ni la más sensible ni específica para detectar 

anormalidades sutiles de la función cardíaca que pudieran causar impacto en el pronós-

tico. No obstante, se trata de una técnica muy accesible, por lo que es la más usada en la 

práctica clínica habitual para valorar la función cardíaca. Para evaluar el impacto del daño 

miocárdico en el seguimiento se realizó un apareamiento por edad y sexo para eliminar 

estos importantes confusores pero esto resultó con un menor número de pacientes y 

consecuentemente, menor número de eventos, que impidió ajustar por otros potenciales 

confusores. Por otro lado, no podemos excluir que las comorbilidades o la severidad de la 

COVID-19 hayan contribuido al peor pronóstico de los pacientes con daño miocárdico 

al año de seguimiento. No obstante, nuestro estudio fue el estudio con un mayor tamaño 

muestral y con un seguimiento más largo hasta la fecha, y trabajos publicados poste-

riormente van en la misma dirección. Finalmente, es importante remarcar que ambos 

estudios se realizaron con pacientes de la primera ola y, por tanto, no vacunados; por lo 

que no podemos descartar que la vacunación modifique nuestros resultados. 
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CONCLUSIONES

De los resultados de los análisis estadísticos realizados en la presente tesis doctoral, 

se desprenden las siguientes conclusiones: 

1.	 La elevación de biomarcadores cardíacos es frecuente en pacientes ingresados 

por COVID-19. Entorno al 30-35% de los pacientes ingresados presentan daño 

miocárdico y un porcentaje similar elevación concomitante de NT-proBNP.

2.	 La elevación de la TnT-us al ingreso por infección por SARS-CoV-2 se asocia auna 

progresión grave de la enfermedad, con una mayor necesidad de ventilación me-

cánica y mayor mortalidad hospitalaria. 

3.	 El NT-proBNP incrementa la capacidad predictiva de la TnT-us.

4.	 Asimismo, la detección del daño miocárdico en la fase aguda ayuda a identificar un 

subgrupo de pacientes con mayor riesgo de complicaciones (sobretodo reingresos) 

durante el seguimiento a un año, independientemente de la edad y el sexo. 

5.	 La presencia de daño miocárdico no se asocia a alteraciones funcionales ecocar-

diográficas de relevancia clínica a los 6 meses de seguimiento. 

6.	 La determinación sistemática precoz de biomarcadores cardíacos es una herra-

mienta útil para la estratificación del riesgo, así como para la toma de decisiones 

sobre el manejo de los pacientes con COVID-19 durante el ingreso hospitalario y 

durante el primer año de seguimiento una vez superada la enfermedad. 
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS

En primer lugar, si bien se ha visto que valores elevados de marcadores cardíacos 

tienen una implicación pronóstica importante, sería necesario definir su papel en 

las escalas de riesgo existentes para la COVID-19. Actualmente, existen múltiples 

escalas pronósticas validadas para la COVID-19, como la COVID-GRAM, en las que 

se utilizan principalmente características clínicas como la edad, las comorbilidades 

previas, la frecuencia respiratoria, etc. En algunas escalas también se incluyen valores 

analíticos como la ratio neutrófilos/linfocitos y los niveles de lactato deshidrogenasa o 

de bilirrubina directa en la COVID-GRAM. Sin embargo, el valor de los biomarcadores 

cardíacos como las TnT-us o el NT-proBNP son poco utilizados en estas escalas. En 

concreto, existe una escala validada para predecir el riesgo de muerte a los 30 días 

del diagnóstico de COVID-19, llamada HA2T2, en la que se utilizan 3 predictores 

independientes de mortalidad: la hipoxia al ingreso (1 punto), la edad (>65=1punto, 

>75=2puntos) y las TnT-us elevadas (> 0,34ng/L= 1punto). Los pacientes que adquie-

ren una puntuación <3 presentan una mortalidad a 30 días del 5,9%, mientras que 

aquellos con puntuaciones >3 tienen una mortalidad del 43,7%. 

En segundo lugar, se debería homogeneizar el valor de corte para el NT-proBNP, así 

como el momento óptimo de la determinación de estos biomarcadores en el que su 

valor se correlacionara de forma más significativa con el pronóstico de la infección. 

Esto permitiría optimizar los recursos y evitar pruebas innecesarias.  Queda también 

por determinar si en nuestra cohorte, el valor de NT-proBNP añade estratificación 

pronóstica durante el seguimiento y mejora la capacidad predictiva de la TnT-us, como 

hemos establecido en la fase aguda hospitalaria.

En tercer lugar, se precisa estudiar si la vacunación puede modificar estos hallazgos 

teniendo en cuenta que actualmente más del 65% de la población mundial ha recibido 

al menos una dosis de la vacuna, y en España más del 85% de los habitantes tienen la 

pauta completa de vacunación (122).
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En último lugar, se debería demostrar que la identificación de los pacientes de mayor 

riesgo permite adoptar estrategias eficaces que mejoren el pronóstico de estos pa-

cientes, tanto en fase aguda como en el seguimiento. Así mismo, se precisan estudios 

para evaluar si fármacos conocidos como protectores cardiovasculares (como la AAS, 

las estatinas, los betabloqueantes, etc) podrían ser útiles para mejorar el pronóstico 

de estos pacientes, tanto durante la hospitalización como tras el alta de los pacientes 

con COVID 19. 
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COVID-19 caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
is still a pandemic with high mortality and morbidity rates. Clinical manifestation is widely
variable, including asymptomatic or mild respiratory tract illness to severe pneumonia
and death. Myocardial injury is a significant pathogenic feature of COVID-19 and it is
associated with worse in-hospital outcomes, mainly due to a higher number of hospital
readmissions, with over 50% mortality. These findings suggest that myocardial injury
would identify COVID-19 patients with higher risk during active infection and mid-term
follow-up. Potential contributors responsible for myocardial damage are myocarditis,
vasculitis, acute inflammation, type 1 and type 2 myocardial infarction. However, there
are few data about cardiac sequelae and its long-term consequences. Thus, the optimal
screening tool for residual cardiac sequelae, clinical follow-up, and the benefits of a
specific cardiovascular therapy during the convalescent phase remains unknown. This
mini-review explores the different mechanisms of myocardial injury related to COVID-19
and its short and long-term implications.

Keywords: SARS CoV-2, infection, COVID-19, inflammation, organ failure, biomarkers, prognosis

INTRODUCTION

In December 2019, the first cases of pneumonia caused by a new virus called Severe Acute
Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2) were noted in Wuhan, China. This new infection was
named Coronavirus disease 2019 (COVID-19) (1) and it disseminated all over the world, being
declared as a global pandemic on March, 2020 by the World Health Organization (WHO).
It has overloaded many healthcare systems and has been considered the worst sanitary crisis
since the pandemics of Influenza in 1918. Despite substantial progress in clinical research,
new viral strains are still a challenge for the healthcare system. Therefore, understanding
the potential contributors of hospital readmissions after COVID-19 might improve long-term
outcomes (2).
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THE SARS-CoV-2 VIRUS

SARS-CoV-2 Origin
Human epidemiological data suggest a zoonotic origin of SARS-
CoV-2 from a Seafood Market in China. Early reports suggested
that bats were the most likely initial hosts and its transmission
to human involved an intermediate animal Once most of the
animal trading markets in China were closed, infected human
have become the main source of the infection (3–5).

SARS-CoV-2 Structure
SARS-CoV-2 is an enveloped ribonucleic acid (RNA) virus with
a double-layered lipid envelope. Its name refers to its core shell
with surface projections which features a solar corona (Latin:
corona = crown). There are four coronaviruses subfamilies:
alpha- and beta- subfamilies, originated from mammals (bats);
and gamma- and delta- subfamilies, from pigs and birds. While
alpha-coronaviruses cause asymptomatic or mildly symptomatic
infection, beta-coronaviruses may cause severe disease (6).

SARS-CoV-2 belongs to the beta-coronaviruses, such as
Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV) and SARS-
CoV. SARS-CoV-2 and SARS-CoV share around the 80% of their
genome (7).

The most important envelope proteins in SARS-CoV-2 are:
Spike (S) protein that mediates the viral entry into the host
cell through ACE2 receptor; Membrane (M) and Envelope (E)
protein which are responsible for the membrane structure. The
nucleocapsid is mainly composed of the N protein (8).

SARS-CoV-2 Transmission Methods
SARS-CoV-2 predominant route of transmission from person-to-
person is through respiratory droplets and contact (3). While its
infectivity (R0) is around 2.2–2.7, the R0 for SARS-CoV was 3
and 2–5 for MERS-CoV (9).

Droplet transmission occurs when mucous membranes,
such as mouth, nose and eyes, are exposed to infectious
respiratory droplets of someone within 1 m who has respiratory
symptoms. Indirect transmission can occur through fomites on
surfaces in the environment around the infected person (e.g.,
Stethoscope) (10).

Airborne transmission may occur during procedures that
generate aerosols: e.g., endotracheal intubation, nebulized
treatments, bronchoscopy, tracheostomy, non-invasive positive-
pressure ventilation or cardiopulmonary resuscitation (10, 11).
Some evidence suggests a fecal-to-oral transmission, but to date
it has not been proven (12).

Pathogenesis
Extrapolations from knowledge about other similar beta-
coronaviruses, like SARS-CoV and MERS-CoV, are used to
understand SARS-CoV-2 pathogenesis (8, 13–15).

The entrance of the virus into the host cells is mediated by
the union between the Spike protein of SARS-CoV-2 and the
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and protein priming
by the serine protease TMPRSS2. TMPRSS2 transcription is

regulated by androgenic hormones which can explain, partially
(7) the higher mortality and incidence in men.

Previous studies about SARS-CoV showed that the
effectiveness of the virus banding to ACE2 could be an important
determinant of the virus transmissibility. Consequently, the
increased transmissibility of SARS-CoV-2 may be due to
its higher affinity of binding to the ACE2 receptor than
SARS-CoV (16).

Viral genome replication and translation is held after the cell
entry and RNA has been released into the cytoplasm. When this
replication occurs in the epithelial cells of the respiratory tract it
causes severe pneumonia or Acute respiratory distress syndrome
(ARDS) (17).

Proposed mechanisms for the pathophysiology of multi-
systemic injury secondary to SARS-CoV-2 infection are direct
cytotoxicity, endothelial cell damage and thrombo-inflammation,
dysregulation of the renin-angiotensin–aldosterone system
(RAAS) and dysregulation of the immune response (18, 19). The
role of each mechanism in the pathophysiology of COVID-19 is
still not fully delimited. Some of these mechanisms are unique
to COVID-19 (ACE2-mediated viral entry and dysregulation of
the RAAS). However, the microcirculation dysfunction and the
pathogenesis caused by the systemic release of cytokines are also
present in sepsis (20) (Figure 1).

MYOCARDIAL INJURY IN SARS-CoV-2

The ACE2 receptors are highly expressed in cardiovascular
cells and are involved in blood pressure regulation and
myocardial function (21). Cardiovascular manifestations
of COVID-19 are variable, including myocardial injury,
thromboembolism, arrhythmia, acute coronary syndrome,
heart failure or cerebrovascular accidents. These cardiovascular
complications have been associated with worse short and
long-term outcomes (22, 23). The mechanisms of cardiovascular
damage are not clearly understood and hypotheses are based on
SARS-CoV-2 resemblance to other coronaviruses.

Myocardial injury is diagnosed when serum levels of cardiac
troponin (cTn) are above the 99th percentile upper reference limit
(24). Initial studies suggested that myocardial injury was present
in around 20–30% of COVID-19 patients (23, 25–29). The
incidence of myocardial injury increases with COVID-19 severity
and has prognostic implications (30). The suggested mechanisms
for SARS-CoV-2-related cardiac damage are: (1) cardiomyocytes
injury; (2) endothelial cells injury and endothelialitis; (3) indirect
injury from hypercoagulability state; (4) ischemic myocardial
injury; and (5) indirect injury from cytokine storm (Figure 2).

Direct Cardiomyocytes Injury
Myocarditis related to viral infection is widely described (31).
Few studies about fulminant myocarditis in COVID-19 patients
have been published (32–36) and suggest that direct myocardial
infection is produced through the ACE2 receptor. Cardiomyocyte
apoptosis induced by SARS-CoV-2 has been proved in vitro (37).
However, the pathophysiology of this injury is not clearly defined
to date, only one study has displayed viral genome particles in
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FIGURE 1 | Pathophysiology of COVID-19 [adapted from Gupta et al. (18)]: (1) Direct virus-mediated cell damage. SARS-CoV-2 enters into host cells through the
union between the spike protein and ACE2 receptor in the presence of TMPRSS2 protease; (2) Downregulation of ACE2 leads to a dysregulation of the RAAS and
consequently to an increase of angiotensin I and angiotensin II; (3) Virus entrance to endothelial cell damage induces apoptosis and endothelialitis; (4) T-cell
lymphopenia, inhibition of interferon signaling and hyperactive innate immunity produces a dysregulation of the immune response and a cytokine storm syndrome.

the cardiomyocytes (38) while SARS-CoV-2 is principally found
inside macrophages or interstitial cells (32, 39, 40).

Endothelial Cells Injury
Endothelial cells infection by SARS-CoV-2 ends up into cell
injury of tissues supplied by the affected vasculature. Fibrin
deposition and activation of the terminal portion of the
complement cascade in the context of endothelial inflammation
has been confirmed in autopsies of COVID-19 patients (41).

Hypercoagulability State
Thrombotic events such as pulmonary embolism, venous
thromboembolism, vascular cerebral accident, and myocardial
infarction have been related to COVID-19 disease (42, 43),
as well as disseminated intravascular coagulopathy (DIC) in
71% of COVID-19 non-survivors (44). However, the precise
mechanisms which activates the coagulation system are not fully
understood and are partially attributed to the cytokine storm and
the dysregulation of the immune response. In addition to the
hypercoagulability and endothelial dysfunction, the immobility
of critical patients and the associated venous stasis complete
the 3 Virchow criteria for a high risk of venous thrombosis.

Finally, COVID-19 treatments would have interactions with
antiaggregant and anticoagulant therapies and increase the risk
of thromboembolic events (17).

Myocardial Ischemia
The hypercoagulability and inflammatory stage may lead to
myocardial ischemia because of a thrombotic event (type I
myocardial infarction) or because of a mismatch between
myocardial oxygen supply and demand (type II myocardial
infarction). Patients with previous history of cardiovascular
disease seem to have a higher risk of myocardial ischemia
during viral infections than those without cardiovascular disease
(45, 46).

Cytokine Storm Syndrome
SARS-CoV-2 infection has been related to a cytokine storm that
may end up to a systemic inflammatory reaction, sepsis, and
multiorgan failure (47). Few studies have suggested myocardial
injury in the setting of systemic inflammation but without
cardiomyocytes virus infiltration, implying that in this setting,
myocardial injury could be related to the cytokine storm (48).
Among all cytokines, interleukin-6 (IL-6) has an important
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FIGURE 2 | Mechanisms for myocardial damage in COVID-19 [adapted from Siripanthong et al. (72)].

position in COVID-19, not only because of its stimulating
effects in cytokine storm, but also because of its cardiovascular
effects. Some studies have revealed that IL-6 produces cardiac
dysfunction as a consequence of decreasing papillary muscles
contractility. In addition, IL-6 has been associated with
arrhythmic (49) events and higher levels of myocardial injury
biomarkers, as a consequence of its role in atherosclerotic events
(50–52), cardiac fibrosis (53), pulmonary hypertension (54) and
higher cardiovascular risk (55).

PROGNOSTIC IMPLICATIONS OF
MYOCARDIAL DAMAGE IN COVID-19
PATIENTS

Myocardial injury is present in around one-third of hospitalized
COVID-19 patients (23, 25–29, 56, 57). Higher cTn levels predict
worse outcomes in COVID-19 hospitalized patients, including a
higher risk of death and mechanical ventilation (Supplementary
Table 1). Consequently, the measurement of troponin levels
could be a useful tool to guide patient management during their
hospitalization (58, 59).

Myocardial injury in COVID-19 patients has been associated
with cardiovascular risk factors such as high blood pressure
or diabetes mellitus, with heart failure, ischemic cardiovascular
disease and chronic renal disease (26, 29, 60). In terms of

laboratory findings, it is associated with lower hemoglobin levels
and higher inflammatory markers (26, 29, 56).

Cardiovascular inflammation, microvascular dysfunction,
ischemia, and myocardial injury, usually found in COVID-
19 patients, are known precursors of cardiac arrhythmias and
prolonged QT intervals (61, 62). Sinus tachycardia is the most
frequently arrhythmia present in COVID-19, probably related
to many causes (hypoperfusion, hypoxia, fever. . .). New onset
or preexisting atrial fibrillation is the second most frequent
arrhythmia, being present in 10–14% of hospitalized patients and
22% of critical COVID-19 patients (63–65). Atrial fibrillation
and sinus tachycardia are independent predictors of severity,
myocardial injury, and worse outcomes of COVID-19 patients
(65). Regarding ventricular arrhythmias, Guo et al. reported
an incidence of malignant ventricular arrhythmias in 6% of
hospitalized patients. These findings are similar to those found
during influenza infection (66). Another report form Du et al.
found that arrhythmias were registered in a 60% of patients but
only two patients died because of a malignant arrhythmia (67).
Since the beginning of the pandemic, early reports proposed
hydroxychloroquine or azithromycin as effective drugs against
SARS-CoV-2, further studies found that cardiac arrest was more
frequent in patients who received these drugs (68).

To date, only few studies regarding the cardiovascular long-
term consequences after recovery fromCOVID-19 have been
published (Supplementary Table 1), suggesting worse long-term
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outcomes (69–72). In our previous published study of a cohort
with 172 patients who survived COVID-19 hospitalization,
myocardial injury was associated with poor prognosis, mainly
due to a higher number of readmissions (71). In the same
direction, Kini et al. (70) found that the risk of death at 30 days
was significantly increased in those patients who had myocardial
injury during the acute phase. Finally, Xie et al. (69) showed
that beyond 1 month after infection, COVID-19 patients have
higher risk of a cardiovascular event; consequently, specific
cardiovascular follow-up should be included in care pathways of
COVID-19 survivors.

Myocarditis and myocardial injury related to SARS-CoV-2
infection can produce functional and morphologic sequelae on
the heart, particularly in those with preexisting cardiac disease
(73–75). Cardiovascular magnetic resonance (CMR) imaging has
been used as a tool to assess cardiac involvement in patients who
survived COVID-19. A multicenter study with 148 recovered
COVID-19 patients (74) showed that myocardial injury was
associated with CMR abnormalities in around 50% of the
patients. Three different patterns of injury were observed: non-
infarct myocarditis-pattern injury (27%), ischemic pathology
(22%), and non-ischemic non-specific scar (5%). In a 6% of the
patients, dual pathology (ischemic and non-ischemic patterns)
were observed. No global functional ventricular consequences
were found. In addition, a German study that included patients
which were recently recovered from COVID-19, CMR revealed
cardiac abnormalities in 78% of patients, such as decreased left
ventricular ejection fraction and higher left ventricle volumes.
Endomyocardial biopsy in patients with cardiac involvement
found in CMR studies, showed active lymphocytic inflammation
(75). CMR studies in recovered COVID-19 patients have found

some disorders that could be responsible for future arrhythmias
or heart failure. Further investigation of long-term cardiovascular
consequences of COVID-19 is required.

CONCLUSION AND FUTURE
PERSPECTIVES

The COVID-19 pandemic is still causing significant morbidity
and mortality worldwide. Close monitoring of cardiovascular
system in patients with COVID-19 may help to identify
high- vs. low-risk patients. Patients with COVID-19 infection
and previous cardiovascular disease present a poor prognosis
and a higher risk of overall mortality. Further investigation
regarding the mechanism, manifestations, and prognosis of
myocardial injury in COVID-19 patients is required to improve
therapies and prognosis.
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