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Implicaciones pronéstico del indice de Charlson y del dafio miocardico en pacientes
COVID-19 atendidos en urgencias

Prognostic implications of the Charlson Comorbidity Index and myocardial injury in patients
with COVID-19 treated in the emergency department
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La COVID-19 es la enfermedad
causada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 y puede cursar de forma
variada, desde paucisintomatica has-
ta cuadros clinicos de insuficiencia
respiratoria grave que requieren in-
greso hospitalario, en muchas oca-
siones con necesidad de ventilacién
mecénica y con una alta mortalidad'.
Los factores de riesgo cardiovascular
y determinadas variables bioldgicas,
como la elevacién de troponina,
identifican pacientes de alto riesgo?.
El indice de Charlson (ICh) es una
escala de comorbilidad descrita hace
mas de 30 afos, inicialmente para
estratificar el riesgo de mortalidad en
estudios longitudinales®. Se descono-
ce el rendimiento y la implicacién
pronéstico del ICh en pacientes
atendidos en un servicio de urgen-
cias con infeccién por COVID-19
confirmada. El objetivo de nuestro

estudio es determinar la capacidad
prondstica del ICh asociado a la ele-
vacioén de troponina | (Tncl) en pa-
cientes con COVID-19 en un servicio
de urgencias hospitalario.

Realizamos un estudio observacional
de cohortes retrospectivo que incluyd a
todos los pacientes consecutivos atendidos
por infeccién confirmada por SARS-CoV-2
en el Hospital Universitario de Tarragona
Joan XXIII entre el 16 marzo de 2020 y el
15 de mayo de 2020. La identificacién de
los pacientes se realizé a partir de los lista-
dos de determinaciones de PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa) para SARS-
CoV-2 y de las determinaciones de Tncl
(Troponina | de alta sensibilidad de
Siemens, Advia Centaur®) en los mismos
pacientes, realizadas por el laboratorio del
centro. Se recogieron los datos demogréfi-
cos, antecedentes y factores de riesgo car-
diovascular, motivo de la atencién en ur-
gencias, variables clinicas, analiticas,
electrocardiograma, técnicas de imagen

(radiografia de térax) y otras exploraciones
realizadas. La variable principal de resulta-
do fue la mortalidad a 30 dias. El segui-
miento de los pacientes fue a través de la
revision de la historia clinica electrénica.
Las variables categdricas se presentan en
nimero y porcentaje y las variables conti-
nuas como mediana y rango intercuartil.
Para las comparaciones entre variables ca-
tegéricas se utilizé la prueba de i cuadra-
do o el test exacto de Fisher seglin fuera
apropiado, mientras que para las variables
continuas se utilizé la prueba de U de
Mann-Whitney. Para determinar asociacién
entre ICh y mortalidad a 30 dias se subdi-
vidi6é la muestra total en dos grupos en
funcién del ICh (bajo = 2 y alto = 3). El
andlisis de supervivencia se realiz6 con el
método de Kaplan-Meier y la comparacién
entre grupos mediante el log-rank test.
Ademas, se realiz6 un analisis mediante re-
gresion de Cox univariable y multivariable.
Para limitar el sobreajuste, se ajusté por
edad y sexo. El supuesto de proporcionali-
dad fue verificado mediante los residuales
de Schoenfeld. Posteriormente se incluyd
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el valor de Tncl para determinar la mejoria
en la capacidad predictiva de la mortali-
dad que esta puede aportar al ICh. Asi, se
subdividié la muestra en cuatros grupos
en funcién del ICh (bajo = 2 y alto = 3) y
la Tncl (Tncl baja y alta, en funcién de si
superaba el percentil 99 de referencia) y se
realizaron los mismos analisis descritos an-
teriormente. Finalmente, se realizé una
comparacién mediante curvas ROC del
ICh antes y después de afiadirle el valor de
Tncl. Todos los célculos estadisticos fueron
realizados mediante el programa STATA
14.2 (StataCorp, College Station, Texas,
EE.UU.) y se consideré una diferencia esta-
disticamente significativa si p < 0,05. Este
estudio estd incluido en un proyecto am-
plio de investigacién sobre el dafio mio-
cardico detectado en pacientes atendidos
en urgencias y cuenta con la aprobacién
del Comité de Etica del Instituto de
Investigacién Sanitaria Pere Virgili.

Se incluyeron 199 pacientes con
una edad mediana de 67 anos (53-
78), 39,7% mujeres. Del total, 144
(72,4%) presentaban un ICh = 2 (bajo)
y 55 (27,6%) pacientes tenian ICh = 3
(alto). Los pacientes con ICh alto eran
maés afiosos, predominantemente hom-
bres, y presentaban mayor carga de
factores de riesgo cardiovascular (Tabla
1). Sin embargo, no existieron diferen-
cias en la sintomatologia, las constantes
vitales ni en los hallazgos radiolégicos al
ingreso con respecto a los pacientes
con ICh bajo. En las pruebas de labora-
torio, los pacientes con ICh alto tenian
peor filtrado glomerular, més linfopenia
y mayores concentraciones de Tncl,
D-dimero y proteina C reactiva, pero
sin diferencias en la concentracién de
lactato deshidrogrenasa (Tabla 2). De
los 199 pacientes incluidos en el estu-
dio, 126 (63,3%) tenian un ICh y Tncl
baja, 30 (15,1%) ICh alto y Tncl baja,
18 (9,1%) ICh bajo y Tncl alta y 25

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes COVID-19 con indice de Charlson bajo

(= 2 puntos) y alto (= 3 puntos)

Total Charlson bajo Charlson alto
N =199 N =144 N =55 p
n (%) n (%) n (%)
Variables demograficas
Edad (afios) [mediana (RIC)] 67 (53-78) 58 (50-74) 75 (67-81) < 0,001
Sexo masculino 120 (60,3) 77 (53,5) 43 (78,2) 0,001
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 89 (44,7) 53 (36,8) 36 (65,5) <0,001
Diabetes mellitus 48 (24,1) 22 (15,3) 26 (47,3) <0,001
Dislipemia 51 (25,6) 27 (18,8) 24 (43,6) <0,001
Tabaquismo 42 (21,1) 21 (14,6) 21 (38,2) <0,001
Antecedentes y comorbilidades
Infarto de miocardio 20 (10,1) 6(4,2) 14 (25,5) <0,001
Insuficiencia cardiaca 15(7,5) 3(2,1) 12(21,8) <0,001
Arteriopatia periférica 13 (6,5) 4(2,8) 9 (16,4) 0,002
Enfermedad cerebrovascular 14 (7,0) 5(3,5) 9 (16,4) 0,003
Demencia 16 (8,0) 10 (6,9) 6(10,9) 0,358
Enfermedad pulmonar crénica 33 (16,6) 10 (6,9) 23 (41,8) <0,001
Enfermedad del tejido conectivo 7 (3,5) 2(1,4) 50,1 0,018
Enfermedad ulcerosa 7(3,5) 3(2,1) 4(7,3) 0,094
Diabetes mellitus sin afectacién de érgano 35 (17,6) 21 (14,6) 14 (25,5) 0,072
Enfermedad heptica ligera 0 0 0 -
Diabetes mellitus y lesién de érgano 13 (6,5) 1(0,7) 12(21,8) <0,001
Hemiplejia 3(1,5) 1(0,7) 2(3,6) 0,186
Enfermedad renal moderada o severa 23 (11,6) 2(1,4) 21 (38,2) <0,001
Neoplasia 20 (10,1) 5@3,5) 15(27,3) <0,001
Leucemia 4 (2,0 3(2,1) 1(1,8) 1,000
Linfoma 1(0,5) 0(0,0) 1(1,8) 0,276
Enfermedad hepatica moderada o grave 5(2,5) 0(0,0) 509,1) 0,001
Tumor metastasico 2(1,0) 0(0,0) 2 (3,6) 0,075
Sida 1(0,5) 0(0,0) 1(1,8) 0,276

(12,6%) ICh y Tncl alta. Tras el segui-
miento murieron 10 (7,9%) pacientes
con ICh y Tncl baja, 6 (20%) pacientes
con ICh alto y Tncl baja, 5 (27,8%) pa-
cientes con ICh bajo y Tncl alta 'y 17
(68,0%) pacientes con ICh y Tncl alta
(Figura 1). En el andlisis univariado uni-
camente el ICh y Tncl alta se asociaron
de forma significativa con la mortalidad
a 30 dias (HR=7,88; IC 95%: 4,14-
15,00; p <0,001) incluso después de
ajustar por edad y sexo en el analisis

multivariado (HR = 5,45; IC 95%: 2,81-
10,56; p < 0,001). Tras realizar un anali-
sis de curvas ROC, se constata que el
ICh presenta un area bajo la curva
(ABC) 0,828 (IC 95%: 0,766-0,890) y,
tras anadirle la Tncl, el ABC aumenta
hasta 0,862 (IC 95%: 0,808-0,915),
siendo este incremento estadisticamen-
te significativas (p = 0,032).

En nuestro trabajo hemos observa-
do que un ICh de 3 puntos o superior
identifica pacientes COVID-19 con alto
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad total a 30 dias de los pacientes con indice de Charlson bajo y alto (izquierda), y
para los cuatro grupos: Indice de Charlson bajo y troponina cardiaca no elevada, Indice de Charlson bajo y troponina cardiaca ele-
vada, Indice de Charlson alto y troponina cardiaca no elevada e Indice de Charlson alto y troponina cardiaca elevada.

ICh: Indice de Charlson; Tncl: troponia cardiaca I.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes COVID-19 con indice de Charlson bajo
(= 2 puntos) y alto (= 3 puntos)

Total Charlson bajo  Charlson alto
N =199 N =144 N =55
n (%) n (%) n (%)
Sintomas
Disnea 117 (58,8) 88 (61,1) 29 (52,7) 0,283
Fiebre 142 (72,5) 105 (73,9) 37 (68,5) 0,448
Tos 101 (51,5) 76 (53,5) 25 (46,3) 0,366
Mialgias 11 (5,6) 9 (6,4) 2(3,7) 0,731
Diarrea 28 (14,3) 23 (16,2) 5(9,3) 0,215
Dolor toracico 17 (8,5) 15(10,4) 2 (3,6) 0,162
Otros sintomas 93 (46,7) 70 (48,6) 23 (41,8) 0,390
Tiempo de sintomas (dias) 4 (2-7) 5(2-8) 3 (0-6) 0,011
Constantes vitales [mediana (RIC)]
Frecuencia cardiaca (Ipm) 87 (74-104) 88 (75-105) 85(73-101) 0,199
PAS (mmHg) 124 (109-138) 124 (110-137) 121 (108-140) 0,896
Saturacion de oxigeno (%) 96 (92-99) 96 (93-99) 95 (90-98) 0,078
Electrocardiograma
Fibrilacion auricular 19 (10,4) 11(8,5) 8 (15,1) 0,188
BRIHH o BRDHH 8 (4,4) 2(1,6) 6(11,3) 0,008
Hallazgos radiografia de torax
Consolidacién 39 (19,6) 31 (21,5) 8 (14,6) 0,267
Vidrio esmerilado 18 (9,1) 14 9,7) 4(7,3) 0,590
Infiltrados bilaterales 124 (62,9) 90 (62,9) 34 (63,0) 0,997
Pruebas de laboratorio [mediana (RIC)]
Glucemia (mg/dL) 105(90-138) 106 (92-135) 105 (87-141) 0,738
FG (mL/min por 1,73 m?) 87 (58-103) 92 (74-105) 56 (19-89) <0,001
Tnc | (ng/L) 14 (4-37) 10 (3-23) 37 (17-120) < 0,001
Hemoglobina (g/dL) 12,6 (11,2-13,9) 12,8 (11,8-14,1) 11,4 (9,5-12,8) < 0,001
Leucocitos (x 10°/L) 6,4 (4,7-9,0) 6,4(4,7-88) 6,2(48-94) 0,946
Linfocitos (x 10°/L) 0,8(0,5-1,4) 0,9(0,6-1,4) 0,7 (0,4-1,1) 0,028
Plaquetas (x 10%/L) 210 (157-286) 211 (166-289) 203 (124-282) 0,260

D-dimero (ng/mL)
LDH (U/L)
Proteina C reactiva (mg/dL)

771 (445-1.812) 602 (382-1.271)1.744 (794-2.267) < 0,001
278 (216-385) 279 (218-385)
8 (3-16)

266 (216-399)
11 (4-18)

0,908

7 (2-16) 0,044

PAS: presion arterial sistdlica; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; BRDHH: bloqueo
de rama derecha del haz de His; FG: filtrado glomerular; Tnc I: troponina cardiaca |; LDH: lactato

deshidrogenasa.

riesgo de mortalidad a 30 dias. El dafo
miocérdico en estos pacientes, identifi-
cado como la elevacién de Tncl, mejo-
ra la prediccién de mortalidad. Dado
que el ICh se puede calcular muy rapi-
damente a través de los datos disponi-
bles en cualquier historia clinica, pensa-
mos que este indice puede ser de gran
utilidad en los servicios de urgencias.
En las primeras series publicadas sobre
COVID-19 se evidencié que los pacien-
tes de mayor edad y con alto riesgo
cardiovascular eran los que presentan
un peor pronéstico, condicionado en
parte por la respuesta sistémica al virus.
Ademas, se constatd que los valores al-
tos de marcadores de inflamacién y de

dafio miocardico se correlacionaban
significativamente con cuadros mas
graves de la enfermedad, y mayor mor-
talidad intrahospitalaria®. Hay informa-
cién escasa sobre la utilidad del ICh en
pacientes hospitalizados por COVID-19.
En una serie de pacientes atendidos en
el estado de Luisiana, en EE.UU., el ICh
se asocié a mayor probabilidad de in-
greso hospitalario, pero no a mortali-
dad’. En nuestros pacientes el ICh no
fue un determinante para decidir el in-
greso hospitalario ni el ingreso en la
unidad de cuidados intensivos, por lo
que creemos que no ha condicionado
el aumento de mortalidad observado
en los pacientes con puntuacién supe-

rior a 2. Hay mucha mas informacién
sobre el dafio miocardico detectado
por le elevacién de Tnc en pacientes
con COVID-19¢. A pesar de que existe
controversia sobre la indicacién de soli-
citar Tnc de forma rutinaria a todos los
pacientes con COVID-19, algunos ex-
pertos lo han recomendado’. Entre los
diferentes mecanismos que podrian ex-
plicar la elevacién de Tncl en pacientes
con infeccién por COVID-19 se en-
cuentran los fenémenos de miocarditis
viral, elevadas concentraciones de cito-
quinas proinflamatorias y profibréticas,
microangiopatia, disfuncién endotelial,
deplecion de los receptores de superfi-
cie de las células pulmonares ECA2 y
enfermedad cardiovascular enmascara-
daé. En consonancia con nuestros resul-
tados, los pacientes afectados de hiper-
tension arterial, diabetes, enfermedades
del sistema respiratorio y enfermedad
cardiovascular, pero también los que
tienen una puntuacién alta en el ICh y
dafio miocardico, deben ser considera-
dos de alto riesgo de mortalidad.
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