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Métodos: Andlisis observacional retrospectivo, multicéntrico, basado en el Registro Latinoa-
mericano de Enfermedad Cardiovascular y COVID-19 (CARDIO COVID 19-20), el cual abarcé
pacientes con COVID-19 de 14 paises de Latinoamérica.

Resultados: Se incluyeron 3.260 pacientes con serologia positiva para SARS-CoV-2, de los
cuales el 3,5% tenia antecedente de FA. En el grupo presentaron una mayor prevalencia
de hipertensién arterial (70,4 frente al 48,2%; p <0,001), insuficiencia cardiaca (43,4 frente
al 4,2%; p<0,001) y dislipidemia (30,4 frente al 13,2%; p<0,001) en comparacién con los
pacientes sin FA. Ademas, tuvieron valores mas elevados de troponina I (0,03 frente a 0,01;
p<0,001) y NT-proBNP (3.045 frente a 341,1; p<0,001). Las complicaciones cardiovasculares
como insuficiencia cardiaca descompensada (39,1 frente al 7,4%; p <0,001) y arritmias (40,9
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frente al 7,9%; p <0,001) y la mortalidad intrahospitalaria fueron mas prevalentes en el grupo
FA (40,0 frente al 25,5%; p<0,001).
Conclusiones: En Latinoamérica, los pacientes con SARS-CoV-2 y antecedente de FA pre-
sentaron valores mas elevados de biomarcadores de dano cardiaco, mas complicaciones
cardiovasculares y una mayor mortalidad intrahospitalaria.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Cardiovascular outcomes in atrial fibrillation and severe COVID-19 in
Latin America: CARDIO COVID 19-20 Registry

ABSTRACT

Introduction y objectives: Cardiovascular complications of coronavirus disease 2019 (COVID-
19) include various arrhythmias, particularly atrial fibrillation (AF), which has been linked as
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arisk factor for adverse events, impacting mortality during active infection with severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). No studies have investigated this in the
Latin American population; thus, we evaluated the impact of a history of AF on intrahospital
morbidity and mortality in COVID-19 patients.
Methods: A multicenter, retrospective observational analysis was conducted based on the
Latin American CARDIO COVID 19-20registry, including COVID-19 patients from 14 Latin
American countries.
Results: Of the 3260 SARS-CoV-2-positive patients, 3.5% had a history of AF. This group had
a higher prevalence of hypertension (70.4% vs 48.2%; P<.001), heart failure (43.4% vs 4.2%,;
P<.001), and dyslipidemia (30.4% vs 13.2%; P<.001) than those without AF. Additionally, they
had higher values of troponin I (0.03 vs 0.01; P<.001) and NT-proBNP (3045 vs 341.1; P <.001).
Cardiovascular complications, such as decompensated heart failure (39.1% vs 7.4%; P<.001)
and arrhythmias (40.9% vs 7.9%; P<.001), and in-hospital mortality were more prevalent in
the AF group (40.0% vs 25.5%; P<.001).
Conclusions: In Latin America, COVID-19 patients with a history of AF had higher values
of cardiac damage biomarkers, more cardiovascular complications, and higher in-hospital
mortality.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

de las principales consecuencias de esta infeccién es la
neumonia intersticial y el sindrome de distrés respiratorio
asociado®. Sin embargo, pese a que al inicio la enfermedad se

Introduccién

La infeccién causada por el coronavirus del sindrome respi-
ratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) ha generado un
gran impacto en los sistemas sanitarios de todo el mundo’. A
manera de ejemplo, el primer caso confirmado de COVID-19
en México se notificé el 28 de febrero del 2020, tan solo
12 dias después, el 11 de marzo, la Organizacién Mundial
de la Salud clasificé la enfermedad como una pandemia
(enfermedad epidémica que afecta a multiples paises)’. Una

caracterizé por sus sintomas respiratorios (de ahi el nombre
del virus), gradualmente fuimos testigos del dafio multiorga-
nico que puede condicionar, incluidas diversas enfermedades
cardiovasculares, asi como complicaciones en otros 6rganos
y sistemas, lo que aumenta la morbimortalidad de estos
pacientes®.

La fibrilacién auricular (FA) es una arritmia muy frecuente.
Se calcula que afecta aproximadamente a 33 millones de
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DISTRIBUCION DE PACIENTES RECLUTADOS POR PAIS

Paises que no reclutaron
pacientes
M Argentina (3.9%)
Brasil (3.7%)
M Chile (18.8%)
M Colombia (36.4%)
M Costa Rica (4.5%)
Ecuador (7.1%)
El Salvador (3.2%)
Guatemala (2.6%)
W México (3.1%)
M Panama (3.2%)
M Paraguay (1.4%)
Pert (4.8%)
Republica Dominicana (6.0%)

Venezuela (1.3%)

Figura 1 - Paises participantes y porcentaje de pacientes seleccionados.

individuos a nivel mundial®. La FA se reconoce como un fac-
tor de riesgo cardio y cerebrovascular, asi como una causa
importante de mortalidad. La FA es una de las arritmias docu-
mentadas con cierta frecuencia en pacientes con COVID-19°.
Algunos estudios han logrado identificar a la FA como un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de eventos adversos durante
la infeccién por SARS-CoV-278. En contraparte, el tener ritmo
sinusal al ingreso de la hospitalizacién por COVID-19 se ha
relacionado con un mejor pronéstico®. Por lo anterior, se torna
relevante evaluar en detalle a la poblacién latinoamericana
que, cuando presenta esta infeccién aguda, cuenta con el ante-
cedente personal de FA.

Considerando que Latinoamérica ha sido una regién fuer-
temente afectada en la reciente pandemia, y si ademaés se
toman en consideracién las altas tasas de pobreza y desigual-
dad social en esta regién del mundo, consideramos de gran
relevancia determinar el impacto de la FA en los pacientes con
COVID-19 en esta poblacién.

Métodos
Supervision del ensayo y recoleccion de los datos

Como documento guia para el disenio del estudio, la selec-
cién de pacientes, los criterios de elegibilidad y evaluaciones
se utilizé la informacién publicada por Gémez-Mesa et al.’°.
El registro CARDIO COVID 19-20 es un estudio observacio-
nal retrospectivo, multicéntrico y de registro hospitalario que
recolectd datos de 44 hospitales de 14 paises de Latinoamérica
(fig. 1).

El registro fue coordinado por el Comité Cientifico del Con-
sejo de Falla Cardiaca e Hipertensién Pulmonar (CIFACAH) de
la Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC). El protocolo
del estudio fue aprobado por el Centro de Investigaciones Cli-
nicas (CIC) y el Comité de Etica en Investigacién Biomédica de
la Fundacién Valle del Lili bajo el nimero de aprobacién: 1835.
Asicomo por el Comité Cientifico y Académico de la SIAC para
su implementacién en los demas centros de Latinoamérica.

Debido a la naturaleza observacional del estudio, no se requi-
ri6 consentimiento informado. La informacién (variables) fue
obtenida de las historias clinicas y se recolecté en el sistema
de base de datos electrénica REDCap (Research Electronic Data
Capture, EE. UU.).

La informacién recolectada incluyé datos demograficos
(edad, sexo, etnia, educacién, condicién de fumador y estado
de embarazo), comorbilidades (cardiovasculares y no cardio-
vasculares), entre estas la FA previa a la hospitalizacién,
tratamiento cardiovascular previo, signos y sintomas, pruebas
de laboratorio, pruebas diagndsticas y procedimientos cardio-
vasculares realizados durante la hospitalizacién, tratamiento
para COVID-19, eventos durante la hospitalizacién y desenla-
ces a los 30 dias después de la alta hospitalaria. Es relevante
resaltar que entre los datos recolectados se encuentran com-
plicaciones intrahospitalarias como la presencia de arritmias,
las cuales fueron registradas de acuerdo con el criterio de cada
grupo investigador seglin la alteracién del ritmo cardiaco y su
relevancia clinica al momento de su documentacién.

Participantes

El registro incluyé pacientes mayores de 18 afos, con infec-
cién por SARS-CoV-2, comprobada por examen de laboratorio
segln los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, y
que ademas requirieron hospitalizacién por més de 24 h para
el tratamiento de la infeccién. Se incluyeron pacientes con o
sin comorbilidades cardiovasculares previas, a quienes ade-
mas se les realizé un seguimiento 30 dias después del alta
hospitalaria para determinar rehospitalizacién o mortalidad.
La seleccidén de los pacientes se realizé entre el 1 de mayo del
2020 y el 30 de junio del 2021. Los desenlaces del estudio fue-
ron: necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y la condicién al alta hospitalaria (vivo o muerto).

Analisis estadistico

La muestra incluyé individuos admitidos al 4rea de hospitali-
zacién o en la UCI en el periodo de tiempo establecido para las
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instituciones participantes del registro CARDIO COVID 19-20,
y que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion.
Se realizaron andlisis descriptivos. Se presentan las medidas
continuas como la media + desviacién estandar en los datos
con una distribucién normal; a su vez, se utilizé la mediana y
rango intercuartilico [RIC] si no se distribuian normalmente,
finalmente las variables categéricas fueron presentadas con
medidas de frecuencia y porcentaje (%).

Cuando los datos estaban distribuidos normalmente, se
utilizaron pruebas t de muestras independientes para com-
parar las medias de las variables continuas; en caso contrario,
se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. Para comparar las
proporciones entre los grupos de las variables categdricas se
utilizé la prueba x? de Pearson y la prueba exacta de Fisher. Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos si
el valor de p era inferior a 0,05. Todos los andlisis estadisticos
serealizaron con RV.4.2.0 (R Foundation for Statistical Compu-
ting) mediante RStudio 2023.06.1+524, Posit software, PBC (EE.
uu.).

Resultados
Caracteristicas generales

Se incluyeron 3.260 pacientes, de los cuales 115 (3,5%) tenian
diagnéstico previo de FA. La mediana de edad de todos los
pacientes del registro fue de 61 afios (rango intercuartilico
[RIC]: 48-71), con una mediana mayor en los pacientes con FA
(72 anos [RIC: 65-80] frente a 60 anos [RIC: 48-70]; p<0,001).
En el grupo de FA, el 59,1% pertenecian al sexo masculino
(frente al 63,3% en el grupo sin FA; p=0,4) y la comorbili-
dad mas prevalente fue hipertensioén arterial (70,4 frente al
48,2%; p<0,001), seguida de sobrepeso/obesidad (48,7 frente
al 49,8%; p=0,9), insuficiencia cardiaca (43,4 frente al 4,2%;
p <0,001), diabetes mellitus (32,2 frente al 26,5%; p=0,2) y dis-
lipidemia (30,4 frente al 13,2%; p <0,001). Otras comorbilidades
menos prevalentes en el grupo de FA, con diferencia estadisti-
camente significativa, incluyeron enfermedad coronaria (23,5
frente al 6,9%; p <0,001), accidente cerebrovascular (15,7 frente
al 2,7%; p<0,001) y enfermedad renal crénica (24,3 frente al
7,7%; p<0,001) (tabla 1).

Tratamiento farmacolégico

En los pacientes con FA, el 33,9% no recibian tratamiento anti-
coagulante y el 22,6% recibian antiagregantes plaquetarios
antes de la hospitalizacién, mientras que en el grupo sin FA
solo el 2,4% recibian anticoagulacién y el 10,3% antiagregacién
antes de la hospitalizacién. La mayoria de los pacientes con
FA tomaban bloqueadores beta (73%), y un porcentaje menor
recibian estatinas (40,9%) y diuréticos (45,2%) (tabla 1).

Complicaciones cardiovasculares durante la
hospitalizacién

Los pacientes con antecedente de FA presentaron mayor pre-
valencia de insuficiencia cardiaca descompensada (39,2%),
incluyendo un 7% de pacientes que desarrollaron choque car-
diogénico. En contraste, en el grupo sin FA solo el 7,4% de

los participantes presentaron insuficiencia cardiaca descom-
pensada (p <0,001). El grupo con antecedente de FA presenté
mads arritmias durante la hospitalizacién (40,9 frente al 7,9%;
p<0,001). Las arritmias més prevalentes fueron las supraven-
triculares (37,4% en el grupo de FA frente al 5,8% en el grupo
sin FA; p <0,001). No hubo diferencias significativas para otras
complicaciones cardiovasculares (tabla 2).

Exdmenes de laboratorio al ingreso

La creatinina sérica (mediana de 1,20 mg/dl [RIC: 0,83-1,85]
frente a 0,9 (0,7-1,2) y nitrégeno ureico en sangre (mediana de
25,20mg/dl [RIC: 18,1-44,4] frente a 17,8 (12,3-28,0), tuvieron
valores elevados en el grupo FA con una diferencia esta-
disticamente significativa. Entre los marcadores de lesién
miocardica, las troponinas se reportaron como positivas en
el 67,1% de los pacientes con FA previa y el 36,2% en el grupo
sin FA (p<0,001). La fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral (tipo B) (NT-proBNP) y el péptido natriu-
rético cerebral presentaron valores de mediana mayores en el
grupo de FA (3.045 pg/ml [RIC: 822,0-9.621,0] y 290,5 pg/ml [RIC:
90,3-1.189], respectivamente, con diferencia estadisticamente
significativa para el NT-proBNP [p <0,001]) (tabla 3).

Ecocardiograma transtordcico al ingreso

Se realizaron 634 ecocardiogramas al ingreso hospitalario. E1
44,3% de los pacientes del grupo FA contaron un ecocardio-
grama (frente al 18,5% del grupo sin FA). En el grupo FA fue mas
frecuente la disminucién global de la funcién sistélica (42,9
frente al 13,3%), la disfuncién ventricular derecha (34,7 frente
al 14,6%) y la insuficiencia mitral grave (10 frente al 1,1%). La
mediana de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) fue del 45% (RIC: 36,5-58,5), significativamente menor
que la del grupo sin FA previa (60%; p <0,001) (tabla 3).

Desenlaces y mortalidad

No se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa en la
necesidad de ingreso en la UCI (53,9 frente al 53,5%; p>0,9),
mientras que la mortalidad hospitalaria fue significativa-
mente mayor en el grupo FA (40,0 frente al 25,5%; p <0,001).
Para ambos grupos, la principal causa de mortalidad fue de
origen no cardiovascular (tabla 4). En los pacientes con FA
se evidencié una mayor mortalidad en quienes recibian tra-
tamiento anticoagulante y antiagregante previo (53,3%) o en
quienes no recibian ninguno de los 2 medicamentos (42,9%),
esto comparado con los que recibian solo manejo anticoagu-
lante (36,1%) (tabla 5).

Discusién

Los principales hallazgos de este estudio de la poblacién lati-
noamericana son los siguientes: a) el 39,1% de los pacientes
con FA previa desarrollaron descompensacién de insuficien-
cia cardiaca comparado con el 7,9% en el grupo sin FA; b) El
riesgo intrahospitalario de desarrollar una arritmia cardiaca
fue significativamente mayor en el grupo FA; y de forma simi-
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién

Caracteristicas N=3.260° Fibrilacién auricular Valor de p*
No Si
N=3.145% N=115%
Demograficas
Edad 61,0 (48,0-71,0) 60,0 (48,0-70,0) 72,0 (65,0-80,0) <0,001
Sexo 0,4
Femenino 1.201 (36,8) 1.154 (36,7) 47 (40,9)
Masculino 2.059 (63,2) 1.991 (63,3) 68 (59,1)
Antecedentes
Hipertensién arterial 1.596 (49,0) 1.515 (48,2) 81 (70,4) <0,001
Diabetes mellitus 869 (26,7) 832 (26,5) 37 (32,2) 0,2
Dislipidemia 451 (13,8) 416 (13,2) 35 (30,4) <0,001
Sobrepeso/obesidad 1.621 (49,7) 1.565 (49,8) 56 (48,7) 0,9
Asma/EPOC 287 (8,8) 275 (8,7) 12 (10,4) 0,6
Enfermedad renal crénica 270 (8,3) 242 (7,7) 28 (24,3) <0,001
Enfermedad coronaria 244 (7,5) 217 (6,9) 27 (23,5) <0,001
Fallo cardiaco 182 (5,6) 132 (4,2) 50 (43,5) <0,001
FEVI 0,2
<40% 72 (48,0) 54 (50,9) 18 (40,9)
40-50% 36 (24,0) 21 (19,8) 15 (34,1)
>50% 42 (28,0) 31 (29,2) 11 (25,0)
Missing 32 26 6
Accidente cerebrovascular 102 (3,1) 84 (2,7) 18 (15,7) <0,001
Dispositivo cardiaco 55 (1,7) 40 (1,3) 15 (13,0) <0001
Trasplante 60 (1,8) 56 (1,8) 4 (3,5) <0,001
Tabaquismo <0001
Previo 312 (9,6) 285 (9,1) 27 (23,5)
Actual 126 (3,9) 123 (3,9) 3(2,6)
Antecedentes farmacolégicos
IECA 358 (11,0) 330 (10,5) 28 (24,3) <0,001
ARA-II 805 (24,7) 762 (24,2) 43 (37,4) 0,002
Sacubitrilo-valsartan 12 (0,4) 10 (0,3) 2(1,7) 0,091
Bloqueador beta 432 (13,3) 348 (11,1) 84 (73,0) <0,001
Antialdosteronico 101 (3,1) 72 (2,3) 29 (25,2) <0,001
iSLGT2 28 (0,9) 25 (0,8) 3(2,6) 0,12
Anticoagulante 151 (4,6) 75 (2,4) 76 (66,1) <0,001
Antiagregante 351 (10,8) 325 (10,3) 26 (22,6) <0,001
Estatina 398 (12,2) 351 (11,2) 47 (40,9) <0,001
Diuréticos 346 (10,6) 294 (9,3) 52 (45,2) <0,001
Digitdlico 26 (0,8) 15 (0,5) 11 (9,6) <0,001

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; iSLGT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2.
@ Mediana [RIC]; n (%).
* Prueba de suma de rangos de Wilcoxon; prueba de x? de Pearson.

Los valores de p en negrita son los valores estadisticamente significativos con p <0,05.

lar, y ¢) lamortalidad intrahospitalaria fue mayor en este grupo
(40%), sin diferencias respecto a la tasa de ingreso en la UCIL

Fibrilaciéon auricular como marcador de mortalidad
intrahospitalaria

La FA se ha descrito como un factor de riesgo de mortali-
dad general®. En particular, en los pacientes con enfermedad
cardiovascular, dicho trastorno eléctrico es un predictor inde-
pendiente de mortalidad, principalmente en pacientes con
infarto agudo de miocardio y antecedente de insuficiencia
cardiaca'®’®. Asi mismo, en la poblacién no cardiépata, es
utilizado como predictor de mortalidad en los pacientes que
ingresaron con sepsis en la UCI'. El presente estudio apoya

estos hallazgos en relacién con la infeccién por SARS-CoV-
2, en donde la mortalidad en el grupo de pacientes con FA
previa fue mayor (40,0%) comparada con el grupo sin este
antecedente (25,5%). Estos datos son respaldados por una
investigacién multicéntrica espanola donde se observé tasas
de mortalidad del 41% en esta poblacién'®. De igual manera,
registros internacionales, como el HOPE, describen tasas de
mortalidad del 43% en pacientes hospitalizados por COVID-19
con antecedente de FA'S.

Biomarcadores

Segin los hallazgos encontrados entre los exdmenes de
laboratorio con mayor peso estadistico se encuentran las
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Tabla 2 - Complicaciones intrahospitalarias en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en Latinoamérica y Caribe

Caracteristicas N=3.260° Fibrilacién auricular Valor de p*
No Si
N=3.145% N=115%
Sindrome coronario agudo 94 (2,9) 91 (2,9) 3(2,6) >0,9
Elevacién del segmento ST 35(1,1) 34 (1,1) 1(0,9)
Sin elevacion del segmento ST 59 (1,8) 57 (1,8) 2(1,7)
Fallo cardiaco descompensado 278 (8,5%) 233 (7,4%) 45 (39,1%) <0,001
Congestién 176 (5,4) 146 (4,6) 30 (26,1)
Hipertension 10 (0,3) 10 (0,3) 0 (0,0)
Edema pulmonar 34 (1,0) 27 (0,9) 7 (6,1)
Shock cardiogénico 58 (1,8) 50 (1,6) 8(7,0)
Arritmia cardiaca 296 (9,1) 249 (7,9) 47 (40,9) <0,001
Ventricular 72 (2,2) 68 (2,2) 4(3,5)
Supraventricular 224 (6,9) 181 (5,8) 43 (37,4)
Miocarditis 40 (1,2) 37 (1,2) 3(2,6) 0,3
Tromboembolismo pulmonar 126 (3,9) 122 (3,9) 4 (3,5) >0,9
Trombosis venosa profunda 40 (1,2) 37 (1,2) 3(2,6) 0,3
Trombosis arterial 21 (0,6) 20 (0,6) 1(0,9) >0,9

2 n (%).
* Prueba de x? de Pearson.

Los valores de p en negrita son los valores estadisticamente significativos con p <0,05.

troponinas de alta sensibilidad. Teniendo en cuenta que
estas proteinas se elevan en una proporcién considerable de
pacientes con FA, incluso sin representar un infarto agudo al
miocardio, se encontraron asociaciones con un peor desenlace
clinico y un mayor riesgo cardioembélico'’. Nuestros resulta-
dos reportan troponinas positivas al ingreso en mas del 60%
de los pacientes con FA previa comparado con el 32,6% entre
los que no presentaron este antecedente. Dicho dato cobra
relevancia, ya que en una cohorte prospectiva de pacientes
criticos se evidencié una relacién entre los niveles séricos de
troponinas y un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria
en pacientes con neumonia por COVID-19%8,

Asi mismo, otro marcador como el NT-proBNP mostrd
una diferencia estadisticamente significativa, en donde el
grupo con FA previa presenté valores con una mediana de
3.045pg/ml, comparado con 341pg/ml en el grupo sin FA. Los
valores elevados tanto de troponina como NT-proBNP sugie-
ren lesiéon miocardica o empeoramiento de una enfermedad
cardiaca preexistente. Un metaanadlisis reciente publicado por
Shoar et al. compar6 biomarcadores y eventos cardiovascula-
res en pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes infectados
con SARS-CoV-2, y encontré asociacién entre la troponinalyla
mortalidad (odds ratio [OR]: 25,5; p<0,0001), asi como niveles
séricos elevados de NT-proBNP en los pacientes no sobrevi-
vientes de dicha infeccién®®.

Los niveles de creatinina sérica y nitrégeno ureico en san-
gre fueron mas altos en la poblacién con FA, sin considerar
que el origen de este hallazgo esté relacionado con la arritmia.
Datos similares se encontraron en una cohorte de 13 hospi-
tales de Northwell Health en EE. UU., donde los niveles de
ambos biomarcadores fueron més altos en la poblacién con
FA e infeccién activa?’. Lo anterior podria también correlacio-
narse con el hecho de que en nuestro estudio hay un mayor
porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica en el
grupo de FA. Aunque la literatura atribuye una asociacién bidi-
reccional entre la FA y la disfuncién renal’!, se conoce que

el tratamiento anticoagulante tiene efecto sobre los niveles
de creatinina®®. En nuestra poblacién con COVID-19 y FA, el
66,1% de los pacientes recibieron anticoagulacién previa, en
contraste con el 2,4% de los pacientes sin FA, pudiendo esto
contribuir al aumento de la creatinina al ingreso. Esta posible
relacién entre la poblacién con trastornos eléctricos del cora-
z6n, anticoagulacién y sus efectos a largo plazo en la funcién
renal debe ser evaluada en futuros estudios.

Handy et al. concluyen en su estudio de cohorte de pacien-
tes con COVID-19y FA recurrente, que el uso de medicamentos
antitrombéticos durante la hospitalizacién se asocia a una
menor tasa de mortalidad (2,1 frente al 2,5%), incluso aumen-
tado la supervivencia al tomar anticoagulantes orales?. Al
comparar estos hallazgos con nuestros resultados, se observé
un aumento de la mortalidad intrahospitalaria en el grupo
con FA y COVID-19 que no recibian manejo antitrombdtico
previo a la hospitalizacién (42,9%), comparado con quienes si
estaban anticoagulados (36,1%), al igual que una mayor tasa
de ingreso en la UCI (60,7 frente al 49,2%). Si bien el grupo
que recibia tratamiento anticoagulante y antiagregante se aso-
cié con la tasa de mortalidad e ingreso en la UCI maés alta
(53,3y73,3%, respectivamente), se considera que este hallazgo
es atribuible al tamano de la muestra y a la alta carga de
comorbilidades agudas presentadas por los pacientes, siendo
la causa més probable de este manejo la enfermedad coronaria
de reciente intervencién (tabla 5). Nuestros resultados abren
las puertas para estudios futuros que evaliien esta misma
condicién.

Ecocardiograma transtordcico

Actualmente no hay suficiente informacién acerca de
hallazgos ecocardiograficos en pacientes con COVID-19y ante-
cedente de FA, Barberato et al. publicaron recientemente
un metaandlisis donde incluian 38 estudios de pacientes
con COVID-19 que mostraban alteraciones ecocardiograficas.
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Tabla 3 - Estudios realizados al ingreso

Caracteristicas N=3.260" Fibrilacién auricular Valor de p*
No St
N=3.145% N=115°
Paraclinicos de ingreso
Hemograma 3.238 (99,3) 3.123 (99,3) 115 (100,0) 0,7
Leucocitos 8.710 (6.310-12.125) 8.745,0 (6.360,0-12.135,0) 8.480,0 (5.845,0-11.445,0) 0,3
Missing 3 3 0
Linfocitos 1.030 (700-1.480) 1.032,0 (700,0-1.481,0) 1.020,0 (720,5-1.362,0) 0,5
Missing 72 68 4
Hemoglobina 13,60 (12,10-14,90) 13,6 (12,2-14,9) 12,9 (11,2-14,5) 0,002
Missing 42 40 2
Hematocrito 40,20 (36,10-44,00) 40,3 (36,3-44,0) 38,7 (33,9-43,7) 0,015
Missing 80 73 7
Plaquetas 228.500 (176.000- 297.000) 229.000 (176.000-298.000) 195.000 (166.000-264.000) 0,003
Missing 8 8 0
Creatinina 0,9 (0,7-1,3) 0,9 (0,7-1,2) 1,2 (0, 8-1,9) <0,001
Missing 68 67 1
Nitrégeno uréico en sangre 18,0 (12,5-28,9) 17,8 (12,3-28,0) 25,2 (18,1-44,5) <0,001
Missing 271 253 18
Deshidrogenasa lactica 369 (269,0-515,2) 369,0 (270,0-514,0) 378,5 (258,0-535,0) >0,9
Missing 557 522 35
Troponina 777 (37,3) 730 (36,2) 47 (67,1) <0,001
Troponina I ultrasensible, ng/ml 0,01 (0,00-0,03) 0,01 (0,00, 0,03) 0,03 (0,01-0,08) <0,001
Troponina T ultrasensible, ng/ml 0,01 (0,01-0,03) 0,01 (0,01-0,03) 0,05 (0,03-0,23) <0,001
Péptido natriurético cerebral, pg ml 100,2 (40,0-432,2) 99,2 (35,0-413,5) 290,5 (90,3-1189,3) 0,15
NT-proBNP, pg/ml 429,0 (88,0-2.744,5) 341,1 (82,3-2.327,3) 3.045,0 (822,0-9.621,0) <0,001
Dimero D, ug/ml 0,8 (0,4-1,5) 0,8 (0,4-1,5) 0,8 (0,3-1,5) 0,9
Missing 726 686 40
Ecocardiograma transtoracico ingreso
Ecocardiograma transtordcico <0,001
st 634 (19,4) 583 (18,5) 51 (44,3)
Funcidn sistélica <0,001
No evaluada 20 (3,3) 18 (3,2) 2(4,2)
Normal 444 (72,7) 421 (74,9) 23 (46,9)
Disminucién focal 51(8,3) 48 (8,5) 3(6,1)
Disminucién global 96 (15,7) 75 (13,3) 21 (42,9)
Missing 23 21 2
Disfuncién ventricular derecha 96 (16,3) 79 (14,6) 17 (34,7) <0,001
Missing 45 43 2
Derrame pericardico 0,9
si 68 (10,8) 61 (10,6) 7 (13,8)
No 557 (89,1) 513 (89,4) 44 (86,3)
Missing 9 9 0
Insuficiencia valvular grave <0,001
Mitral 11 (1,8) 6 (1,1) 5 (10,0)
Adrtica 3(0,5) 2(0,4) 1(2,0)
Missing 25 24 1
Estenosis valvular grave 0,5
Mitral 5(0,8) 5(0,9) 0(0,0)
Adrtica 12 (2,0) 12 (2,1) 0(0,0)
Missing 24 22 2
FEVI 60,0 (50,0-65,0) 60,0 (50,0-65,0) 45,0 (36,5-58,5) <0,001
Missing 13 13 0
TAPSE 20, (17,0-23,0) 20,0 (17,0-23,0) 17,0 (15,0-19,0) <0,001
Missing 269 252 17
PSAP 35,0 (28,0-45,0) 33,0 (27,5-42,5) 41,5 (32,8-52,8) 0,002
Missing 277 260 17

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (tipo B); PSAP:
presion sistélica arterial pulmonar; TAPSE: desplazamiento del anillo tricuspideo.

@ Mediana [RIC]; n (%).

* Prueba de x? de Pearson; prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

Los valores de p en negrita son los valores estadisticamente significativos con p <0,05.
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Tabla 4 - Tratamiento administrado y desenlaces cardiovasculares

Caracteristicas N =3.260% Fibrilacién auricular Valor de p*
No Si
N=3.145% N=115°
Tratamiento administrado
Corticoesteroides >0,9
Oral 154 (4,7) 148 (4,7) 6 (5,2)
Parenteral 2.043 (62,7) 1.973 (62,7) 70 (60,9)
Azitromicina 1.096 (33,6) 1.061 (33,7) 35 (30,4) 0,5
Hidroxicloroquina 690 (21,2) 678 (21,6) 12 (10,4) 0,006
Cloroquina 90 (2,8) 86 (2,7) 4(3,5) 0,9
Lopinovir 234 (7,2) 230 (7,3) 4(3,5) 0,2
Ritonavir 229 (7,0) 225 (7,2) 4(3,5) 0,2
Interferon 9 (0,3) 9 (0,3) 0 (0,0) >0,9
Inmunoglobulina 23(0,7) 22 (0,7) 1(0,9) >0,9
Plasmaferesis 31(1,0) 31 (1.0) 0 (0.0) 0,6
Anticoagulacién 1.257 (38,6) 1.172 (37,3) 85 (73,9) <0,001
Tromboprofilaxis 2.021 (62,0) 1.984 (63,1) 37 (32,2) <0,001
Desenlaces
ucl 1.745 (53,5) 1.683 (53,5) 62 (53,9) 0,9
Dias UCI 10,0 (5,0-18,0) 10,0 (5,0-17,2) 11,0 (6,0-20,0) 0,3
Condicion egreso <0,001
Vivo 2.304 (70,7) 2.236 (71,1) 68 (59,1)
Muerto 831 (25,5) 785 (25,0) 46 (40,0)
Remitido 123 (3,8) 122 (3,9) 1(0,9)
Tipo de muerte 0,5
Cardiovascular 172 (20,7) 160 (20,4) 12 (26,1)
No cardiovascular 659 (79,3) 625 (79,6) 34 (73,9)

UCI: unidad de cuidados intensivos.
a n (%).
* Prueba de x? de Pearson; prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
Los valores de p en negrita son los valores estadisticamente significativos con p <0,05.

Tabla 5 - Antecedente farmacolégico y desenlaces de pacientes hospitalizados por COVID-19 en Latinoamérica y Caribe

Pacientes con fibrilacién auricular

Variable Sin tratamiento Unicamente antiagregados Unicamente anticoagulados Ambos
antitrombético N=111 N=6% N=151
N=282

uct 17 (60,7%) 4 (36,4%) 30 (49,2%) 11 (73,3%)

Mortalidad 12 (42,9%) 4 (36,4%) 22 (36,1%) 8 (53,3%)

Mortalidad cardiovascular 4 (33,3%) 1(25,0%) 3 (13,6%) 4 (50,0%)

UCL unidad de cuidados intensivos.
2 n (%).

Entre los resultados destacan proporciones estimadas de dis-
funcién sistélica del ventriculo izquierdo del 25%, disfuncién
sistdlica del ventriculo derecho en el 17% e hipertensién pul-
monar en el 23%%*. Sibien el estudio no diferencia a los pacien-
tes con arritmias previas, presenta datos similares a la dis-
funcién global y la disfuncién ventricular derecha encontrada
en nuestros resultados. Los autores refieren un alto grado de
heterogeneidad en la informacién descrita en la literatura,
principalmente por el tamano de muestra, definiciones impre-
cisas de anormalidades ecocardiograficas, protocolos de toma
de ecocardiograma transtoracico y caracteristicas de la pobla-
cién. Aunque se reconoce como limitante nuestro tamano de
muestra, al ser una poblacién latinoamericana, es relevante su
andlisis sobre estos hallazgos. Datos similares se encuentran

en un resumen publicado por Jehangir et al., donde encon-
traron dilatacién ventricular derecha (29,6%), presion arterial
sistélica pulmonar elevada (16,5%) y FEVI reducida (13,9%) en
los pacientes con SARS-CoV-2. En este estudio, el subgrupo
de pacientes con antecedente de FA presentaron una mayor
proporcién de reduccién en la FEVI?. Asi mismo, nuestros
resultados demarcaron una mediana de FEVI del 45% frente
a FEVI del 60% en los pacientes sin antecedente de FA.
Huang et al, en un estudio observacional realizado con
datos de 8 paises europeos, reportan que al menos un ter-
cio de los pacientes criticamente enfermos con COVID-19
presentaron anormalidades en la funcién sistélica tanto del
ventriculo derecho como izquierdo?®. Lo anterior es suma-
mente relevante, ya que la dilatacién del ventriculo derecho
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Distribucion de pacientes reclutados por pais

Argentina (3,9%)
Brasil (3,7%)
Chile (18,8%)
Colombia (36,4%)
Costa Rica (4,5%)
Ecuador (7,1%)
El Salvador (3,2%)
Guatemala (2,6%)
México (3,1%)
Panama (3,2%)

s Paraguay (4,8%)
Peru (4,8%)

Republica Dominicana (6,0%)

=]

Venezuela (1,3%)

Complicaciones cardiovasculares intrahospitalarias

Miocarditis

=

Arritmia cardiaca

M Pacientes sin fibrilacion auricular
M Pacientes con fibrilacién auricular

— F

0 10 20 30 40 50
M Pacientes sin fibrilacion auricular
M Pacientes con fibrilacién auricular

Figura 2. Figura central — El registro CARDIO COVID 19-20 recolecté datos de pacientes con prueba serolégica positiva de
COVID-19 en 44 hospitales de 14 paises de Latinoamérica. Se analizaron los pacientes del registro con antecedente de
fibrilacion auricular, y se contrapuso con los que no presentaron esta enfermedad. Los principales hallazgos demarcaron
una mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca descompensada y arritmias como complicaciones cardiovasculares en
ambos grupos. En cuanto a la mortalidad, fue casi el doble en el grupo del antecedente en cuestion.

se ha asociado independientemente a mortalidad e ingreso en
la UCI?, asi como un peor pronéstico?®.

Finalmente, entre los hallazgos estadisticamente significa-
tivos llama la atencién la insuficiencia mitral grave. Aunque
en el grupo de pacientes sin antecedente de FA la prevalen-
cia se aproxima al 1%, el hecho de tener este antecedente
aumenta 10 veces la prevalencia. Los resultados del estudio
siguen superando los valores encontrados en la literatura.
Recientemente se publicé un estudio de cohorte donde repor-
tan anormalidades ecocardiograficas nuevas relacionadas al
SARS-CoV-2 y, aunque el tamano de muestra es pequeno,
ningn evento valvular grave fue reportado?”. Huang et al.,
tuvieron en cuenta una muestra de pacientes considerable, sin
embargo, resultados similares fueron encontrados con insufi-
ciencia mitral grave solo en el 0,1% de los pacientes®.

Complicaciones cardiovasculares

Durante la hospitalizacién, los pacientes con antecedente de
FA presentaron una mayor prevalencia de insuficiencia car-
diaca descompensada (39,1 frente al 7,4%). Estudios iniciales
en China demostraron que la insuficiencia cardiaca descom-
pensada era una de las complicaciones mas frecuentes de la
infeccién por SARS-CoV-2°, siendo la inflamacién, la fibrosis
cardiaca y la infiltracién viral directa, las principales causas
de este hallazgo®!. Paris et al., en su estudio multicéntrico

italiano, demostraron que la FA previa a la infeccién por
COVID-19 contribuye a un peor pronéstico, mayor mortali-
dad y mayor numero de eventos intrahospitalarios®?. En este
reporte, la insuficiencia cardiaca aguda fue de las complicacio-
nes mas frecuentes, con una prevalencia del 25,3%, comparada
con el 6,3% en los pacientes sin FA (p <0,001). De igual manera,
Cutler et al. coinciden con estos hallazgos, concluyendo que
tener historia de FA aumenta el riesgo de eventos adversos
cardiacos mayores o eventos adversos cardiovasculares mayo-
res (muerte por cualquier causa, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular) durante la
infeccién por SARS-CoV-2 de manera independiente’.

El riesgo de presentar una arritmia cardiaca aumenta con-
siderablemente durante una infeccién activa por COVID-19.
Si bien los mecanismos fisiopatolégicos no son bien conoci-
dos, algunas hipétesis incluyen reduccién en los receptores
de enzima convertidora de angiotensina II, dafio endo-
telial directo, senalizacién inflamatoria aumentada, entre
otros®3. Estudios recientes encuentran una relacién entre la
infeccién aguda por COVID-19 y una susceptibilidad a desa-
rrollar FA, incluso promoviendo la evolucién de un estado
protrombdético®.

Es necesario resaltar que existe una diferencia entre la
recurrencia de una arritmia durante la infeccién y un episodio
de novo. Nuestros resultados sugieren una mayor prevalen-
cia de arritmia cardiaca en el grupo con antecedente de FA,
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siendo las arritmias supraventriculares las mas frecuentes
(37,4% de los casos), que son datos similares a los encontra-
dos en el estudio dirigido por Gopinathannair et al., donde la
incidencia de arritmias supraventriculares en pacientes con
COVID-19 fue del 35,6%>°. Si bien nuestros resultados no dis-
criminan especificamente el tipo de arritmia o su recurrencia,
se ha encontrado que la prevalencia de FA en pacientes con
COVID-19 es del 17,6%, donde mas del 60% de estos pacientes
debutaron con una FA de novo?®.

Limitaciones

Este estudio tiene limitaciones propias de todas las inves-
tigaciones de orden retrospectivo. En primer lugar, para
seleccionar a los pacientes del grupo de FA se tomé en cuenta
la informacién proporcionada en la historia clinica. De esta
manera entre los datos recolectados para el registro no hay
especificacién del método o fecha de diagnéstico de la FA, el
tipo especifico de arritmia o el tratamiento instaurado para
esta. En segundo lugar, entre las complicaciones cardiovas-
culares, especificamente en la identificacién de una arritmia
cardiaca de novo, no se logra hacer la divisién por el tipo
de arritmia en particular; por tanto, no fue posible obtener
tasas de recurrencia de FA. Cabe aclarar que para definir la
presencia de arritmias intrahospitalarias y registrar las com-
plicaciones, se dej6 a criterio de cada grupo investigador la
relevancia clinica de la misma. En tercer lugar, durante la
recoleccidn de los datos, se efectué un muestreo no aleatori-
zado de la poblacién, ya que se incluyeron inicamente centros
que cumplieran con los requisitos necesarios para llenar las
variables del registro (hospitalizacién, UCI, etc.). Finalmente,
destaca la proporcién de pacientes con FA previa que no reci-
bian manejo anticoagulante ambulatorio, datos atribuibles al
CHA;,DS;,-VASc desconocido de los participantes, entre otras
razones no evaluadas en nuestros resultados. Es de recalcar
que este registro contd con un tamario de muestra muy impor-
tante y representativo de la regién de Latinoamérica.

Para la elaboracién de este reporte se tuvieron en cuenta
los criterios de la guia STROBE, no obstante, se declara como
limitacién no haber tenido en cuenta los criterios de las guias
SAGER.

Conclusiones

Los pacientes con infeccién activa por SARS-CoV-2 y antece-
dente de FA presentaron al momento del ingreso hospitalario
mayor prevalencia de elevacién de biomarcadores de dafio
miocardico y de alteraciones ecocardiograficas. Posiblemente
relacionado con esto, los pacientes con FA presentaron
también una mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
descompensada y arritmias como complicaciones cardiovas-
culares.

Es posible que la FA se asocie con un mayor dano mio-
cardico y por ello, con mayor deterioro clinico cardiovascular,
resultando en una mayor mortalidad hospitalaria comparado
con pacientes sin FA (fig. 2).
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;Qué se sabe del tema?

e La fibrilacién auricular (FA) es una de las arritmias
documentadas con cierta frecuencia en pacientes con
COVID-19.

¢ Algunos estudios han logrado identificar a la FA como
un factor de riesgo para el desarrollo de desenlaces
adversos durante la infeccién por SARS-CoV-2.

e El tener ritmo sinusal al ingreso de la hospitalizacién
por COVID-19 se ha relacionado con un mejor pronds-
tico en pacientes con COVID-19.

Qué novedades aporta?

o Estearticulo aporta informacién sociodemografica, cli-
nica, complicaciones y desenlaces de la poblacién
Latinoamérica y del Caribe con FA y COVID-19.

e Es posible que la FA se asocie con un mayor daino
miocédrdico y por ello, con mayor deterioro clinico
cardiovascular, resultando en una mayor mortalidad
hospitalaria comparado con pacientes sin FA.
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