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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) esta causada por el segundo
coronavirus del sindrome respiratorio agudo y grave. La fibrilacion auricular (FA) es comun en
situaciones agudas, en las que conlleva mas complicaciones y mortalidad.

Meétodos: Analisis del Registro internacional HOPE (NCT04334291); el objetivo es evaluar la informacion
prondstica de FA en pacientes con COVID-19. Se realizé un andlisis multivariable y un emparejamiento
por puntuacién de propension para evaluar la relaciéon entre FA y mortalidad. Ademas, se evalud en estos
pacientes el impacto en la mortalidad y los eventos embélicos de la puntuacion CHA,DS,-VASc.
Resultados: Entre los 6.217 pacientes inscritos en el registro HOPE, 250 tenian FA (4,5%). Los pacientes
con FA tenian una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Después del
emparejamiento por puntuacién de propension, estas diferencias se atenuaron. A pesar de ello, los
pacientes con FA tuvieron una mayor incidencia de complicaciones hospitalarias como insuficiencia
cardiaca (el 19,3 frente al 11,6%; p = 0,021) e insuficiencia respiratoria (el 75,9 frente al 62,3%; p = 0,002),
asi como una mayor tasa de mortalidad a los 60 dias (el 43,4 frente al 30,9%; p = 0,005). En el analisis
multivariado, la FA se asoci6 de manera independiente con una mayor mortalidad a los 60 dias (hazard
ratio = 1,234; 1C95%, 1,003-1,519). La puntuacion CHA,DS,-VASC predice de manera aceptable la
mortalidad a los 60 dias de los pacientes con COVID-19 (area ROC = 0,748; 1C95%, 0,733-0,764), pero no
su riesgo embolico (area ROC = 0,411; 1C95%, 0,147-0,675).

Conclusiones: La FA en pacientes con COVID-19 se asocia con mas complicaciones y mayor mortalidad a
los 60 dias. La puntuacion CHA,DS,-VASc puede ser un buen marcador de riesgo en pacientes con
COVID-19, pero no predice su riesgo embdlico.
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Atrial fibrillation in patients with COVID-19. Usefulness of the CHA,DS,-VASc
score: an analysis of the international HOPE COVID-19 registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2. Atrial fibrillation (AF) is common in acute situations, where it is associated with
more complications and higher mortality.

Methods: Analysis of the international HOPE registry (NCT04334291). The objective was to assess the
prognostic information of AF in COVID-19 patients. A multivariate analysis and propensity score
matching were performed to assess the relationship between AF and mortality. We also evaluated the
impact on mortality and embolic events of the CHA,DS,-VASc score in these patients.

Results: Among 6217 patients enrolled in the HOPE registry, 250 had AF (4.5%). AF patients had a higher
prevalence of cardiovascular risk factors and comorbidities. After propensity score matching, these
differences were attenuated. Despite this, patients with AF had a higher incidence of in-hospital
complications such as heart failure (19.3% vs 11.6%, P=.021) and respiratory insufficiency (75.9% vs
62.3%, P=.002), as well as a higher 60-day mortality rate (43.4% vs 30.9%, P =.005). On multivariate
analysis, AF was independently associated with higher 60-day mortality (hazard ratio, 1.234; 95%(CI,
1.003-1.519). CHA,DS,-VASc score acceptably predicts 60-day mortality in COVID-19 patients (area
ROC, 0.748; 95%Cl, 0.733-0.764), but not its embolic risk (area ROC, 0.411; 95%CI, 0.147-0.675).
Conclusions: AF in COVID-19 patients is associated with a higher number of complications and 60-day
mortality. The CHA,DS,-VASc score may be a good risk marker in COVID patients but does not predict

their embolic risk.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AF: atrial fibrillation
PSM: propensity score matching

INTRODUCCION

En enero de 2020 se identificoé un nuevo virus, conocido como
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2), como el Gnico agente causal de un conglomerado de casos de
neumonia detectados inicialmente en la ciudad china de Wuhan, en la
provincia de Hubei'. El SARS-CoV-2, que provoca la enfermedad que
ahora se denomina enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),
se ha extendido desde China hacia el resto del mundo??>.

Actualmente se desconoce el porcentaje de portadores infectados
asintomaticos, pero varios estudios indican que podria ser muy elevado®.
En pacientes sintomaticos, al parecer, la variedad clinica de la infeccion
por SARS-CoV-2 es amplia y abarca desde una enfermedad leve de las
vias respiratorias altas hasta una neumonia viral grave con insuficiencia
respiratoria e incluso la muerte”. La mayoria de los casos mortales son de
pacientes de edad avanzada o con comorbilidades médicas subyacentes,
como enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar crénica e insuficiencia renal crénica®’.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en el
mundo y su prevalencia es mayor entre los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular y otras comorbilidades®. Esta arritmia es comiin
en el contexto de situaciones agudas, como infarto de miocardio,
cirugia cardiaca o infecciones, en las que se relaciona con mayor riesgo
de complicaciones y mortalidad®. Sin embargo, no hay ningiin trabajo
que aborde especificamente el impacto de la FA en el prondstico de la
COVID-19. A continuacion se presentan los detalles de un registro
internacional de pacientes dados de alta de un hospital con infeccion
por SARS-CoV-2 sospechada o confirmada por un laboratorio y
resultados clinicos claros. Nuestro objetivo es describir las caracte-
risticas clinicas y el pronostico de los pacientes con COVID-19y FA'y
evaluar las repercusiones de esta arritmia en el pronostico de la
enfermedad a corto plazo. Ademas, también se trata de investigar el
impacto de la puntuacion CHA,DS,-VASc y el tratamiento anti-
coagulante durante el ingreso en el prondstico de esta poblacion. La
puntuacion CHA,DS,-VASc es un esquema simple de estratificacion
del riesgo de accidente cerebrovascular, basado en un enfoque de

factores de riesgo (insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion
ventricular izquierda, hipertension, edad, diabetes mellitus, accidente
cerebrovascular, enfermedad vascular y sexo), y ofrece un buen valor
predictivo de eventos embblicos en pacientes con FA%1°,

METODOS

Diseiio del estudio y poblacion

Este es un subanalisis del registro de evaluacion predictiva de
resultados de salud HOPE (Health Outcome Predictive Evaluation) para
la COVID-19 con una muestra de estudio general de 6.217 pacientes
con un diagnéstico definitivo o alta sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2'". En resumen, el registro HOPE es un registro de cohortes
retrospectivo (es decir, del tipo de todos los pacientes en la «vida real»),
con participacién voluntaria y sin compensaciéon econémica. Todos
los pacientes dados de alta (muertos o vivos) después de los ingresos
hospitalarios por COVID-19 fueron adecuados para el estudio. No hubo
criterios de exclusion, excepto por la negativa explicita de los
pacientes a participar. Desde el 23 de marzo hasta el 1 de junio
de 2020, se evalub en el presente estudio a todos los pacientes que
cumplian los criterios de inclusion de 24 centros de Espaiia.
Se recopilaron datos clinicos y demograficos en el momento de la
inclusién y durante la hospitalizacion. El estudio se realiz6 de acuerdo
con los principios éticos de la Declaracién de Helsinki y las guias de
buena practica clinica y fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion del Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espafia)
(20/241-E). Se renuncié al consentimiento informado por escrito
debido a las caracteristicas del registro anénimo y la gravedad de la
situacion. Sin embargo, se exigio al menos la autorizacion verbal del
paciente (o del familiar o cuidador cuando no se podia disponer de la
de aquel). En el material adicional se adjunta la lista de hospitales
participantes, investigadores, colaboradores y del protocolo.

Definiciones y resultados del estudio

Se dividi6 en 2 grupos a los pacientes incluidos segin los
antecedentes de FA. Las definiciones del estudio se presentan en el
sitio web del registro'?. El criterio de valoracién principal fue la
mortalidad por cualquier causa a los 60 dias en cualquiera de las
cohortes. Se valoro si la puntuacién de riesgo CHA,DS,-VASc fue til
para evaluar el riesgo de muerte o embolia de los pacientes con
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COVID-19. La puntuacion CHA;DS,-VASc no se registr6 en el conjunto
de datos original, pero se obtuvo de manera retrospectiva para este
estudio de investigacion. Se dividi6 a los pacientes inscritos en 3 grupos
seglin su puntuacion CHA,DS,-VASc (grupo 1: CHA,DS,-VASc = 0 los
varones y < 1 las mujeres; grupo 2: CHA,DS,-VASc = 1 los varones o =
2 las mujeres, y grupo 3: CHA,DS,-VASc > 1 los varones o > 2 las
mujeres). Otros eventos clinicamente relevantes se registraron como
criterios de valoraciéon secundarios: respiracion mecanica invasiva,
respiracion mecanica no invasiva, insuficiencia respiratoria, insufi-
ciencia cardiaca, insuficiencia renal, sepsis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, hemorragia clinicamente relevante y eventos
embolicos. Los eventos se clasificaron segin los criterios de los
investigadores locales de acuerdo con las definiciones del registro HOPE
COVID-19. Mediante entrevista telefénica, se confirm6 que los
pacientes dados de alta siguieran con vida a los 60 dias.

Tabla 1

A. Uribarri et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(7):608-615

Analisis estadisticos

Los valores se presentan como media + desviacion estandar de las
variables continuas con una distribucion normal, mediana [intervalo
intercuartilico] de las variables continuas con una distribucién no normal
y como frecuencia (%) de las variables cualitativas. Se utilizaron la prueba
de la t de Student y la prueba de la U de Mann-Whitney para comparar
variables continuas con distribuciones normales y no normales cuando
procedia. Para comparar variables cualitativas, se utilizo la prueba de la
x° o la prueba exacta de Fisher. Se realizd un analisis univariante para las
variables cualitativas y se comunicé como odds ratio (OR) y su intervalo
de confianza del 95% (1C95%). Dada la multiplicidad de variables, solo los
factores asociados con la mortalidad por cualquier causa con p < 0,01 en
el andlisis univariante (edad, sexo, hipertension, dislipemia, diabetes
mellitus, tabaquismo, insuficiencia renal cronica, cardiopatia isquémica,

Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 y andlisis comparativo segin fibrilaciéon auricular

Antes del EPP

Después del EPP

Cohorte FA Sin FA p Cohorte FA Sin FA P
completa (n=250) (n=5.967) completa (n=233) (n=233)
(n=6.217) (n=466)
Caracteristicas demograficas
Varones (%) 3.579 (57,6) 171 (68,4) 3.408 (57,1) <0,001 268 (57,5) 134 (57,5) 134 (57,5) 1
Edad (arios) 65,7+16,8 799+99 65,1+16,7 <0,001 79,4+10,7 79,7 +9,7 791+11,5 0,538
IMC (kg/m?) 28,8+52 28,8+44 28,8452 0,229 28,5+4,2 28,5+4,2 28,6+44 0,858
Comorbilidades
Hipertension 3.020 (50,3) 203 (81,2) 2.817 (49,0) <0,001 378 (81,1) 189 (81,1) 189 (81,1) 1
Diabetes mellitus 1.237 (19,9) 77 (30,8) 1.160 (19,4) <0,001 138 (29,6) 69 (29,6) 69 (29,6) 1
Hipercolesterolemia 2.237 (37,5) 140 (56,7) 2.097 (36,7) <0,001 262 (56,2) 132 (56,7) 130 (55,8) 0,852
Tabaquismo 271 (5,1) 10 (4,1) 261 (5,1) 0,478 23 (4,9) 10 (4,3) 13 (6,3) 0,354
Neumopatia 1.243 (30,5) 87 (47,3) 1.156 (29,7) <0,001 159 (34,1) 81 (34,8) 78 (33,5) 0,769
Enfermedad renal cronica 416 (7,1) 370 (88,9) 46 (18,8) <0,001 82(17,6) 41(17,6) 41 (17,6) 1
Obesidad 1.174 (24,5) 59 (27,7) 1.115 (24,3) 0,263 103 (27,2) 56 (28,1) 47 (26,1) 0,657
Insuficiencia cardiaca 265 (4,2) 15 (6,0) 250 (4,2) 0,234 176 (37,8) 110 (47,2) 66 (28,3) < 0,001
Cardiopatia isquémica 396 (6,4) 9 (3,6) 387 (6,5) 0,067 35(7,5) 9 (3,9) 26 (11,2) 0,003
Miocardiopatia 127 (2,0) 6(2,4) 121 (2,0) 0,684 19 (4,1) 6 (2,6) 13 (5,6) 0,101
Enfermedad cerebrovascular 479 (8,1) 33 (13,4) 446 (7,9) 0,002 68 (14,6) 31 (13,3) 37 (15,9) 0,431
Cualquier cdncer 861 (14,6) 51 (20,7) 810 (14,3) 0,005 94 (20,2) 47 (20,2) 47 (20,2) 1
Tratamiento concomitante
Bloqueadores beta 933 (15,7) 123 (49,6) 810 (14,2) <0,001 179 (38,6) 120 (51,7) 59 (25,4) <0,001
IECA/ARA-11 2.214 (37,1) 2.090 (36,6) 124 (49,8) <0,001 261 (56,3) 118 (50,9) 143 (61,6) 0,019
Antiagregantes plaquetarios 901 (15,2) 23 (9,2) 878 (15,4) 0,008 85 (18,4) 22 (9,5) 63 (27,3) < 0,001
Tratamiento anticoagulante oral 651 (10,9) 214 (85,6) 437 (7,6) <0,001 230 (49,3) 198 (85,0) 32 (13,8) < 0,001
Antagonistas de la vitamina K 535 (82,2) 145 (67,8) 390 (89,2) 163 (70,9) 137 (69,2) 26 (81,3)
Anticoagulantes orales de accion directa 116 (17,8) 69 (32,2) 47 (10,8) 67 (29,1) 61 (30,8) 6 (18,7)
Parametros de laboratorio
Creatinina (mg/dl) 1,1+1,7 15+13 1,1+1,6 0,035 14+1.2 1,3+1,0 15+14 0,071
Hemoglobina (g/dl) 135+19 12,7+24 13,6+19 <0,001 12,9+23 13,1+£22 12,8+24 0,146
Recuento plaquetario (x10°/1) 213+95 192+90 213+85 0,513 203+95 231+99 192+89 0,017
Linfocitos (g/dl) 1.229+1.715 1.276+3.279 1.228+161 0,015 1.318+3.063 1.330+2.726 1.305+3.377 0,930
Aumento de dimero D 3.633 (69,7) 151 (71,2) 3.482 (69,6) 0,619 292 (75,1) 140 (71,4) 152 (78,8) 0,095
Aumentode la procalcitonina 832 (134) 41 (30,1) 791 (21,6) 0,018 87 (30,5) 40 (31,3) 47 (29,9) 0,811
Aumento de la proteina C reactiva 5.249 (90,0) 217 (90,0) 5.032 (90,0) 0,990 408 (90,5) 202 (90,2) 206 (90,7) 0,837
Aumento de las troponinas 382 (14,1) 28 (31,5) 354 (13,5) <0,001 50 (25,8) 26 (31,3) 24 (21,6) 0,126
Aumentode las transaminasas 2.304 (41,9) 73 (31,1) 2.231 (42,4) 0,001 150 (34,6) 69 (31,5) 81(37,9) 0,165
Aumento de la ferritina 2.018 (64,0) 70 (65,4) 1.948 (63,9) 0,753 140 (63,1) 67 (67,0) 73 (59,8) 0,271
Aumento de la actividad de la LDH 4.155 (77,0) 175 (77,4) 3.980 (77,0) 0,879 327 (78,2) 164 (77,7) 163 (78,7) 0,801

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EPP: emparejamiento por puntuacion de propension; FA: fibrilacién auricular; IECA: inhibidores de la enzima de

conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; LDH: lactato deshidrogenasa.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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insuficiencia cardiaca, neumopatia, enfermedad cerebrovascular, cancer,
tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, FA, tratamiento con acido acetilsalicilico, tratamiento anticoagu-
lante, saturacion de O, < 92% en el momento del ingreso, elevacion del
dimero D, elevacion de la proteina C reactiva o elevacion de la lactato
deshidrogenasa) se introdujeron en el andlisis de regresion de Cox
multivariante para definir los factores de riesgo independientes del
criterio de valoracion principal en la poblacion emparejada. El supuesto
de proporcionalidad en los riesgos se verificé con la prueba de residuos
de Schoenfeld. Se calcularon el indice C y la prueba de Gronnesby y
Borgan para determinar la discriminacion y la calibracion respectiva-
mente. Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para estimar la funcion en la
supervivencia y comparar subgrupos con la prueba del orden logarit-
mico. Se evaluaron las posibles colinealidades e interacciones con la
introduccién de términos multiplicativos para calcular la tolerancia y el
factor de inflacion de la varianza. Se estimd el emparejamiento por
puntuacion de propension (EPP) con la FA como variable dependiente y
los principales perfiles clinicos en el momento del ingreso (EPP 1:1;
tolerancia de 0,01, sin reemplazo, con el método de emparejamiento
nearest neighbor) para obtener equilibrio entre grupos. Se utilizo el
paquete Matchlt (Ho, Imai, King y Stuart, 2007). Las variables incluidas en
el EPP fueron edad, dislipemia, tabaquismo, enfermedad cerebrovascular
y neumopatia, y se sumaron exactamente (sexo, hipertension, diabetes,
insuficiencia renal crénicay cualquier tipo de cancer). El ajuste de calidad
generado por el modelo de EPP se muestra en la figura 1 del material
adicional. El area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) se utilizd para medir si los modelos discriminaban bien Ila
puntuacion CHA;DS,-VASc de la mortalidad por cualquier causa a 60 dias
y el riesgo de evento embdlico hospitalario. Todas las pruebas fueron
bilaterales. El andlisis estadistico se realizd con el paquete de software
IBM SPSS 24.0, el programa STATA version 15 y el R Core Team (2020).

RESULTADOS

De los 6.217 pacientes consecutivos incluidos en el registro HOPE
COVID-19, 250 tenian antecedentes de FA (4,2%) y 1.687 eran varones
(60,3%). Después de comparar los principales factores de confusi6n
iniciales, se selecciond a 233 pacientes con FA y a otros 233 sin FA para
el analisis definitivo.

Caracteristicas basales

Los pacientes que dieron positivo a la infeccion por SARS-CoV-2
mediante PCR nasofaringea fueron el 89%. Las caracteristicas basales
de los pacientes con COVID-19 se muestran en la tabla 1. La media de
edad fue 66 & 17 afios, el 57,6% de los pacientes eran varones y el
intervalo medio desde el inicio de la enfermedad hasta el ingreso fue de
6 [5] dias. Del total de pacientes notificados, 3.020 (50,3%) tenian
hipertension; 2.237 (37,5%), dislipemia; 1.237 (19,9%), diabetes mellitus;
1.243 (30,5%), neumopatia previa; 265 (4,2%), insuficiencia cardiaca y
416 (7,1%), insuficiencia renal cronica.

Se clasifico a los pacientes en 2 grupos segn los antecedentes de
FA. Al comparar estos grupos, se observa que los pacientes con FA eran
de mas edad y tenian mayor nimero de comorbilidades. Ademas, este
grupo habia recibido con mayor frecuencia tratamiento previo con
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes e inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Estas diferencias se controlaron
después del emparejamiento estadistico (tabla 1).

Tratamiento y resultados durante el ingreso

El abordaje se describe en la tabla 2. Los farmacos especificos para
la COVID-19 mas utilizados fueron la hidroxicloroquina (86,1%),
los antibidticos (77,9%) y lopinavir/ritonavir (54,4%). Se recetaron
corticoides al 31% de los pacientes aproximadamente. En cuanto a la
asistencia respiratoria, se utilizd el dectbito prono en el 7% y
la respiraciéon mecanica no invasiva en el 10%. Se requiri6 un abordaje
de respiracién mecanica invasiva en mas del 6%. Cuando se comparan

estos grupos segin la FA, los farmacos antivirales y el tocilizumab se
habian utilizado con mayor frecuencia en pacientes sin FA; en cambio,
los corticoides y los antibiéticos se habian utilizado con mayor
frecuencia en los pacientes con FA. Después del EPP, estas diferencias
se atenuaron (tabla 2).

Los eventos hospitalarios se muestran en la figura 1. El mas
frecuente fue la neumonia bilateral (75%), con insuficiencia respira-
toria concomitante en el 52,3% de todos los pacientes. En la poblacion
general con COVID-19, se notifico lesion renal aguda, sepsis y
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en aproximadamente
un 20% de los pacientes. El sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, la insuficiencia cardiacay la insuficiencia respiratoria fueron
mas frecuentes en el grupo con FA. Paralelamente, se observa una
mayor incidencia de complicaciones hemorragicas en el grupo con FA
(el 9,8 frente al 2,6%; OR = 4,03; 1C95%, 2,56-6,33), pero con resultados
en eventos embolicos comparables entre los 2 grupos. A pesar del
emparejamiento estadistico, el grupo con FA continu6é mostrando una
mayor incidencia de todas estas complicaciones (tabla 2).

Tratamiento anticoagulante hospitalario

Durante la hospitalizacion, cerca del 80% de todos los pacientes
recibieron algln tipo de tratamiento anticoagulante; el 62,7% recibio
una dosis profilactica, mientras que el 17,1% recibi6 la dosis completa
de anticoagulante. En concreto, en el grupo con FA, solo 135 pacientes
(57%) recibieron anticoagulacion a la dosis adecuada: 102 (75,6%) de
ellos con anticoagulacion intravenosa/subcutanea con heparina/
enoxaparina, 18 (13,3%) con acenocumarol y 15 (11,1%) con un
anticoagulante de accion directa; 61 (25,7%) recibieron una dosis
profilactica y 41 (17,3%) no recibieron tratamiento anticoagulante. No
se observan diferencias en la edad (79,4 frente a 81,5 afios; p = 0,248) o
la puntuacién CHA,DS,-VASc (3,8 frente a 3,8; p=0,277) entre los
pacientes que habian recibido alguna dosis de tratamiento anti-
coagulante y los que no. A pesar de este bajo porcentaje de pacientes
tratados con dosis adecuadas de tratamiento anticoagulante, la
incidencia de complicaciones hemorragicas importantes durante el
ingreso fue mayor en el grupo con FA (el 9,8 frente al 2,6%; OR = 4,03;
1C95%, 2,56-6,33). Cuando se compara la cohorte completa
de pacientes, se observa que quienes recibieron dosis completas de
anticoagulante corrieron mayor riesgo de hemorragia que los que solo
tomaron una dosis profilactica o ninguna (dosis completa frente a
dosis profilactica, OR = 4,17; 1C95%, 2,90-6,00; dosis completa frente a
cualquier dosis, OR = 3,32; 1C95%, 2,05-5,35). Sin embargo, estas
diferencias no se observaron al analizar solo el grupo de pacientes con
FA (dosis completa frente a dosis profilactica, OR = 1,42; IC95%, 0,49-
4,11; dosis completa frente a cualquier dosis, OR = 1,57; 1C95%, 0,43-
5,72). Cuando se analizan los eventos embdlicos, no se observan
diferencias entre los grupos en funcién del tipo de anticoagulante
(2 [6,1%] en el grupo de anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K frente a 4 [6,6%] en el grupo de antagonistas de la vitamina
K frente a 33 [5,1%] en el grupo de heparina no fraccionada frente
a115[3,9%] en el grupo de heparina de bajo peso molecular; p = 0,298)
y de la dosis recibida (40 [4,7%] en el grupo de dosis completa de
anticoagulacion frente a 99 [3,2%] en el grupo de profilaxis frente a
15 [1,5%] en el grupo sin anticoagulacion; p = 0,231).

Factores pronosticos de la fibrilacion auricular en la COVID-19

El andlisis univariante de la mortalidad por cualquier causa a
60 dias en la COVID-19 mostro una relacion lineal entre la aparicion de
FA y la mortalidad (mortalidad de pacientes con FA frente a sin FA,
el 43,6 frente al 18%; OR = 3,51; 1C95%, 2,71-4,55). En el andlisis
multivariante (estadistico C = 0,750; 1C95% Jackknife, 0,71-0,788;
prueba de Gronnesby y Borgan, p = 0,782) (tabla 3), la existencia de FA
se asoci6 de manera independiente con la mortalidad por cualquier
causa a 60 dias en estos pacientes (hazard ratio [HR] = 1,234; 1C95%,
1,003-1,519) junto con otras variables, como la edad, valores de lactato
deshidrogenasa elevados al ingreso, saturaciéon < 92% al ingreso y
enfermedad renal cronica. Ademas, se observa una elevada mortalidad
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Tabla 2
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Eventos adversos durante la hospitalizaciéon de pacientes con COVID-19 y analisis comparativo segin fibrilacién auricular

Antes del EPP

Después del EPP

Cohorte general  FA Sin FA p Cohorte general  FA Sin FA p
(n=6.217) (n=250) (n=5.967) (n=466) (n=233) (n=233)

Lesion renal aguda 1.047 (17,8) 95 (38,6) 952 (16,8) <0,001 156 (33,5) 87 (37,3) 69 (29,6) 0,077
Insuficiencia cardiaca 406 (6,9) 49 (20,0) 357 (6,3) < 0,001 72 (15,5) 45 (19,3) 27 (11,6) 0,021
Sepsis 1.351 (23,2) 27 (10,9) 589 (10,5) 0,842 57 (12,4) 27 (11,6) 30(13,2) 0,608
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica 1.351 (23,2) 74 (30,1) 1277 (22,9) 0,009 126 (27,5) 69 (29,7) 57 (25,1) 0,266
Hemorragia importante 169 (2,9) 24 (9,8) 145 (2,6) < 0,001 27 (5,9) 20 (8,7) 7(3,1) 0,012
Evento embdlico 154 (2,6) 5(2,0) 149 (2,7) 0,544 8(1,7) 5(2.2) 3(1,3) 0,487
Insuficiencia respiratoria 3.100 (52,3) 190 (76,3) 2.910 (51,2) < 0,001 320 (69,1) 176 (75,9) 144 (62,3) 0,002
Cdnula nasal de alto flujo 994 (17,1) 22 (9,1) 972 (17,4) 0,001 76 (16,8) 18(7,9) 58 (25,7) <0,001
Respiracion mecdnica no invasiva 589 (10,0) 10 (4,0) 579 (10,3) 0,001 34 (7,4) 8 (3,4) 26 (11,4) 0,001
Respiracion mecdnica invasiva 350 (6,0) 7 (2,8) 343 (6,1) 0,033 13 (2,8) 7 (3,0) 6 (2,6) 0,797
Corticoides 1.819 (31,2) 106 (42,6) 1.713(30,7) <0,001 166 (36,5) 98 (42,2) 68 (30,5) 0,009
Hidroxicloroquina 5.094 (86,1) 207 (83,1) 4.887(86,2) 0,166 374 (81,1) 191 (82,3) 183(79,9) 0,508
Medicamentos antivirales 3.204 (54,4) 97 (39,3) 3.107 (55,1) <0,001 190 (41,8) 91 (39,6) 99 (44,0) 0,038
Interferon o similar 659 (11,4) 21 (8,5) 638 (11,5) 0,142 46 (10,2) 19 (8,2) 27 (12,2) 0,165
Tocilizumab o similar 540 (9,3) 8(3,3) 532 (9,5) 0,001 19 (4,2) 8 (3,5) 11 (4,9) 0,452
Antibidticos 4.323 (77,9) 199 (84,3) 4.124(77,6) 0,015 345 (79,7) 184 (83,3) 161(759) 0,059
Anticoagulacion < 0,001 < 0,001

No 990 (20,2) 41 (17,3) 949 (20,4) 116 (25,3) 38 (16,7) 78 (33,9)

Dosis profilactica 3.068 (62,7) 61 (25,7) 3.007 (64,6) 179 (39,1) 58 (25,4) 121 (52,6)

Dosis completa 837 (17,1) 135 (57,0) 702 (15,0) 163 (35,6) 132 (57,9) 31 (13,5)

EPP: emparejamiento por puntuacién de propension; FA: fibrilacién auricular.
Los valores expresan n (%).

entre los pacientes que estaban en tratamiento anticoagulante antes
del ingreso (el 41,9 frente al 16,9%; OR = 3,55; 1C95%, 2,99-4,28),
concretamente el 43,9% dentro del grupo con FA. El andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier a 60 dias después del EPP confirmé la
mayor mortalidad entre los pacientes con FA (figura 2).

Un total de 1.185 pacientes murieron durante el seguimiento de
60 dias. Las principales causas de mortalidad en nuestro registro
fueron insuficiencia respiratoria (59,2%), causa combinada (19,9%),
etiologia infecciosa (6,2%) y respuesta inflamatoria sistémica (5,0%). La
etiologia cardiovascular fue la causa primaria de muerte en el 1,4% de
los pacientes. Ademas, se registro un total de 154 eventos embolicos
durante el ingreso hospitalario, sin diferencias entre los grupos
(tabla 2).

Puntuacion CHA,DS,-VASc y evaluacion del riesgo
de mortalidad

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier segiin la puntuaciéon
CHA,DS,-VASc se muestra en la figura 3. La puntuacion CHA,DS,-VASc
mostré una discreta capacidad para predecir la mortalidad por
cualquier causa a 60 dias en toda la cohorte (area ROC, 0,748; 1C95%,
0,733-0,764); sin embargo, tuvo un rendimiento escaso cuando se
evalud especificamente al grupo de pacientes con FA (drea ROC, 0,618;
1C95%, 0,546-0,689). Ademas, la puntuacién CHA,DS,-VASc tampoco
pudo predecir la incidencia de embolia durante el ingreso en la cohorte
general (area ROC, 0,519; 1C95%, 0,471-0,568) ni en el grupo con FA
(area ROC, 0,411; IC95%, 0,147-0,675).

FA Sin FA
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Figura 1. Eventos adversos durante la hospitalizacién de pacientes con COVID-19 y andlisis comparativo segin FA. EPP: emparejamiento por puntuacién de
propension; FA: fibrilacion auricular; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.



A. Uribarri et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(7):608-615

Tabla 3
Andlisis de regresion de Cox multivariante para evaluar el riesgo de mortalidad
por cualquier causa a 60 dias

HR (IC95%) p
Edad (por afio) 1,04 (1,02-1,06) < 0,001
Saturacion al ingreso < 92% 3,84 (2,65-5,58) < 0,001
LDH elevada al ingreso 1,65 (1,06-1,58) 0,027
Enfermedad renal crénica 1,78 (1,29-2,58) 0,002
Fibrilacion auricular 1,57 (1,12-2,20) 0,009

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; LDH: lactato deshidro-
genasa.

Variables de ajuste incluidas en el modelo completo: edad, sexo, hipertension,
dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo, insuficiencia renal crénica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar, enfermedad cerebrovas-
cular, cancer, tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, fibrilacién auricular, tratamiento con acido acetilsalicilico, tratamiento
anticoagulante, saturacién de O, < 92% al ingreso, aumento del dimero D, aumento
de la proteina C reactiva y aumento de LDH.

DISCUSION

Los pacientes con COVID-19 y enfermedad cardiovascular subya-
cente estan en mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por lesion
miocardica complicada, miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva,
tromboembolia y arritmias'®. Curiosamente, la FA es la arritmia
observada con mas frecuencia en la atencién terciaria y pacientes
criticos'. De hecho, las arritmias cardiacas se encuentran entre las
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comorbilidades mas comunes de los pacientes con COVID-19 y se han
identificado en casi todos los casos mortales'”. Sin embargo, hasta la
fecha no hay evidencia de que la FA contribuya de alguna manera al
pronostico de COVID-19, de modo que se presenta el primer trabajo
que aborda especificamente la influencia y el papel prondstico de la FA
en la COVID-19. Los principales resultados son: a) el 4% de los
pacientes con COVID-19 tenian antecedentes de FA antes de la
hospitalizacion; b) los pacientes con COVID-19 y FA presentaron
mayor mortalidad por cualquier causa a los 60 dias; c) la FA es un
factor pronoéstico independiente de mortalidad; d) los pacientes con
una puntuacién CHA,DS,-VASc alta presentaron mayor mortalidad
por cualquier causa a los 60 dias; e) la puntuacién CHA,DS,-VASc no es
atil para predecir la incidencia de eventos emboélicos durante la
infeccion por SARS-CoV-2, y f) el tratamiento anticoagulante de dosis
completa puede aumentar las complicaciones hemorragicas.

La FA es la arritmia mas comiin en todo el mundo y se sabe que su
prevalencia es mayor entre los ancianos y pacientes con afecciones
como hipertension, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y
cardiopatia’®. Nuestros datos confirman una mayor carga de factores
de riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes, pero en el analisis
multivariante, la existencia de FA mostr6 asociacion independiente
con el prondstico de la COVID-19. Por lo tanto, surge la siguiente
pregunta: ¢la FA en la COVID-19 es un simple espectador o un
marcador de mayor riesgo? Se han propuesto varias teorias para tratar
de explicar por qué los pacientes con FA pueden correr mayor riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2, pero probablemente se basan tanto en el
estado inflamatorio como en los mecanismos de entrada celular del
virus'’. Se ha demostrado con anterioridad que una elevada carga de
FA se asocia con niveles mas altos de actividad de la enzima
de conversion de la angiotensina 2 (ECA2), el péptido a través del cual
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Figura 2. Andlisis de punto de referencia de Kaplan-Meier de la supervivencia segiin los antecedentes de fibrilacién auricular. A: antes del emparejamiento por
puntuacion de propension. B: después del emparejamiento por puntuacion de propension.
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Figura 3. Anadlisis de punto de referencia de Kaplan-Meier de la supervivencia segiin la puntuacién CHA,DS,-VASc. Grupo 1: CHA;DS,-VASc =0 los varones y < 1 las
mujeres; grupo 2: CHA;DS,-VASc = 1 los varones o 2 las mujeres, y grupo 3: CHA;DS,-VASc > 1 los varones o > 2 las mujeres. A: cohorte completa. B: pacientes sin

fibrilacion auricular. C: pacientes con fibrilacion auricular.
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el virus se une a las células humanas'®. La regulacién al alza de la ECA2
podria aumentar la susceptibilidad a la COVID-19'%, Curiosamente, la
concentraciéon de ECA2 también se correlaciona con los remodelados
estructural y funcional de la auricula izquierda, que a su vez son
sustratos para una mayor susceptibilidad a la FA'®. Ademas, una de las
vias clave de la COVID-19 esta representada por la respuesta
inflamatoria anémala del huésped. Es importante destacar que la
inflamacién sistémica precede y predice la FA en la comunidad. Desde
esta perspectiva, la FA puede reflejar el aumento del sustrato
inflamatorio que favorece peores resultados, amplificado cuando se
combina con COVID-19. La existencia de la FA en si misma es un factor
de mal pronéstico en multiples contextos clinicos; asimismo, la FA de
nueva aparicion empeora el pronéstico de los pacientes ingresados por
enfermedades graves®’. En el contexto de las infecciones, este peor
prondstico se acentia y se prolonga durante el seguimiento a medio
plazo?!. Ademas, se sabe que la FA aumenta la mortalidad en pacientes
con y sin enfermedad cardiovascular previa®*?3,

Es importante sefialar que la mayoria de los pacientes con FA
requieren anticoagulacién para prevenir el riesgo de embolia, pero en
algunos casos este tratamiento esta relacionado con complicaciones
hemorragicas. Ambas complicaciones pueden acentuarse en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2. La COVID-19 a menudo induce
hipercoagulabilidad con inflamacion, que causa un aumento de los
factores de coagulacion procoagulantes y la alteracion de la
homeostasis normal de las células endoteliales vasculares, lo que
produce microangiopatia, formacién de trombos locales y una falta de
coagulacion sistémica que lleva a trombosis de grandes vasos y, por lo
tanto, a complicaciones tromboembélicas importantes?. Se desco-
noce si la anticoagulacion por si sola es suficiente para prevenir estos
eventos tromboticos, especialmente los originados por disfuncion
endotelial, aunque se recomienda profilaxis de trombosis venosa
profunda para todos los pacientes ingresados®>. Sin embargo, se
comunic6 que la prevalencia de interacciones farmacoldgicas por
anticoagulacion alcanzaba al 26,3% de la poblacion con FA. Estas
interacciones aumentaron hasta 7 veces el riesgo de hemorragia y se
espera que sea mayor en pacientes con COVID-19. Aunque los
principios rectores de la anticoagulacion de los pacientes con
COVID-19 y FA son los mismos que para los pacientes sin la infeccion,
se sabe poco sobre las posibles complicaciones con la COVID-19.
Nuestros datos muestran que los pacientes que reciben anticoagula-
cion a dosis completa presentan mayor incidencia de complicaciones
hemorragicas. En cambio, no tienen una mayor incidencia de
complicaciones embdlicas. Ademas, la puntuacion CHA;DS,-VASc
no es capaz de predecir el riesgo embodlico hospitalario de esta
poblacién. Por lo tanto, la necesidad de anticoagulacion hospitalaria
no deberia justificarse Gnicamente por esta escala y deberia
individualizarse. Se podria considerar que para los pacientes con
FA que ingresan por COVID-19 podria bastar el tratamiento con
anticoagulacion profilactica.

Limitaciones

El disefio de este estudio conlleva algunas limitaciones. Es posible
que algunos nuevos eventos en los centros participantes no se
hayan diagnosticado o comunicado. El calculo de la incidencia de
los eventos no es exacto, ya que la preseleccion se realizé en los
centros participantes sin otros procedimientos de muestreo que
los criterios amplios de inclusion (alta hospitalaria). En cuanto al
tratamiento aplicado, en todo momento fue decidido por el equipo
médico, también en el grupo de comparacion.

Otras consideraciones que se debe tener en cuenta son: no se
dispuso de informacion sobre el tipo de FA (paroxistica/permanente),
por lo que no se puede saber si esta clasificacion influy6 en el
prondstico o el tratamiento de estos pacientes; pese al EPP, algunas
variables, como la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica, no
se equilibraron; aunque se intent6 el ajuste por muchos factores de
confusién, otros factores de confusion desconocidos o no medidos
podrian haber influido; se intentdé comunicar todos los tratamientos
utilizados durante el ingreso, pero los protocolos eran diferentes en
cada centro, lo que puede haber influido en los resultados. Ademas, no

se pudo registrar posibles eventos de FA hospitalaria, ya que la
situacion sanitaria vivida en algunos hospitales incluidos en el registro
no permitia realizar el seguimiento electrocardiografico o los electro-
cardiogramas diarios a muchos pacientes. La variable «anticoagulacion
previa» no se incluyd en el proceso de emparejamiento; por lo tanto,
no se puede descartar que esta variable pudiera haber modificado
nuestros resultados. A pesar de ello, se incluyd esta variable en el
analisis multivariante y no fue predictiva de peor prondstico. Ademas,
nuestro registro solo incluyé complicaciones hospitalarias (excepto
mortalidad), de modo que no se puede excluir la posibilidad de que
algunos pacientes hayan sufrido un evento embodlico o hemorragico
tras el alta. El impacto exacto de la FA en la COVID-19 exige mas
estudios.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que la FA en pacientes con COVID-19
se asocia con una elevada tasa de mortalidad por cualquier causa a
60 dias. La puntuacion CHA,DS,-VASc puede ser un buen marcador de
riesgo en pacientes con COVID-19, pero no predice su riesgo embélico.
Se necesitan mas estudios para confirmar estos resultados.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La COVID-19 varia desde formas asintomaticas hasta
formas criticas y se han descrito varios factores
pronoésticos. Sin embargo, no hay ningln articulo
que aborde el impacto especifico de la fibrilacion
auricular.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- La FA en pacientes con COVID-19 se asocia con mayor
namero de complicaciones y mortalidad a 60 dias. La
puntuacion CHA,DS,-VASc puede ser un buen marcador
de riesgo en pacientes con COVID-19, pero no predice
su riesgo embolico. Los médicos deben evaluar siste-
maticamente con la CHA,DS,-VASc a los pacientes con
COVID-19 vy fibrilacion auricular en el momento del
ingreso hospitalario para optimizar la estratificacion
del riesgo y mejorar la asignacion de recursos. Sin
embargo, la necesidad de anticoagulacion hospitalaria
no debe justificarse solo por esta escala y debe
individualizarse.
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ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.12.014
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