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Figura 1. A: eventos en pacientes con concentraciones de troponina normal o
alta en funcién de si padecen una cardiopatia o no. B: relacién entre la
troponina y la probabilidad predicha de muerte o IC segiin la presencia o
ausencia de cardiopatia. IC: insuficiencia cardiaca.

La elevacién de Tn en los pacientes sin cardiopatia podria
indicar una infeccion mas grave y disnea, lo que determinaria el
pronéstico de la COVID-19. En cambio, en los pacientes sin
cardiopatia previa, la elevacion de Tn no solo puede estar
relacionada con el proceso infeccioso, sino también con la
enfermedad causante, de manera que por si sola no identifica
la gravedad de la COVID-19.

Estas observaciones podrian tener implicaciones clinicas de
interés. La elevacion de Tn permite la identificacion facil y rapida

de un grupo de pacientes con un peor prondstico. Esta capacidad
predictiva del riesgo de muerte o IC fue particularmente
significativa en los pacientes sin cardiopatia previa. Segin estos
resultados, la determinacion de la Tnl de los pacientes hospita-
lizados por COVID-19 deberia incluirse de manera sistematica.

a,b,c,* a,b,c
’

Diego Lopez-Otero , Javier Lopez-Pais
Pablo José Antlinez-Muifios?, Carla Cacho-Antonio?,
Teba Gonzalez-Ferrero® y José Ramén Gonzalez-Juanatey™<

aServicio de Cardiologia, Complexo Hospitalario Universitario

de Santiago, Santiago de Compostela, A Coruria, Espania

PInstituto de Investigacion Sanitaria, Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, IDICHUS, Santiago
de Compostela, A Corunia, Bspana

“Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades
Cardiovaculares (CIBERCV), Madrid, Bsparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: birihh@yahoo.es (D. Lopez-Otero).

On-line el 16 de septiembre de 2020

BIBLIOGRAFIA

1. Li Q Guan X, Wu P, et al. Early Transmission Dynamics in Wuhan, China, of Novel
Coronavirus-Infected Pneumonia. N Engl ] Med. 2020;382:1199-1207.

2. World Health Organization. WHO announces COVID-19 outbreak a pandemic. 2020.
Pisponible Pn: https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-
opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19—11-march-2020. Bccessed
20 Jul 2020.

3. Guo T, Fan Y, Chen M, et al. Cardiovascular Implications of Fatal Outcomes of
Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol. 2020;5:1-8.

4. Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395:497-506.

5. Bikdeli B, Madhavan MV, Jiménez D, et al. COVID-19 and Thrombotic or Thrombo-
embolic Disease: Implications for Prevention, Antithrombotic Therapy, and Follow-
Up: JACC State-of-the-Art Review. ] Am Coll Cardiol. 2020;75:2950-2973.

6. Chapman AR, Bularga A, Mills NL. High-Sensitivity Cardiac Troponin Can Be an Ally
in the Fight Against COVID-19. Circulation. 2020;141:1733-1735.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.08.003

0300-8932/

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Utilidad y seguridad de la automonitorizacion F
electrocardiografica durante el tratamiento con L
hidroxicloroquina y azitromicina en pacientes

con COVID-19

Usefulness and safety of self-electrocardiographic monitoring
during treatment with hydroxychloroquine and azithromycin
in COVID-19 patients

Sr. Editor:

A pesar de la ausencia de evidencia s6lida acerca de su eficacia,
la hidroxicloroquina (HXQ) y la azitromicina (AZ) se han utilizado
de manera generalizada como tratamiento de primera linea en la
infeccion por el SARS-CoV-2, causante de la enfermedad corona-
virica de 2019 (COVID-19). El efecto de estos farmacos en el
intervalo QT y su potencial para causar arritmias ventriculares
polimorfas ha generado una creciente preocupaciéon en la
comunidad cientifica, por lo que, en espera de evidencia mas
robusta sobre su utilidad, es necesario utilizar estrategias que
permitan utilizarlos con seguridad!. Recientemente, la Food and

Drug Administration ha recomendado utilizar dispositivos de
monitorizacion a distancia no invasiva para facilitar el seguimiento
de estos pacientes, lo que minimiza el contacto con el personal
sanitario, reduce la sobrecarga asistencial y permite un uso mas
eficiente de los recursos®. En este sentido, se ha propuesto el
dispositivo KardiaMobile 6L, de AliveCor (California, Estados
Unidos), que permite obtener un electrocardiograma (ECG) de
1 o 6 derivaciones, para determinar de manera sencilla y
reproducible el intervalo QT corregido (QTc)®. Ya existen proto-
colos en nuestro pais que apoyan su uso en estos pacientes®.
Durante los meses de marzo y abril de 2020, se realizé6 un
estudio en nuestro centro para analizar el efecto del tratamiento
con HXQ (combinada con AZ o no) en el intervalo QTc y la aparicion
de arritmias ventriculares en pacientes ingresados con neumonia
por SARS-CoV-2 que presentaban criterios de alto riesgo de
prolongacion del QTc (sexo femenino, edad > 65 afios, presencia
de cardiopatia, enfermedad renal cronica, diabetes o toma de
ambos farmacos en combinacion). En cumplimiento de las
recomendaciones de expertos®, se disefi6 un protocolo para
minimizar las complicaciones arritmicas de los farmacos. Dicho
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Figura 1. Medicion del intervalo QTc en un registro electrocardiografico realizado con el dispositivo KardiaMobile 6L. QTc: intervalo QT corregido.

protocolo incluia una serie de precauciones previas y durante el
tratamiento: a) revisar la toma concomitante de otros farmacos
que pudieran prolongar el QTc; b) corregir alteraciones hidro-
electroliticas; c¢) evitar la bradicardia, y d) llevar a cabo una
estrecha monitorizacion electrocardiografica. Se realizé un ECG de
12 derivaciones basal al ingreso, y durante el seguimiento se
monitorizo el intervalo QTc mediante un registro de 6 derivaciones
tomado por el dispositivo KardiaMobile 6L, a las 48 y las 96 h del
inicio de los farmacos (o con mayor frecuencia si el QTc
era > 480 ms, se observaba un incremento > 60 ms o el paciente
presentaba sintomas con posible origen arritmico). La unidad de

arritmias instruyo al personal de enfermeria responsable de estos
pacientes mediante un video explicativo sobre el empleo del
KardiaMobile 6L. Posteriormente el propio paciente realizaba el
registro, colocando el dispositivo en la rodilla o el tobillo izquierdos
(como se muestra en la figura 1), tras una breve instrucciéon por
enfermeria, que desde fuera de la habitacion registraba el
ECG en una tablet y lo transferia a la historia clinica electronica.
Cuatro electrofisiologos analizaban los registros y anotaban en la
historia clinica los datos sobre el ECG, la medicién del QTc y las
recomendaciones sobre su tratamiento si lo consideraban nece-
sario. Para aquellos casos en que el paciente era incapaz de realizar
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Tabla 1

Caracteristicas generales de los pacientes ingresados con COVID-19 y seguimiento electrocardiografico con el dispositivo KardiaMobile 6L (n=78)

Poblacién total Prolongacién del QTc Ausencia de prolongacion p
(n=78) (n=48) (n=30)
Caracteristicas demograficas

Edad (arios) 68,5 (55,0-78,2) 69,0 (54,2-80,0) 66,5 (56,5-75,0) 0,39
Edad > 65 arios 47/78 (60,3) 30/48 (62,5) 16/30 (53,3) 0,61
Sexo

Varones 46/78 (59,0) 28/48 (58,4) 18/30 (60,0)

Mujeres 32/78 (41,0) 20/48 (41,3) 12/30 (40,0) 0,88
Comorbilidades

Hipertension 38/77 (49,3) 21/47 (44,6) 17/30 (56,7) 027

Diabetes mellitus 17/78 (21,8) 12/48 (25,0) 5/30 (16,7) 0,38

Obesidad 20/64 (31,2) 11/37 (29.8) 9/30 (33,3) 0,76

Enfermedad cardiovascular 9/78 (11,5) 6/48 (12,5) 3/30 (10,0) 0,74

Insuficiencia cardiaca congestiva 10/78 (12,8) 5/48 (10,4) 5/30 (16,7) 043

Enfermedad coronaria 6/78 (7,7) 4/48 (8,3) 2/30 (6,7) 0,79

Enfermedad renal cronica 21/69 (31,4) 17/44 (38,4) 8/30 (26,7) 0,24

Enfermedad pulmonar crénica 21/78 (27,0) 13/48 (27,1) 8/30 (26,7) 0,79

indice de comorbilidad de Charlson 3,0 (2,0-5,0) 3,5(2,0-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,52

indice de Charlson > 3 49/78 (62,8) 31/48 (64,6) 18/30 (60,0) 0,68

Ingreso

Opacidades pulmonares en radiologia > 50% 12/72 (16,7) 9/43 (20,9) 3/30(10,0) 0,08
Potasio (mmol/l) 4,1 (3,8-4,3) 4,0 (3,7-4,2) 4,1 (3,9-4,3) 0,42
Calcio (mg/dl) 8,7 (8,4-9,1) 8,7 (8,6-9,0) 8,7 (8,.4-9.1) 0,18
PCR (mg/dl) 6,52 (B32-12,77) 6,26 (2,23-13,29) 7,22 (3,31-12,77) 0,71
NT-proBNP (pg/ml) 180,0 (46,75-1.009,75) 176,0 (66,0-1.138,0) 183,0 (36,5-924,0) 0,65
CK (U/l) 78,0 (56,0-148,0) 79,0 (56,0-153,0) 71,0 (56,0-141,5) 0,98
TnT-us (ng/l) 14,5 (6,8-25,0) 15,0 (8,0-26,0) 13,0 (5,5-25,0) 0,68
Dimero D (ug/ml) 0,65 (0,39-1,08) 0,74 (0,29-1,28) 0,57 (0,35-0,87) 0,08
Ferritina (j1g/l1) 864,0 (370,8-1.220,0) 880,0 (465,0-1.508,5) 859,5 (348,7-1.077,7) 0,08
Procalcitonina (ng/ml) 0,1 (0,05-0,2) 0,1 (0,06-0,2) 0,08 (0,04-0,2) 0,43
Linfocitos (cél./ul) 1.055 (790-1.055) 1.055 (800-1.390) 1.090 (697,5-1.557,5) 0,56
Toma de otros fdarmacos que prolonguen el QTc 34/78 (43,6) 23/78 (48,0) 11/30 (36,7) 0,33

CK: creatincinasa; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; TnT-us: troponina T de alta

sensibilidad.
Los valores expresan n/N (%) o media (intervalo).

el registro por si mismo o cuando el trazado no permitia la
medicion correcta del intervalo QTc, se realizaba un ECG de
12 derivaciones.

De 306 pacientes ingresados por neumonia por COVID-19,
186 recibieron HXQ y tenian algiin criterio de alto riesgo. De estos,
78 se incluyeron en el protocolo de seguimiento electrocardio-
grafico (52 con combinacion HXQ-AZ). El intervalo QTc basal era de
425 (400-447) ms. De todos los pacientes, 48 (61,5%) presentaron
prolongacion del QTc en ECG sucesivos; 18 (37,5%) en el grupo de
HXQ sola y 30 (62,5%) con HXQ y AZ. Las caracteristicas basales
de la poblacién se muestran en la tabla 1, asi como la comparacion
entre los grupos con y sin prolongacion de dicho intervalo.

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
en que se prolongd el QTc y los que no presentaron dicho
incremento. La mediana de prolongacion del QTc fue de 25,5 (16,8-
57,5) ms, sin diferencias significativas entre los grupos con
combinacion de farmacos y con HXQ sola (p = 0,38). La mediana
de duracion del intervalo QTc durante el seguimiento fue 450 (436-
462) ms. Presentaron una prolongacion significativa del QTc
(incremento > 60 ms o QTc > 500 ms) 10 pacientes (12,8%): 4
(5,1%) con HXQy 6 (7,7%) con HXQ y AZ. De ellos, 5 pacientes (6,4%)
interrumpieron la medicaciéon por dicho motivo. En ninguno de
nuestros pacientes se observaron arritmias ventriculares soste-
nidas o muertes de origen arritmico durante el seguimiento. Doce

pacientes (15,4%) precisaron la realizacion de un ECG convencional
por dificultad para interpretar el registro o imposibilidad de uso del
dispositivo por limitacién en la movilidad.

Seglin nuestra experiencia, tratar con HXQ y AZ a los pacientes
ingresados con COVID-19 es seguro siempre que se tomen medidas
para minimizar el riesgo arritmico, incluida una estrecha moni-
torizacion electrocardiografica. Es por eso que, ante la significativa
sobrecarga del sistema sanitario que ha supuesto la enfermedad y
dada su alta tasa de transmisibilidad, pensamos que el registro del
ECG por el propio paciente con dispositivos como el KardiaMobile
6L puede ser una estrategia sencilla y Gtil para evitar efectos
proarritmicos no deseados del tratamiento.
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Prolongacion del intervalo QT por farmacos en la )

neumonia por COVID-19: influencia en la supervivencia
durante el ingreso

Drug-induced QT prolongation in COVID-19 pneumonia:
influence on in-hospital survival

Sr. Editor:

La pandemia de COVID-19 ha supuesto un reto epidemiol6-
gicoy paralatoma de decisiones diagnosticas y terapéuticas. Los
farmacos empleados en pacientes afectados por SARS-CoV-2
conllevan un riesgo arritmogénico asociado con la prolongacién
del intervalo QT, incluso para los pacientes con un QT previo
normal'BRegistros recientes han confirmado que el tratamiento
con hidroxicloroquina (HCQ), en monoterapia o combinada con
azitromicina, se asocia con una prolongacién significativa del
intervalo QT en estos pacientes'>. Sin embargo, salvo algunos
casos comunicados, no esta clara su asociaciéon con la mortalidad
de causa arritmica, y algunos estudios apuntan un efecto neto
neutro en la mortalidad hospitalaria en tratamiento de la
neumonia por COVID-19% lo que hace mas necesarios los
estudios sobre el riesgo arritmogénico de los tratamientos
empleados.

Nuestro objetivo fue conocer la evolucion del intervalo QT
al inicio del ingreso y su relaciéon con las combinaciones de
farmacos empleadas en el tratamiento de la neumonia por COVID-
19. Se analiza la supervivencia en el primer mes en funcion del
grado de prolongacion del intervalo QT en las primeras 48 h de
ingreso.

Se incluy6 retrospectivamente a todos los pacientes ingresados
en nuestro centro por neumonia por COVID-19 al inicio de la
pandemia (marzo de 2020) con electrocardiograma (ECG) basal y a
las 48 h tras el inicio del tratamiento (realizados por protocolo en
nuestro centro). Todos los ECG se almacenaron en formato digital.
El intervalo QT corregido por Bazett (QTc) se midié auto-
maticamente (DXL ECG Algorithm, TMV, Philips, Paises Bajos) y
lo confirmaron 2 cardiblogos independientes en caso de duda. Se
definid6 como grupo de riesgo a los pacientes con QTc largo
> 460 ms o con un incremento (iQTc) > 60 ms. Aunque otros
trabajos han considerado como grupo de mayor riesgo el de QTc
> 500 ms y han recomendado precaucién con QTc > 460-480 ms“p
La eleccion de un punto de corte menos restrictivo permitié un
seguimiento mas estrecho del grupo de riesgo hasta conocer el
comportamiento arritmico en pacientes con COVID-19.

Se incluyd a 226 pacientes entre el 1 y el 20 de marzo de 2020. El
reclutamiento se detuvo cuando la cantidad diaria de ingresos
impidi6 un seguimiento exhaustivo. Se excluy6 a 65 pacientes por

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion del estudio
Todos (n = 161) Grupo con QT normal (n = 124) Grupo con QT de riesgo (n = 37) P

Varones 103 (64) 80 (49,7) 23 (14,3) 0,899
Edad (afios) 63,9 + 14,8 63,6 + 15,6 64,7 £12,1 0,709
Hipertension arterial 71 (44,1) 52 (32,3) 19(11,8) 0,279
Diabetes mellitus 25 (15,5) 17 (10,6) 8 (5) 0,235
Dislipemia 57 (35,4) 47 (29,2) 10 (6,2) 0214
Obesidad (IMC > 30) 42 (26,1) 33 (20,5) 9 (5,6) 0,785
EPOC/asma 26 (16,2) 19 (11,8) 7 (4/4) 0,591
Cardiopatia 26 (16,2) 18 (11,2) 8 (5) 0,293

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMC: indice de masa corporal.
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