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RESUMEN

En diciembre del 2019 se reportaron los primeros casos de la COVID-19, un
sindrome respiratorio agudo que evolucionaba en un numero importante de
casos a una insuficiencia respiratoria grave, fracaso multiorganico e incluso
muerte. El agente causal era un nuevo coronavirus al que se denominé SARS-
CoV-2. En los primeros estudios realizados se describia un cuadro

proinflamatorio severo que conllevaba complicaciones a nivel cardiovascular.

En el momento que nuestro primer estudio fue disefiado, los datos en relacion a
la afectacion multisistémica y a los predictores de mala evolucién de la infeccion
eran escasos. La presencia de un QTc prolongado parecia que podia empeorar
el prondstico, pero la mayoria de esta informacion se derivaba de estudios que
analizaban el tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina. Por otro lado, la
prolongacion del intervalo QTc de causa no farmacolégica, se habia relacionado
previamente con estados proinflamatorios. Ademas, presentar un QTc

prolongado en estos escenarios parecia que podia conllevar peor evolucién.

Con el objetivo de evaluar la prevalencia de QTc basal prolongado en los
pacientes afectos por la COVID-19 y determinar si dicha prolongacion se
asociaba a un peor prondstico disefiamos nuestro primer estudio. Este fue un
estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que incluyé de forma
consecutiva a aquellos pacientes que ingresaban por la COVID-19 en el Hospital
del Mar y a los que se realizaba un ECG basal en las primeras 48 horas tras el
diagndstico y siempre antes de la administracion de cualquier medicacion con
efecto conocido sobre el intervalo QTc. Se consideré un QTc basal prolongado
si éste era =2 480 ms. De un total de 623 pacientes analizados, un 9.8%
presentaban un QTc alargado al ingreso, siendo éstos significativamente
mayores, con mas comorbilidades y mayores niveles de factores inflamatorios.
Se observd que presentar un QTc basal prolongado se asocié de forma
independiente con una mayor mortalidad durante el ingreso (HR 2.68 (95% IC
1.58-4.55), p <0.001). Del total, al 39% se les realiz6 un ECG de control durante

la hospitalizacion, y en el 68,6% se observo una prolongacién del intervalo QTc,
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lo que se relacion6 con mas administracion de hidroxicloroquina y azitromicina,
mayor necesidad de soporte ventilatorio invasivo y no invasivo, mayor estancia

hospitalaria y, asimismo, con mayor mortalidad.

En vista de los resultados, disefiamos nuestro segundo estudio: se llevd a cabo
un seguimiento clinico de 523 supervivientes durante una media de 12.90 + 1.68
meses y un seguimiento electrocardiografico a los 7.9 + 2.2 meses a 421
pacientes. De éstos, un 5.9% presentaban un QTc basal prolongado y la mayoria
(84%) lo normalizaron en el seguimiento. En un 10% se observd el evento
compuesto al afio (mortalidad, reingreso hospitalario o nueva arritmia) pero no
se estableci6 relacion significativa entre un QTc prolongado ni basal (HR 0.86
(95% IC 0.231-3.203), p = 0.822), ni en el seguimiento (4.8 vs 2.1%, p = 0.262)

con el evento compuesto.

Los hallazgos de nuestros estudios muestran que la prolongacion del intervalo
QTc en la infeccién aguda por SARS-CoV-2 es frecuente y se relaciona en fase
aguda con mayor mortalidad, resolviéndose de forma espontanea en la mayoria
de los pacientes en el seguimiento y no condicionando un peor pronostico a
medio plazo. La determinacion del mismo seria una herramienta de
estratificacion de riesgo util, disponible y barata para los pacientes que presenten

hospitalizacion por la COVID-19.
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SUMMARY

In December 2019, the first cases of COVID-19 were reported. This is an acute
respiratory syndrome that evolved in a significant number of cases to severe
respiratory failure, multiorgan failure, and even death. The causative agent was
a novel coronavirus named SARS-CoV-2. Early studies described a severe

proinflammatory condition associated with cardiovascular complications.

At the time our initial study was designed, data regarding multisystemic
involvement and predictors of poor infection outcome were scarce. Prolonged
QTc interval appeared to worsen the prognosis, but most of this information was
derived from studies analyzing the treatment with hydroxychloroquine and
azithromycin. Moreover, non-pharmacological QTc prolongation had previously
been associated with proinflammatory states, suggesting that prolonged QTc in

these scenarios could lead to a worse outcome.

To assess the prevalence of prolonged baseline QTc in COVID-19 patients and
determine whether such prolongation was associated with a worse prognosis, we
designed our first study. This was an observational, prospective, single-center
study that consecutively included patients admitted with COVID-19 at Hospital
del Mar. A baseline electrocardiogram was performed within the first 48 hours
after diagnosis and always before the administration of any medication with a
known effect on the QTc interval. Baseline QTc was considered prolonged if it
was 2480 ms. Out of a total of 623 analyzed patients, 9.8% presented prolonged
QTc at admission, which was significantly associated with older age, more
comorbidities, and higher levels of inflammatory factors. It was observed that
prolonged baseline QTc was independently associated with higher in-hospital
mortality (HR 2.68, 95% Cl 1.58-4.55, p < 0.001). Among the total, 39%
underwent follow-up ECG during hospitalization, and in 68.6% of them, QTc
prolongation was observed, which was related to increased use of
hydroxychloroquine and azithromycin, higher need for invasive and non-invasive

ventilatory support, longer hospital stays, and higher mortality.
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Based on these results, we conducted our second study: a clinical follow-up of
523 survivors for an average of 12.90 £ 1.68 months and an electrocardiographic
follow-up of 421 patients at 7.9 £ 2.2 months. Among them, 5.9% had prolonged
baseline QTc, and the majority (84%) normalized it during follow-up. The
composite endpoint (mortality, hospital readmission, or new arrhythmia) was
observed in 10% at one year, but no significant relationship was established
between prolonged baseline (HR 0.86, 95% CI 0.231-3.203, p = 0.822) or follow-
up QTc (4.8% vs. 2.1%, p = 0.262) and the composite endpoint.

The findings of our studies show that QTc interval prolongation in acute SARS-
CoV-2 infection is frequent and is associated with higher mortality in the acute
phase. However, it spontaneously resolves in the majority of patients during
follow-up and does not predict a worse medium-term prognosis. Determining QTc
interval could be a useful, readily available, and cost-effective risk stratification
tool for hospitalized COVID-19 patients.
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INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus-2 (SARS-CoV-2 por sus
siglas en inglés severe-acute-respiratory-syndrome-coronavirus-2) ha sido el
agente causal de la reciente pandemia global por la COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) que ha afectado a mas de 750 millones de personas en el mundo

y sido responsable de casi 7 millones de muertes (1) .

El 8 de diciembre de 2019, se inform6 desde la ciudad de Wuhan (Provincia de
Hubei, China) de la aparicion de los primeros pacientes con sintomas
respiratorios similares a una neumonia, pero de agente causal desconocido. El
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) ocurria en estos pacientes en las
primeras etapas de la neumonia y algunos de ellos presentaban complicaciones
adicionales como insuficiencia respiratoria aguda y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) graves. Mas tarde, el 7 de enero de 2020, el Centro
Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades detecté el nuevo
coronavirus en la muestra del frotis orofaringeo de uno de los pacientes
hospitalizados; hallazgo que fue reportado el 9 de enero del 2020. Poco después,
los gobiernos de diferentes paises comenzaron a declarar los primeros casos en
sus territorios. En Espafa, se notificd el primer caso el 31 de enero de 2020, a
raiz de la deteccion del virus en un turista que se encontraba en la isla de La
Gomera. El 30 de enero del 2020, la World Health Organization (WHO) declaré
el brote de la COVID-19 como una Emergencia de Salud Publica y de implicacién
internacional pero no fue finalmente hasta el 11 de marzo de 2020, cuando esta
situacion asciende a ser declarada como pandemia global de muy alto riesgo (2)

(Figura 1).
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Fig. 1. Flujo de tiempo con los eventos clave de la pandemia COVID-19 hasta la actualidad.

La tasa de mortalidad exacta por la COVID-19 es dificil de definir. A principios
de marzo de 2020, en inicios de pandemia, el Director General de la WHO,
Tedros Adhanom Ghebreyesus, declardé que alrededor del 3.4% de los casos
reportados de la COVID-19 habian muerto. En un meta-analisis del 2021, que
analizo los datos de mas de 39 estudios de todo el mundo, la tasa letalidad,
definida como el numero de muertes en casos de COVID-19 dividida por el
numero total de personas infectadas por el virus, fue de un 10.0% de forma global
(95% IC (Intervalo de Confianza del 95%): 8.0 — 11.0), siendo entre la poblacion
general del 1.0% (95% IC: 10 — 3.0) mientras que en pacientes hospitalizados
del 13.0% (95% IC: 9.0 — 17.0) y aumentando hasta el 37.0% en los pacientes
que precisaron ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (95% IC:
24.0 — 51.0). También se observé menor mortalidad en pacientes menores de
50 afos que en aquellos mayores de dicha edad (3). Pero la pandemia por
SARS-CoV2 no solo produjo mortalidad por la propia infeccion, sino también un
exceso de mortalidad global mucho mayor de lo indicado por las muertes
asociadas a la COVID-19, siendo la tasa mundial de exceso de mortalidad para
todas las edades, de los afios 2020 y 2021, de 120.3 muertes por cada 100.000
habitantes (95% IC: 113.1 — 129.3), de acuerdo a un meta-analisis publicado en
Lancet en 2022 (4). Ademas, multiples estudios han asociado una mayor
letalidad en ciertas poblaciones especiales, tanto en pacientes mas comorbidos
como mas afosos (5,6).
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Actualmente, y gracias de forma principal a las campafias de vacunacion, la
situacion de pandemia ha podido ser controlada y se han desescalado las
medidas de contencion del virus (7,8). Tanto es asi, que el 5 de mayo del 2023,
la WHO en su décima-quinta reunion del Comité de Emergencia por la pandemia
de la COVID-19, determin6 que la COVID-19 ya no constituye una emergencia

publica de salud de relevancia internacional (9).

A dia de hoy el SARS-CoV2 se establece como un agente patdégeno que
presenta libre circulacibn entre la poblacibn mundial, pero con una
morbimortalidad mucho menor (Figura 2). Sin embargo, no hay que minimizar el
efecto que puede seguir presentando entre aquellos grupos de riesgo como
inmunocomprometidos (10), personas de avanzada edad (1) o personas que no

han recibido vacunacion.
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Fig. 2. Casos confimados y muertes por COVID-19 hasta la actualidad. Fuente: WHO.
https://covid19.who.int/?mapFilter=cases
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1.1.El virus: SARS-CoV2

1.1.1. Los coronavirus humanos

Los coronavirus humanos (HCoVs) son una familia de coronavirus (CoVs)
responsables de multiples enfermedades respiratorias de diversa entidad. La
historia de los CoVs animales comienza en la década de los 40, pero no es hasta
los afios 60 cuando se identifican los primeros HCoVs como agentes infecciosos
causales de enfermedades respiratorias (11), en un principio descritas como
leves, pero descubriéndose posteriormente su capacidad de producir cuadros
severos de bronquiolitis 0 neumonia en individuos inmunocomprometidos y nifios
(12), y enfermedades entéricas y neuroldgicas (13,14). La evolucion a HCoVs se
ha relacionado con una urbanizacion acelerada y la avicultura, que ha permitido
el intercambio de especies y el cruce de las mismas con la recombinacion
gendmica que esto conlleva. Actualmente se sabe que los HCoVs presentan una
rapida evolucion debido a la alta tasa de recombinacién y sustitucion de

nucledtidos (15).

En las ultimas dos décadas, los HCoVs han causado tres grandes brotes
infecciosos en poblacion humana: el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y la nueva COVID-
19 (por SARS-CoV2), todos con una alta tasa de letalidad y con un alcance
infeccioso mundial . Estamos, por tanto, ante un tipo de coronavirus que presenta
una amenaza continua hacia la raza humana y la economia mundial dada su
emergencia impredecible y su rapida y facil proliferacién que puede conllevar a

consecuencias catastroéficas.

1.1.1.1. Taxonomia de los CoVs

La clasificacion actual distribuye las 39 especies de CoVs en 27 subgéneros, 5
géneros y 2 subfamilias. Dentro de esto, los HCoVs estan categorizados dentro
de la subfamilia Cornidovirineae de la familia Coronaviridae, y diferenciados
genotipica y serolégicamente en cuatro géneros principales: AlphaCoV,
BetaCoV, GammaCoV y DeltaCoV.
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El SARS-CoV y MERS-CoV estan clasificados como BetaCoV que, junto con los
AlphaCoV, infectan principalmente a los mamiferos. GammaCoV y DeltaCoV son
especificos de las aves, aunque ocasionalmente puedan infectar a mamiferos.
El SARS-CoV-2 se engloba bajo los subgéneros Sarbecovirus. El genoma del
SARS-CoV2 comparte el 80% de la secuencia con el SARS-CoV vy
aproximadamente el 50% con el MERS-CoV (16).

1.1.2. Estructura y genoma del SARS-CoV-2

Los HCoVs son particulas esféricas de 80-120nm de tamafo formados por una
nucleocapside proteica fosforilada (N) con un corazén de RNA gendmico (no
segmentado, monocatenario y de sentido positivo) y envueltos por una bicapa
de fosfolipidos asociada con 3 proteinas estructurales: proteinas de membrana
(M), de envoltura (E) y proteinas spike (S) proyectadas hacia la superficie
externa. Esta ultima, la proteina S, es la estructura mas variable de los HCoVs
(Figura 3).

SARS-CoV-2

Proteina S
(Spike)

Proteina E / \

(Envoltura) Proteina M
(Membrana)

Fig. 3. Estructura del SARS-CoV-2
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La organizacion del genoma es la siguiente (Figura 4):

ORF1b mE P
5'UTR — ORFla S ‘ } E u 6 - ‘_‘ 8 v~ 10b [ ‘14-| N — 3'UTR

a

Fig. 4. Estructura del genoma del SARS-CoV-2. Genes estructurales del extremo 3' codifican proteinas
estructurales: proteinas spike (S; cuadro naranja), envoltura (E; cuadro amarillo), membrana (M; cuadro
rojo) y nucleocapside (N; cuadro verde). Genes accesorios intercalados entre genes estructurales
(recuadros lilas) codifican proteinas suplementarias. Adaptado de Kirtipal N. From SARS to SARS-CoV-2,
insights on structure, pathogenicity and immunity aspects of pandemic human coronaviruses. Infect Genet
Evol. 2020 Nov;85:104502 (11).

- La5UTRyla3'UTR estaninvolucradas en interacciones intermoleculares
e intramoleculares requeridas en las interacciones ARN-ARN y para la

unién de proteinas virales y celulares.

- ORF1ay ORF1b ocupan los primeros dos tercios del genoma y producen
la poliproteina replicasa y la transcriptasa autoproteolitica para formar las

16 proteinas no estructurales (nspl-16).

- De los cuatro genes estructurales (S, E, M, N), el SARS-CoV-2 comparte
mas del 90% de la secuencia de aminoacidos con el SARS-CoV, excepto

por el gen S, del que diverge (11).

1.1.3. Infectividad y replicacién del SARS-CoV-2

Los coronavirus entran en las células huéspedes mediante la glicoproteina spike
(proteina S). En el caso de SARS-CoV y SARS-CoV-2, la molécula reconocida
en la célula huésped de humanos es el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) y ésta determina la infectividad, el rango de huéspedes y
la patogénesis del virus. La afinidad entre el ECA2 y el SARS-CoV-2 es mayor
que la afinidad entre el ECA2 y el SARS-CoV. Ademas, se han detectado
también otras dos moléculas que facilitan la entrada viral al huésped por dos
vias: via TMPRSS2 (serina-proteasas transmembrana de tipo 2) y via
independiente de TMPRSS2 en la cual se encuentra implicada la Catepsina-L y
también la ECA2.
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La replicacion del SARS-CoV-2 se realiza gracias a un complejo de replicacion /
transcripcion que contiene diversas subunidades: proteinas virales no
estructurales, RNA-dependiente de RNA polimerasa, proteasa principal (MPRO) y

otros componentes accesorios (17) (Figura 5).

1.1.3.1. Receptor ECA?2

La ECA2 es una proteina enzimatica transmembrana convertidora de
angiotensina tipo 2 y se encuentra en diferentes tejidos como el miocardio, el
riion, las vias respiratorias, a nivel vascular e incluso en el tracto gastrointestinal.
Su forma completa se encuentra anclada en la membrana plasmatica celular
pero también se puede encontrar en su forma acortada (soluble) en la sangre
circulante, aunque a bajos niveles. La funcion de la ECA2 es regular de forma
negativa el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) mediante

diferentes mecanismos:
e Degrada la angiotensina 2 (AT2) y su efecto vasoconstrictor.

e Se une al Receptor Mas aumentando la angiotensina 1-7 que posee

acciones vasodilatadoras y antiproliferativas.

e Degrada la angiotensina 1 para generar angiotensina 1-9 (funcion

desconocida actualmente) y otros péptidos.

A su vez el SRAA es el regulador principal de la homeostasis de la presiéon
arterial y el metabolismo del agua y el sodio, a través del control de ciertas
funciones cardiovasculares, cerebrales y renales. El fin es la consecucion de

angiotensina 2 que presenta las siguientes funciones:

-Vasoconstrictora.

- Estimula la secrecion de hormona antidiurética o vasopresina.

- Estimula la secrecion de aldosterona para reabsorber sodio a nivel renal.

-Estimula el sistema nervioso simpatico con cierto efecto vasoconstrictor
principalmente en la arteriola renal aferente y eferente con una disminucién

de la tasa de filtracién glomerular.
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-Es una citoquina pleiotropica implicada en la regulacién del crecimiento
celular, la respuesta inflamatoria y en procesos de fibrosis a través de la

proliferacion celular y la regulacién de la matriz extracelular (18,19) .

Por todo ello es importante la implicacion del receptor ECA2 en el proceso de
infectividad del SARS-CoV2 en relacion con sus efectos patogénicos, como

veremos mas adelante.
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Fig. 5. Infectividad del SARS-CoV-2. Adaptado de Jackson et al. Mechanisms of SARS-CoV-2 entry into
cells. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022 Jan;23(1):3-20 (17).
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1.1.4. Tropismo tisular del SARS-CoV-2

El tropismo viral depende de la susceptibilidad viral y la permisibilidad de una
célula huésped especifica. En la COVID-19, los pacientes presentan cuadros
respiratorios de diferente entidad con habitual progresién a neumonias severas,
lo que sugiere que el tropismo principal del SARS-CoV-2 se encuentra a nivel
pulmonar. Una vez que el SARS-CoV-2 penetra en el huésped a través del tracto
respiratorio, la via aérea y las células epiteliales, las células vasculares
endoteliales y los macroéfagos alveolares son las primeras dianas para la entrada
viral, probablemente debido a su expresién del ECA2. Asimismo, ECA2 y

24 Historia natural del intervalo QTc e impacto prondstico a corto y medio plazo en pacientes afectos por la COVID-19



TMPRSS2 presentan una expresion importante en el tracto intestinal humano y
de otros mamiferos. La enfermedad gastrointestinal ha sido reportada de forma
frecuente en pacientes con COVID-19, y se ha aislado SARS-CoV en muestras
fecales de dichos pacientes, lo que estaria en linea con el mecanismo infectivo

presentado anteriormente (20).

1.1.5. Transmision del SARS-CoV-2

Se cree que los murciélagos, debido a su sistema inmunoldgico unico que
permite albergar una amplia variedad de virus, es el agente primario en la
transmision de los HCoVs. Aunque no se ha descubierto completamente, parece
estar en relacion con la transmision a través de un huésped intermediario que
seria la fuente infecciosa a través de contacto directo. En las diferentes
pandemias generadas por HCoVs se han establecido como huéspedes
secundarios o intermediarios el gato siberiano en la epidemia del SARS-CoV
(2003), el camello o dromedario en MERS-CoV (2012) y el pangolin en SARS-
CoV-2 (2019). Tras infectar al ser humano, los HCoVs se transmiten entre la
poblacién por contacto cercano, fomites y el SARS-CoV y SARS-CoV-2 a través
de diseminacion aérea (gotitas y aerosoles), aunque la contaminacion fecal-oral

también ha sido reportada (11).

1.1.6. Patogénesis del SARS-CoV-2

La patogénesis tras el COVID-19 no esta del todo bien establecida, pero parece
tener similitudes con la del resto de CoVs y estrecha relacién con el receptor
ECA2.

Tras la union a las células epiteliales del tracto respiratorio, el SARS-CoV-2
comienza su replicacion y su migracion por la via respiratoria hasta la entrada
en las células epiteliales pulmonares. Como ya se ha explicado anteriormente,
esto ocurre gracias a la unién de la subunidad S1 del dominio de unién del
receptor a los receptores ECA2. Con ello, se produciria una disregulacion de los
receptores ECA2, lo que implicaria una mayor produccion de AT2 por parte de
la enzima ECA1. Un aumento de produccion de AT2 aumentaria potencialmente

la permeabilidad vascular pulmonar y, consecuentemente, podria causar lesion
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pulmonar. Ademas, el SARS-CoV-2 contiene moléculas presentadoras de
antigenos que se adhieren a las células dendriticas del huésped, activando los
macrofagos y conduciendo con ello a una reacciéon inmunoldgica grave por
liberacidn excesiva de citoquinas proinflamatorias (IFN-a, IFN-y, IL -1, IL-6, IL-
12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFB, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, etc.). Estos mediadores inflamatorios dafian aun mas el
revestimiento de las células epiteliales y se liberan a la circulaciéon sanguinea
donde viajan hasta otros 6rganos causando una reaccién inflamatoria en los
mismos. Esto se denomina tormenta de citoquinas y constituye el inicio del
distrés respiratorio y del sindrome inflamatorio sistémico que puede llevar a la
muerte del individuo (21,22).

1.1.7. Clinica de la COVID-19

En general, los resfriados comunes por CoVs causan sintomas leves a nivel de
tracto respiratorio superior y ocasionalmente afectacion gastrointestinal. Por el
contrario, la infeccion por CoVs altamente patogénicos (como el SARS-CoV-2)

cursa con cuadros pseudogripales severos que pueden progresar.

Los sintomas mas comunes de la infeccion por SARS-CoV-2 son la fiebre (mas
del 80%), tos (mas del 60%), astenia (mas del 35%), mucosidad (mas del 30%)
y disnea (mas del 15%). Sin embargo, otros sintomas menos comunes también
pueden aparecer como el dolor de cabeza, debilidad muscular, dolor de garganta
y dolor pleuritico (10-15%). Ademas, como sintomas raros también estan
descritos: nauseas, vomitos y opresion toracica u otros que afectan al sistema
nervioso central y periférico como mareo, cefalea, hipoageusia e hiposmia (23).
Las primeras causas de muerte y morbilidad del COVID-19 son la insuficiencia
respiratoria (69.5%), la sepsis y el fallo multiorganico (28%), la insuficiencia
cardiaca (14.6%) y la insuficiencia renal (3.7%) (24,25).

A nivel analitico se observa de forma comun la linfopenia, trombocitopenia y
leucopenia ademas de altos niveles de proteina C reactiva y ferritina. En algunos
pacientes también se observan altos niveles de biomarcadores hepaticos, lo que
podria ser indicio de que es uno de los 6rganos clave implicados en la mala

evolucion (23).
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En resumen, el espectro clinico de la COVID-19 va desde individuos

asintomaticos o paucisintomaticos (45%) a pacientes graves que requieren

ingreso en unidades de cuidados intensivos. De forma general, el 3-10% de los

afectados requieren hospitalizacién y hasta un 20% de los mismos presentan

cuadros severos con alta tasa de mortalidad (26).

El periodo de incubacion es corto, aproximadamente 5-6 dias, aunque puede

diferir segun la edad y el sistema inmune del huésped. Toda la poblacion, desde

nifos a pacientes afosos, puede verse afectada.

1.1.7.1. Fases patologicas

Observamos 3 fases patoldgicas principalmente (25,26) (Figura 6):

Fase de infeccion temprana: se caracteriza por dano directo causado por
el propio virus, infiltracion y duplicacion viral. Corresponde con
aproximadamente 7-10 dias de sintomas leves. A nivel analitico la
linfocipenia es un hallazgo clave. Un subgrupo de pacientes progresan

hacia la siguiente fase.

Fase pulmonar: afeccion respiratoria y alteraciones a nivel
parenquimatoso pulmonar, que se puede observar con pruebas de imagen

toracica.

Fase de hiperinflamacién grave: respuesta inmunitaria del huésped
causando una actividad inflamatoria exagerada, que podria conducir a fallo
multiorganico y coagulaciéon diseminada en ciertos pacientes. Ademas,
esto, junto con la hipoxia grave secundaria a los cuadros neumonicos y el

SDRA, se convierte en un cuadro amenazante para la vida.
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/ FASE 1 \ / FASE 2 \ / FASE 3 \

INFECCION TEMPRANA PULMONAR HIPERINFLAMACION GRAVE

Fiebre, tos seca, sintomas Disnea, taquipnea SDRA, shock séptico, insuficiencia
constitucionales renal aguda, insuficiencia cardiaca
aguda, CID

Linfocitopenia, M dimero D, PLDH, JS5at02, M1 dimero D,
™K infiltrados pulmonares

—/\/

. ACTIVIDAD INFLAMATORIA
* . 4 sat02, M dimero D,
E q /ML-6, TNFa, PCR, PMroponina

\ ACTIVIDAD VIRAL / \ / \ [ ) /

Fig. 6. Fases patoldgicas de la infeccion por SARS-CoV-2.

1.1.8. Afectacion e implicaciones cardiovasculares

Las comorbilidades mas prevalentes en los pacientes que padecen la COVID-19
son hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes y obesidad. Ademas,
como ya hemos explicado, parece que dichas patologias aumentan la tasa de
mortalidad por la COVID-19, asi como la edad, que podria ser el predictor mas

importante de muerte en los afectados (29,30) .

Los niveles de ECAZ2 circulantes en el corazén y vasos ateroescleroticos estan
incrementados en pacientes con enfermedad coronaria cronica e insuficiencia
cardiaca. Asimismo, se ha observado una gran variacion de los niveles de ECA2
en plasma que se ha atribuido a factores genéticos (31). Dado que en el sistema
cardiovascular existen altos niveles de ECA2, éste es susceptible de sufrir tanto
una agresion directa por la COVID-19 como un dafo indirecto (Figura 8).

Revisaremos ahora las principales afectaciones a este nivel:

1.1.8.1. Disfuncion endotelial e inmunotrombosis

Se ha observado que la infeccion por SARS-CoV-2 induce un estado
protrombético manifestado de forma principal por microtrombosis (32). Este
estado protrombatico recuerda a un proceso conocido como inmunotrombosis
en el cual el sistema inmune y el sistema de coagulacion cooperan para bloquear
patégenos y limitar su diseminacién. Este se considera un mecanismo
beneficioso de la inmunidad intravascular. Sin embargo, cuando la

inmunotrombosis no esta controlada, provoca una activacién desregulada de la
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cascada de coagulacion, lo que lleva a la formacion de microtrombos y en ultima
instancia a trombosis clinica (tromboinflamacion) e incluso, en etapas finales, a

coagulacion intravascular diseminada (Figura 7).

Respuesta Inmune
Edad ' : (tormenta de citoquinas)

Hipertension
Obesidad SARS-CoV-2

- Incremento Permeabilidad Vascular

- Incremento de la Respuesta Endotelial UL Athac'éf‘
Inflamatoria Plaquetaria
- Reduccién de Oxido Nitrico Fibrina Coagulacién

- Alteracién de la Angiogénesis

Factor Tisular

»

Fallo multiorgédnico

Fig. 7. Disfuncion endotelial e inmunotrombosis.

El endotelio vascular es un érgano activo, con funciones paracrinas, autocrinas
y endocrinas que son vitales para la regulacién del tono vascular y el
mantenimiento de la homeostasis vascular, fibrindlisis y permeabilidad de pared
del vaso (33). La disfuncidén endotelial vascular es el primer factor de la disfuncién
microvascular que se caracteriza por vasoconstriccion y consecuentemente la
isquemia de diferentes organos, inflamacion con edema tisular y un estado
procoagulante, como un trigger de la inmunotrombosis. Aunque la disfuncion
endotelial ya se habia descrito en pacientes con SARS-CoV, ésta se encontraba
mas limitada al territorio pulmonar. La afectacion multiorganica del SARS-CoV-2
parece venir dada por la infeccion directa de las células endoteliales y conduce
a las mismas a la apoptosis, por tanto, disminuyendo la actividad antitrombdtica
del endotelio normal. Ademas, este ambiente inflamatorio conduce a la expresion
de factor tisular en las células endoteliales, lo que inicia un circulo vicioso
proinflamatorio con la liberacion de altos niveles de citoquinas, como

interleucinas (IL): IL-6, IL-1B, IL-8; y factor estimulante de colonias de
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granulocitos-macrofagos (GM-CSF) que constituye la tormenta de citoquinas,

como antes hemos mencionado (34,35).

Todo lo anteriormente expuesto se ha observado mas acentuado en aquellos
pacientes que presentaban una disfuncion endotelial previa, como los varones,
fumadores, hipertensos, diabéticos, obesos o con enfermedad cardiovascular

preestablecida, lo que se ha relacionado con eventos adversos (36).

1.1.8.2. Dano miocardico

Se define la existencia de dafio miocardico cuando los valores sanguineos de
troponinas cardiacas (cTn) son superiores al percentil 99 del limite superior de
referencia. El dafo se considera agudo cuando se produce un aumento dinamico
0 un patron de descenso de los valores en determinaciones consecutivas. El
dafo miocardico es un hallazgo clinico frecuente que se ha asociado con un
prondstico adverso (37). Aunque la existencia de dafo miocardico es
indispensable para definir el infarto de miocardio (IM), éste constituye en si
mismo una entidad. El IM requiere, ademas, de la presencia de isquemia
miocardica aguda. La isquemia miocardica se produce por enfermedad coronaria
ateroesclerdtica (IM tipo 1), por desequilibrio entre oferta y demanda de aporte
de oxigeno miocardico (IM tipo 2) u otras condiciones como IM diagnosticado en
post-mortem en autopsia (IM tipo 3), relacionado con intervencionismo
percutaneo coronario (IM tipo 4) o con revascularizacién coronaria quirurgica (IM
tipo 5) (38).

El dafio miocardico es un hallazgo comun entre los pacientes hospitalizados por
la COVID-19 y se ha relacionado con mayores complicaciones y mortalidad en
dichos pacientes (5,39,40). Se han propuesto diferentes mecanismos que
median el dafo miocardico en la infeccion por SARS-CoV-2 o la isquemia

miocardica aguda:
1. Dafo miocardico directo por la infeccién viral o miocarditis.

2. Dafno miocardico o miocarditis por afectacion directa de las células
endoteliales del corazén.
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3. Activacion del endotelio microvascular, predisponiendo a anomalias
vasomotoras, aumentando trombosis, reduciendo la fibrinolisis e
incrementando la adhesidon leucocitaria sin afectaciéon de arterias

epicardicas.

4. Afectacion mediada por el aumento de citoquinas en torrente circulatorio
que podria propiciar la posibilidad de rotura de placas de ateroma previas

en arterias coronarias epicardicas e inducir eventos tromboembdlicos.

5. Disbalance entre demanda y aporte de oxigeno por hipoxemia o
disminucién de perfusion coronaria debido a la hipotensién causada por la
sepsis y la tormenta de citoquinas, en una situacién de aumento de los

requerimientos de oxigeno miocardico (41).

1.1.8.3. Insuficiencia cardiaca aquda

Al igual que el dafno miocardico, se ha descrito la apariciéon de insuficiencia
cardiaca en pacientes afectos por la COVID-19, tanto de novo como por
reagudizaciéon de enfermedad de base. La presentacién de insuficiencia cardiaca
se ha relacionado asimismo con mayores complicaciones hospitalarias y
aumento de mortalidad durante el ingreso. Hasta un tercio de los pacientes
infectados con historia de insuficiencia cardiaca previa, experimentaban una

descompensacion de la misma durante la hospitalizacion (7).

Los mecanismos que se han descrito son multiples: disfuncion cardiaca inducida
por la sepsis; miocardiopatia de estrés; miocarditis por infiltracion miocardica o
por células inflamatorias; cor pulmonale secundario a SDRA o a embolismo
pulmonar; tratamiento con corticoides y retencidén hidrosalina secundaria; y la
administraciéon de drogas cardiotoxicas (como la hidroxicloroquina o la
azitromicina). Ademas, en los casos de la COVID-19 grave, la tormenta de
citoquinas podria incrementar las demandas metabdlicas y conducir a la
activacion del RAAS y del sistema nervioso simpatico, con todo ello propiciando

una descompensacion de insuficiencia cardiaca (42).
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1.1.8.4. Arritmias

Las arritmias son una complicacion potencial de la infeccion por SARS-CoV2 y
pueden condicionar una amenaza vital. Los desencadenantes son variados y
estan en relacion con el estado proinflamatorio, la medicacién que
potencialmente alarga QTc y que se ha administrado durante la infeccion, la
isquemia miocardica, la hipoxia, las diselectrolitemias, el estado volémico y el

aumento de trabajo miocardico (43).

En un reporte de Gopinathannair et al, donde se recogian las principales
arritmias descritas en los pacientes afectos por la COVID-19, se describieron
tanto taquiarritmias (mas frecuentes) como bradiarritmias. De entre las primeras,
la mas reportada fue la fibrilacion auricular, seguida de extrasistoles
ventriculares y taquicardia ventricular no sostenida. Dentro de las bradiarritmias,
la bradicardia sinusal severa, seguida de bloqueo de rama o alteracion de la
conduccion intraventricular y el bloqueo auriculo-ventricular de segundo grado
(44).

En este campo, se debe optimizar la prevencion primaria de las mismas, y
mantener una monitorizacion estrecha de aquellos pacientes con alto riesgo de

desarrollarlas.
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del sindrome respiratorio agudo grave. Con permiso de Elsevier (26).
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1.2.El intervalo QT

El intervalo QT es una medida realizada sobre el electrocardiograma que nos
aporta informacion sobre las diferentes propiedades eléctricas del corazéon. Se
calcula desde el inicio de la onda Q al final de la onda T, y representa el potencial
de accion ventricular o, lo que es lo mismo, el tiempo requerido por los
ventriculos para completar la repolarizacién desde el inicio de su activacion. Este
esta determinado por la activacion secuencial de corrientes iénicas especificas,
tanto corrientes de entrada despolarizantes (principalmente a través de canales
de sodio y calcio) como corrientes de salida repolarizantes (principalmente a

través de canales de potasio).

Son seis las corrientes que se activan secuencialmente y de las que depende

fundamentalmente el potencial de accién (Figura 9):
- La corriente de sodio (INa).

- La corriente transitoria de salida (Ito). Generada por el canal K.1.4,

codificado por el gen KCNA4.
- La corriente de calcio tipo L (long-lasting o larga duracién) (ICaL).

- EI componente rapido de la corriente rectificadora de potasio retardada
(IKr). Canal Kv11.1, gen KCNH2

- El componente lento de la corriente rectificadora de potasio retardada (IKs).
Canal Kv7.1, gen KCNQ1

- La corriente de entrada rectificadora de potasio (IK1). Canal Ki2.1, gen
KCNJ2 (45).
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Fig. 9. Potencial de accién ventricular de la célula miocardica. Adaptado de:
https://www.itaca.edu.es/potencial-accion-cardiaco.htm

La disfuncion de uno o mas de estos canales conduce a un disbalance en el
equilibrio de corrientes totales prolongando el potencial de accion y por tanto el
intervalo QTc (46). Ademas, este intervalo puede variar con situaciones
fisiologicas como la frecuencia cardiaca: durante la taquicardia el intervalo QT
es menor y con bradicardia éste se alarga. Por tanto, su valor hay que calcularlo
en relacion a la frecuencia cardiaca, lo que requiere una correccién, hablando de
QT corregido o QTc (47).

En las guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia de practica clinica
se considera un QTc prolongado si éste es = 480 ms o si el paciente presenta
un score QT largo > 3 (donde se valoran antecedentes familiares, clinica

sincopal, alteraciones genéticas o morfologia de la onda T, entre otros) (48).

La prolongaciéon del QTc es una alteracidon multifactorial que se puede dar en
diversas condiciones: existen sindromes congénitos relacionados con
alteraciones genéticas que alargan el QTc por problemas en los canales del
potencial de accion ventricular (cLQTS — Congenital Long QT Syndrome). Pero,
ademas, el alargamiento del intervalo QTc también puede ser adquirido por
diversas condiciones (Tabla 1), siendo su prevalencia mayor que la de formas
congénitas. Un QTc prolongado representa, frecuentemente, el efecto adverso
de farmacos como consecuencia de alteraciones electroliticas que interfieren
con la electrofisiologia del cardiomiocito, en particular con la reduccion del canal
IKr por el bloqueo del canal de potasio hERG (49). Otras causas de alteracion
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del intervalo QTc son las cardiomiopatias, la isquemia miocardica, las
bradiarritmias, el dano miocardico severo, las alteraciones endocrinas, las
toxinas, las enfermedades hepaticas, las afecciones del sistema nervioso, el VIH,
la malnutricion, la hipotermia y las toxinas. La prolongaciéon del QTc
(normalmente si este valor es de >500ms) se asocia con arritmias ventriculares
polimorficas y Torsada de Puntas, que incluso puede degenerar en una
fibrilacién ventricular fatal para el paciente. Este suceso normalmente requiere
de presencia simultanea de varios factores de prolongacion del QTc (congénitos
0 adquiridos) que operen de forma sinérgica sobre los canales idnicos
responsables de la repolarizacidn ventricular. De hecho, la repolarizacion normal
depende de la interaccidn de corrientes idnicas multiples, que incluso proveen
de cierta redundancia (llamada “reserva de repolarizacion”) para proteger de la

prolongacion excesiva del QTc en determinados escenarios (50).
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Tabla 1: Causas de sindrome de QTc prolongado (42).

Principales causas de sindrome de QTc¢ prolongado adquirido

1. Farmacos

- Farmacos antiarritmicos (clase I y clase III)

- Antibioticos (fluoroquinolonas, macroélidos, antifingicos imidazolicos, antimalaricos,
inhibidores de la proteasa VIH)

- Antihistaminérgicos (antagonistas del receptor H1 de la histamina)

- Farmacos psicoactivos (antidepresivos, antipsicéticos, litio, metadona)

- Farmacos antieméticos y procinéticos (cisaprida, domperidona, antagonistas del receptor de la
serotonina 5-HT?3).

- Quimioterapicos (trioxido de arsénico, tamoxifeno)

- Diuréticos (indapamida)

- Inotrépicos (inhibidores de la fosfodiesterasa IIT)

- Inmunosupresores (tacrolimus)

2. Diselectrolitemias
- Hipopotasemia, hipocalcemia, hipomagnesemia

3. [Enfermedades estructurales cardiacas
- Cardiopatia isquémica, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, Tako-tsubo

4. Bradiarritmias
- Bloqueo auriculoventricular completo (o cualquier bradiarritmia, incluso transitoria)

5. Trastornos endocrinos
- Hipotiroidismo, insuficiencia corticoesteroidea, diabetes mellitus, feocromocitoma

6. Enfermedades inflamatorias
- Enfermedades inflamatorias cardiacas (miocarditis, Chagas, enfermedad reumatica)
- Enfermedades inflamatorias sistémicas (artritis reumatoide, enfermedades del tejido
conectivo)

7. Autoinmunidad
- Anticuerpos Anti-Ro/SSA
- Otros autoanticuerpos: anti-receptor ff1-adrenérgico, anti-canal de potasio Kv1.4

*®

Enfermedad hepatica terminal

°

Daiio del sistema nervioso
- Hemorragia subaracnoidea, hematoma talamico, diseccion en region derecha de cuello,
neuropatia del sistema auténomo

10. Infecciéon por VIH

11. Desnutricion
- Anorexia nerviosa, dietas de “proteinas liquidas”, bypass ileoyeyunal y gastroplastia,
enfermedad celiaca

12. Hipotermia

13. Toxinas
- Cocaina, arsénico, organofosfatos (insecticidas, gas nervioso)

La correcta medicidn del intervalo QTc es indispensable para la estratificacion
del riesgo de un paciente de presentar arritmias ventriculares. Actualmente se
realizan mediciones automaticas con softwares avanzados. Sin embargo, se han
realizado estudios que muestran la superioridad del calculo manual por personal

entrenado (51).
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1.2.1. Medida manual del QTc (47)

Es preciso seguir una serie de pasos para la correcta medicion:
1. Seleccionar la derivacion apropiada (normalmente Il o V5).

2. Medir el intervalo QT desde el inicio del QRS al final de laonda T. Se puede
utilizar el método de la tangente para delimitar mejor el final de la onda T

como se muestra en la Figura 10.

Fig. 10. Método de la tangente en medicion del intervalo QTc.

3. Correccion del intervalo QTc. Existen diferentes férmulas, pero ninguna ha
mostrado superioridad. La de uso mas extendido es la féormula de Bazzet
(52, 53).

a. Si el paciente esta en fibrilacidn auricular, se recomienda calcular el
intervalo QT de 5 latidos y corregirlo por la media de los R-R.

b. QRS ancho. La formula mas simple y conveniente en este caso es la

de Bogossian:

QTc=QT-0.5 x (duracion QRS)

1.2.1.1. Nomograma

Existe una herramienta llamada Nomograma (Figura 11), que representa
graficamente la frecuencia cardiaca y el QT no corregido con el objetivo de
establecer el riesgo de presentar Torsada de Pointes trazando un punto por
encima o debajo de una linea en el grafico. Si esta disponible es el método mas
simple de interpretacion del intervalo QT ya que ha sido comparado con la

férmula de Bazzet con sensibilidad y especificidad equivalente (44).
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Fig. 11. EI Nomograma del QT. Adaptado de Chan A et al. Drug-induced QT prolongation and torsades de
pointes: evaluation of a QT nomogram. QJM. 2007 Oct;100(10):609-15 (49).

1.2.2. El intervalo QTc y el sistema renina-angiotensina-

aldosterona

Como se expuso anteriormente, el receptor ECA2 y el sistema renina-
angiotensina estan estrechamente relacionados con la infectividad del SARS-
CoV2 en el humano y con sus efectos patogénicos. Dado que estos receptores,
ademas de en otros tejidos, se encuentran en el miocardio, se ha querido

explorar la evidencia de los mismos en relacién al intervalo QTc.

Algunos articulos han establecido la actividad del sistema renina-angiotensina
como un factor importante en la patogénesis de arritmias cardiacas. La
sobreactivacion neurohumoral, que ocurre tras determinados estimulos o en
diversas afecciones cronicas, parece ser arritmogénica y su inhibicion podria
proteger de dicho riesgo. Los mecanismos propuestos giran en torno a la
activacion simpatica, el incremento de liberacion de norepinefrina a nivel local y
la posible deplecidén de iones tan importantes como el potasio implicados en el
potencial de membrana (54). La aldosterona, via activacion de receptor de
mineralocorticoides, aumenta la expresion de ECA en los cardiomiocitos
generando una retroalimentacion positiva. Esta sobreexpresion, ademas,
aumenta la fibrosis cardiaca y el remodelado a través de la generacion a nivel
mitocondrial y vascular de especies de oxigeno reactivas y un exceso de estrés
oxidativo (55).

Introduccion 39



En la enfermedad renal cronica, este fendmeno ha sido ampliamente estudiado.
En estados terminales de enfermedad renal cronica y en pacientes sometidos a
hemodialisis se ha visto que existe una regulacion al alza de la actividad del
sistema renina-angiotensina. Esto puede conllevar a una remodelacion de los
canales ionicos cardiacos, lo que conduciria a una prolongacion de la

repolarizacion cardiaca (56).

Se ha observado asimismo, que ciertos polimorfismos en alelos del sistema (por
ejemplo el polimorfismo de insercién / deleccion del alelo D, que confiere una
alta actividad a la ECA) estan relacionados con la prolongacion del intervalo QTc
(57, 58).

Por tanto, la prolongacion del intervalo QTc pareceria estar estrechamente
relacionada con el sistema renina-angiotensina que, asimismo, es uno de los
sistemas fundamentales de la progresién de la actividad patogénica de la
COVID-19.

1.2.3. QTc y farmacos

Asi como el cLQTS se da como resultado de multiples mutaciones en las
diferentes corrientes idnicas, en la prolongacion del QTc de causa farmacolégica
la causa fundamental es el bloqueo del componente rapido de la corriente
rectificadora tardia de potasio (IKr). Este canal KCNH2, por sus caracteristicas
conformacionales y bioquimicas, es susceptible al bloqueo por farmacos de
diferentes estructuras y caracteristicas como antiarritmicos, antipsicéticos,
antibidticos o antihistaminicos. El bloqueo del resto de canales de potasio y
calcio asi como los canales de sodio es mucho menos probable, aunque se han
descrito algunos farmacos susceptibles de interferir con su correcto

funcionamiento (49).

1.2.3.1. QTc y tratamiento del SARS-CoV-2

Al inicio de la pandemia, dado el desconocimiento del nuevo coronavirus y sus
posibles dianas terapéuticas, se comenzaron a utilizar farmacos con efectos ya
previamente estudiados sobre el QTc, y con los que posteriormente no se
observo claro beneficio, como la hidroxicloroquina o la azitromicina (59,60). Poco
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después, cuando se empezaron a conocer los mecanismos fisiopatologicos del
SARS-CoV-2 y la cascada inflamatoria que provocaba (22), se comenzarian a
utilizar tratamientos que todavia estan vigentes a dia de hoy, como inhibidores
de la via de la IL-6 (Tocilizumab), inhibidores de la Janus quinasa (Baricitinib) o
el Remdesivir, ademas de terapia corticoidea con dexametasona. Se ha
estudiado la cardiotoxicidad de dichos farmacos: el Tocilizumab no ha mostrado
efectos indeseables, e incluso un estudio de Lazzerini et al. (61,62) mostré que
disminuia la prolongacién del QTc en consonancia con la IL-6; se han reportado
efectos adversos con Remdesivir en relacidon a hipotension, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular y efectos proarritmicos, bradicardia o
anormalidades en la onda T con algun caso de bloqueo auriculo-ventricular
completo y paro cardiaco, sobre todo en aquellos pacientes con cardiopatia
previa. Sin embargo, se necesita mas informacion para corroborar que éstos
sean efectos adversos del farmaco (63,64). Por otro lado, en una serie de 67
pacientes tratados con Remdesivir, se observaba prolongacién significativa del
QTc, pero sin episodios de Torsades de Pointes (65). Poca informacién hay al
respecto de los inhibidores de la Janus quinasa y el QTc, pero en estudios
previos a la era COVID-19 no se observd prolongaciéon del intervalo QTc con

este grupo de farmacos (66,67).

Otros tratamientos tales como colchina, ivermectina, lopinovir-ritonavir o
Vitamina D no han demostrado aportar beneficio en pacientes con infeccion
activa por SARS-CoV-2.

1.2.4. QTc y estados proinflamatorios y autoinmunidad

Numerosos estudios han relacionado la activacion de la inflamacion sistémica

de diferentes causas con una prolongacion significativa del intervalo QTc.

En una revisidon del ano 2015, Lazzerini et al. (45) recopilaron los principales
articulos publicados en relacion a la inflamacién y la autoinmunidad con la
prolongacion del intervalo QTc. Por una parte, las enfermedades inflamatorias
cardiacas, como la miocarditis, la endocarditis, la enfermedad de Chagas difusa
o la carditis reumatica, han mostrado estar asociadas con el alargamiento del

QTc lo que se ha asociado ademas con empeoramiento del pronéstico (68—70).
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Pero no solo las enfermedades inflamatorias cardiacas, sino también las
sistémicas se han relacionado con dicha prolongacion. La evidencia mas solida
la encontramos en la artritis reumatoide (AR) y en enfermedades del tejido

conectivo.

Los pacientes con AR presentan el doble de riesgo de muerte subita que la
poblacién general (71) y se ha observado que en dicha poblacién el QTc se
encuentra alargado de forma frecuente y se asocia con la severidad de la
enfermedad y marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la
velocidad de sedimentacién glomerular (VSG) o niveles de citoquinas elevados
(TNFa, IL-1B, IL-6, IL-10) (72-74). Asimismo, se ha demostrado que el
tratamiento con tocilizumab (anti-IL6) se asocia con un acortamiento del QTc en

concordancia con el descenso de PCR vy niveles circulantes de TNFa (61).

También se han realizado estudios en enfermedades del tejido conectivo como
el lupus eritematoso, relacionando el QTc prolongado con mayor inflamacion
sistémica (75), o en otras enfermedades con inflamacion sistémica como la

enfermedad inflamatoria intestinal o la psoriasis (76).

La infeccidn crénica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido
también asociada con una prolongacion del intervalo QTc y sobre todo en

relacion a altos niveles de factores inflamatorios (77,78).

Por otra parte, no solo en individuos con enfermedades inflamatorias se ha
demostrado esta asociacion. Algunos estudios han relacionado la elevacion
aparentemente asintomatica de la PCR, IL6 o el TNFa en individuos sanos con

la prolongacién del QTc (79-81).

Asimismo, en los ultimos anos diversos estudios han asociado la autoinmunidad
con la patogénesis de arritmias cardiacas por la interferencia de autoanticuerpos
en las propiedades bioeléctricas cardiacas, tanto afectando a receptores
especificos, como canales idénicos o0 enzimas de la superficie cardiaca. En
particular, dentro de esta inestabilidad eléctrica, se ha observado que algunos
de estos anticuerpos (como anti-Ro/SSA, anti-1 o anti-Kv1.4, relacionados con
diversas patologias) podrian inducir un sindrome de QT largo adquirido de origen

autoinmune (45).
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1.2.4.1. Mecanismos

Se han llevado a cabo estudios basicos que han asociado los efectos directos
de las citoquinas proinflamatorias sobre la electrofisiologia cardiaca,
particularmente induciendo cambios en la expresion y funcion de los canales de

potasio y calcio (82—85) como se muestra en la Tabla 2 (45):

Tabla 2: Efectos conocidos de las citoquinas inflamatorias en el potencial de accién ventricular.

. Efectos en el
. . Efectos en las corrientes . .
Citoquina | ., . Lo Mecanismos moleculares potencial de
ionicas del cardiomiocito accién

Deterioro de la funcion del canal de
Disminucion IKr potasio hERG (a través de la estimulacion
de ROS)

TNFa Expresion reducida de los canales de Prolongacion

potasio Kv4.2 y Kv4.3, a través de la

Disminucion Ito induccién de iNOS, la generacion de ROS,

la activacion de NFkB y la inhibicion de
KChIP-2

IL-1B Incremento ICaL Mediado via lipooxigenasa Prolongacion

Mejora de la funcién del canal de calcio
IL-6 Incremento ICaL Cavl.2 (a través de la fosforilacion Prolongacion
mediada por SHP2/ERK)

iINOS: enzima éxido nitrico-sintetasa; ROS: especies reactivas de oxigeno; NFkB: factor nuclear kappa-B;
KChIP-2: proteina de interaccion con el canal de K; SHP/ERK, fosfatasa que contiene el dominio de
homologia 2 de Src/quinasa regulada por sefial extracelular.

Ademas, se ha asociado también la inflamacion con una prolongacion del QTc
de una forma indirecta, induciendo disfuncion del sistema nervioso auténomo.
En el cerebro las citoquinas inflamatorias incrementan la accién del sistema
simpatico, a su vez reduciendo la produccién de las mismas, y generando
actividad inmunoinflamatoria por la activacion de receptores (2-adrenérgicos
que se expresan en linfocitos y monocitos circulantes. Este circuito de control,
llamado reflejo inflamatorio, es crucial para amortiguar la respuesta
inmunoinflamatoria. Sin embargo, la activacién del sistema simpatico central no
s6lo afecta al sistema inmunitario, sino también al resto de los sistemas
corporales (86,87). En el cardiomiocito, la activacién del receptor B-adrenérgico
afecta a la corriente de calcio (ICaL) y potasio (IKs, IKr) con un efecto neto de

aumento del potencial de accion (88) (Figura 12). Ademas, el aumento de niveles
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de catecolaminas se ha observado como un factor de prolongacion del QTc en

individuos sanos (89).

Se ha demostrado a su vez una relacién estricta entre la duraciéon de la
inflamacion cronica y la severidad de la disfuncion del sistema nervioso
autébnomo, que se muestra como una disminucion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (90). Esta variabilidad también se ha asociado de manera
inversa con elevacion de la PCR vy citoquinas inflamatorias en sujetos sanos y

con enfermedad cardiovascular (91).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

incremento del incremento del
eflujo simpatico \ﬂmosu‘npatlm

/ E \ activacién de los centros
catecolaminas / cerebrales auténomos
reﬂcJo

receptores inflamatorio A modulacién de las corrientes
adrenérgicos f2_ 77 AN i6nicas del cardiomiocito CORAZON

N inducida por citoquinas y
sistema \lmpamn

Citoquinas

(TNFa, IL-1f, IL-6) PROLONGACION
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Fig. 12. Mecanismos potencialmente responsables de la prolongacién del QTc mediada por la
inflamacion. Adaptada de Lazzerini PE et al..Long QT Syndrome: An Emerging Role for Inflammation and
Immunity. Front Cardiovasc Med. 2015 May 27;2:26. (45)

En relacién a los mecanismos relacionados con un sindrome QT largo adquirido
de origen autoinmune, éstos no se conocen totalmente, aunque la evidencia
actual parece indicar que los autoanticuerpos podrian afectar de forma directa al

cardiomiocito interfiriendo con la funcion de los canales i6nicos (45).

1.2.5. QTc e infeccién aguda

Se ha observado que los pacientes con infecciones activas, particularmente
sepsis y neumonia, presentan mas riesgo de arritmias ventriculares y muerte

subita con una mayor mortalidad intrahospitalaria (92). Los mecanismos
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arritmicos son probablemente complejos e incluyen depresién de la
contractilidad miocardica, hipoxia celular y acidosis, fallo renal y disbalances
hidroelectroliticos y autonémicos. Pero también se ha visto que, en muchos
casos, la muerte subita asociada a infeccion ocurre sin compromiso

multisistémico como shock o insuficiencia respiratoria.

En un estudio de Lazzerini et al., “QTc Prolongation in Acute Infections” (93), se
calcul6 el QTc a un total de 41 pacientes con infecciones activas de diverso tipo.
Se observo que éste se encontraba prolongado de forma frecuente y significativa
en comparacioén con controles no infectados, y sin relacién con tratamientos
antimicrobianos concomitantes que alargaran el QTc. Su normalizacion era a su
vez rapida y en paralelo con la reduccion de PCR y niveles de citoquinas. En el
mismo estudio, en una cohorte diferente de 16 pacientes, se relacion6 de forma
inversa la expresion de los canales de potasio KCNJ2 medidos por reaccion
cuantitativa en tiempo-real de la cadena de la polimerasa circulante (y que estan
fuertemente relacionados con los medidos en el tejido ventricular mediante
biopsia), con los cambios en los niveles de PCR e IL-1 de los pacientes con

infeccién activa.

No sabemos exactamente los mecanismos que provocan un aumento del
intervalo QTc en las infecciones agudas, pero parece quedar claro que en estas
condiciones se establece un mayor riesgo de presentar QTc prolongados, no
solo por farmacos concomitantes, sino también en relacion con el estado

proinflamatorio que se genera.
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JUSTIFICACION

En diciembre de 2019 se empezaron a registrar en la provincia de Wuhan los
primeros casos de una infeccion respiratoria de etiologia desconocida que
evolucionaba, en un numero no despreciable de pacientes, a un cuadro grave
de hipoxemia, distrés respiratorio, sepsis e incluso fallo multiorganico y muerte.
El agente causal de dicho cuadro fue posteriormente identificado como un nuevo
coronavirus humano que se denominé SARS-CoV-2 (94). En menos de cuatro
meses, la enfermedad causada por dicho agente, la COVID-19, supero todas las
barreras internacionales y el 11 de marzo del 2020 se declaré enfermedad
pandémica por la OMS. Los casos se multiplicaban de forma exponencial,
causando una demanda y saturacion del sistema sanitario que obligaria a los
Organos de Gobierno a tomar medidas excepcionales. La gran presion
asistencial y la escasez de recursos humanos y materiales exigia llevar a cabo
una priorizacion de pacientes segun el cuadro clinico que presentaban, con
transformaciéon de plantas convencionales practicamente en Unidades de
Cuidados Criticos (95, 96). Ante este panorama, la necesidad de investigar
herramientas de identificacion temprana de mal prondstico parecia vital para
intentar diferenciar a aquellos individuos con mas riesgo de presentar mala
progresion del cuadro clinico y, con ello, extremar la vigilancia clinica y adelantar
un tratamiento intensivo. En los momentos iniciales, se establecieron ciertas
caracteristicas clinicas como marcadores de mal prondstico en la infeccion por
SARS-CoV-2, como la edad, y comorbilidades (hipertension, diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cancer),
ademas de factores analiticos (elevacion de ferritina y Dimero D o leucopenia)
(97, 98).

Asimismo, y aunque las principales manifestaciones clinicas de la COVID-19
eran respiratorias, la reducida evidencia que se tenia en los primeros momentos
de la pandemia ya hacia intuir una afectacion mas generalizada a nivel sistémico,

estando el sistema cardiovascular muy probablemente implicado (35).
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Por otra parte, el efecto de estados proinflamatorios, tanto por enfermedades
inflamatorias crénicas como por infecciones agudas, sobre la prolongacion del
intervalo QTc de causa no farmacoldgica ya era conocido en etapas iniciales de
la COVID-19 (60—62, 82). Esa prolongacion del intervalo QTc se habia asociado

asimismo con un empeoramiento del prondstico (68—70).

Al inicio de nuestro trabajo, la mayoria de informacién acerca del papel
prondstico del intervalo QT en la COVID-19, radicaba en estudios que analizaban
el efecto del tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina sobre el QTc, su
prolongacion y el riesgo arritmico (99-102). Ademas, el efecto de estos
tratamientos en el prondstico no estaba del todo establecido, e incluso se

comenzaba a desaconsejar su administracion.

Con el objetivo de ampliar los conocimientos acerca del rol prondstico de la
prolongacion del intervalo QTc en la infeccion aguda por SARS-CoV-2, iniciamos
nuestro primer trabajo. En él, recogimos los datos clinicos, analiticos y los
eventos presentados durante la COVID-19 de 623 pacientes a los que se habia
realizado un electrocardiograma basal, es decir, un electrocardiograma en las
primeras 48h tras el diagndstico de la enfermedad y sin haber sido administrada
medicacion que potencialmente alargara el intervalo QTc. Con ello, quisimos
investigar tanto la incidencia del QTc prolongado en esta poblacion como su
asociacion con eventos adversos y aumento de la mortalidad. Hasta donde
nosotros sabemos, éste fue el primer estudio que relacion6 el QTc basal de
enfermos por SARS-CoV-2 con el pronéstico durante la infeccion aguda.
Observamos que la presencia de un QTc prolongado al ingreso (= 480ms) no
era despreciable (9.8%) y que éstos presentaban peor prondstico en términos
de mortalidad (41.0% vs. 8.7%, p < 0.001).

En vista de los resultados de este primer trabajo, se decidié realizar un
seguimiento prolongado durante 1 afio a aquellos pacientes supervivientes de la
COVID-19 y con el alta hospitalaria, con dos objetivos: uno, evaluar el
comportamiento del intervalo QTc realizando un ECG control a los 7 meses; y
dos, ver si habia relacion entre el QTc prolongado basal o QTc prolongado en el
ECG de control con un mayor numero de eventos adversos en el seguimiento.

Para ello realizamos un estudio de cohortes prospectivo en el cual se realizé un
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ECG y analitica de control a los 7 meses a 421 pacientes y un control clinico a

un afo a un total de 523 pacientes supervivientes de la enfermedad.
La actual tesis pretende:

1. Determinar la prevalencia de pacientes afectados por la COVID-19 con

un QTc prolongado de forma basal.

2. Determinar si este QTc prolongado se asocia a un peor pronéstico, a corto

y a largo plazo, y como evoluciona tras haber superado la infeccion.

Con estos supuestos, la actual tesis se ha realizado mediante dos trabajos. Un
primer estudio de cohortes prospectivo de pacientes consecutivos
diagnosticados de la COVID-19 en el Hospital del Mar en el que se pretendia
determinar la prevalencia de QTc prolongado basal y sus implicaciones en el
prondstico de la enfermedad; y un segundo estudio, disefiado tras los resultados
del primero, que pretendia determinar la evolucion del intervalo QTc en los
pacientes que habian superado la infeccién por SARS-CoV-2 y relacionar tanto

el QTc basal como el QTc en el seguimiento con los eventos a largo plazo.
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HIPOTESIS

La COVID-19 es una entidad que presenta una afectacion predominantemente

respiratoria. Sin embargo, el estado proinflamatorio sistémico que asocia podria

repercutir en el tejido miocardico y en el normal funcionamiento de las corrientes

idnicas de la despolarizacién ventricular siendo este efecto mas relevante a

mayor gravedad.

La prolongacion del intervalo QTc al ingreso hospitalario es prevalente en

la infeccion por la COVID-19.

La prolongacion del intervalo QTc al ingreso es un factor predictor de
mayor mortalidad y peor evolucion en pacientes hospitalizados por SARS-
CoV2.

Los supervivientes de la fase aguda de la COVID-19 normalizan en su

mayoria el QTc a los 6 meses.

La prolongacion del intervalo QTc al ingreso es un factor predictor de
mayor mortalidad o peor evolucion en pacientes supervivientes de la

COVID-19 a largo plazo (12 meses).

Los pacientes con QTc alargado al ingreso que persisten con
alargamiento del QTc a los 6 meses presentan peor evolucion clinica a
los 12 meses en relacidn con aquellos que normalizan el QTc en el

seguimiento.

Hipotesis
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OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal:

= Evaluar la prevalencia de pacientes afectados por la COVID-19 con un QTc
prolongado de forma basal y determinar si este QTc prolongado se asocia

a un peor pronostico, a corto y a largo plazo.

4.2. Objetivos secundarios:

= Valorar la relacién entre un intervalo QTc basal prolongado en pacientes
afectados por la COVID-19 con las caracteristicas demograficas basales y

las comorbilidades previas.

» Relacionar la prolongacion del intervalo QTc basal con mayor respuesta
inflamatoria, elevacion de biomarcadores cardiacos y presencia de

arritmias cardiacas malignas durante el ingreso.

= Analizar la evolucion temporal del intervalo QTc durante la hospitalizacion

y en el seguimiento a medio plazo (6 meses).

= Comparar la evolucion clinica y prondstico a los 12 meses de seguimiento
de los pacientes con persistencia del QTc prolongado con aquellos que lo

normalizan en el ECG de control a los 6 meses.
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5.1. Breve resumen de la metodologia

Nuestro grupo llevé a cabo un estudio de cohortes prospectivo unicéntrico en el
Hospital del Mar, Barcelona. Se incluyeron pacientes desde el 27 de febrero al 7

de abril del 2020. Dicho estudio tuvo dos fases:

- Una primera en la que se analizaron datos de la cohorte basal en funcion

del intervalo QTc al ingreso por SARS-CoV2 (primer articulo).

- Una segunda en la que se realizé un segundo ECG a los pacientes que
habian sobrevivido al ingreso por COVID-19 y donde se recogieron

eventos del seguimiento (segundo articulo).

La muestra basal incluydé a todos los pacientes consecutivos, que consultaban
en nuestro centro, con enfermedad por SARS-CoV-2 confirmada mediante un
test de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-SARS-CoV-2) en el tiempo

de inclusion del estudio.

Se defini6 como electrocardiograma basal a aquél realizado en las primeras 48
horas tras el diagndstico de COVID-19 confirmado por laboratorio y siempre
antes de la administracion de cualquier medicacion con efecto conocido sobre el
intervalo QTc. Se midieron los siguientes parametros: intervalo QRS (ms),
intervalo QT; y el QT corregido (QTc) se calculdé de forma automatica como el
tiempo desde el inicio de la onda Q al final de la onda T y se corrigié por
frecuencia cardiaca por la férmula de Bazett (QTc). Todas las medidas se
revisaron manualmente por investigadores entrenados. En la circunstancia de
un complejo QRS ancho, se usé la férmula de Bogossian para corregir el QT. El
QTc prolongado se defini6 como un QTc > 480 milisegundos (ms). Se
recogieron, ademas, los ECG evolutivos de todos los pacientes y se calculé el
valor del intervalo QTc en los mismos. Se realizé asimismo una comparacion

estadistica entre aquellos pacientes con ECG basal y sin ECG basal.

La prolongacién del QTc se defini6 como un incremento de al menos un

milisegundo en el QTc de los ECG sucesivos en comparacion con el QTc basal.
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Un total de 542 pacientes con ECG basal fueron dados de alta a domicilio tras
haber superado el ingreso por la COVID-19. De ellos, 19 pacientes se perdieron
durante el seguimiento. Del total de los 523 sujetos disponibles para seguimiento
clinico, un 80,5% (421 pacientes) consintid la repeticibon de un segundo
electrocardiograma tras el alta hospitalaria (Figura 13). Se realiz6 un seguimiento
electrocardiografico presencial entre los 5 a 7 meses, con una media de
seguimiento de 7.9 meses. En dicho seguimiento se realizaba también un

analisis de sangre.

| 924 casos confirmados de COVID-10 entre el 27 de Febrero y el 7 de Abril del 2020

52 casos excluidos
* Sin datos clinicos evaluables

872 casos incluidos de pacientes COVID-19

249 casos excluidos
* Sin ECG valorable

| 623 casos con COVID-19 confirmado y electrocardiograma basal | —_— | PRIMER ESTUDIO

81 exitus antes del alta

I 542 supervivientes de COVID-19 con ECG basal |

19 pérdidas de seguimiento
* Sin datos clinicos evaluables

| 523 pacientes con seguimiento clinico a los 12 meses |

103 pacientes rechazaron segundo ECG
* Sin datos ECG evaluables

-—

421 pacientes con ECG a los 7 meses de seguimiento (QTc) y seguimiento a los 12
meses

Fig. 13. Diagrama de Flujo de Seleccion de Pacientes.

El QTc prolongado se definié como un QTc = 480 milisegundos (ms). Un QTc
basal < 480 ms y un QTc = 480 a los siete meses se denomind nuevo QTc
prolongado en el seguimiento. Un QTc inicial = 480 ms que continuaba siendo
prolongado (QTc = 480 ms) a los siete meses se denomindé QTc prolongado
persistente en el seguimiento. Un QTc inicial =2 480 ms que progreso a la
normalidad (QTc < 480 ms) a los siete meses se denomin6 QTc normalizado en

el seguimiento.

Se realizé un seguimiento al afo por contacto telefénico y mediante historia
clinica electronica. Se definio el evento compuesto al afio de seguimiento como

mortalidad, reingreso hospitalario o nueva arritmia.
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5.2. Articulo 1
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Abstract: Background: The prognostic value of a prolonged QT interval in SARS-Cov2 infection is
not well known. Objective: To determine whether the presence of a prolonged QT on admission is
an independent factor for mortality in SARS-Cov2 hospitalized patients. Methods: Single-center
cohort of 623 consecutive patients with positive polymerase-chain-reaction test (PCR) to SARS Cov2,
recruited from 27 February to 7 April 2020. An electrocardiogram was taken on these patients within
the first 48 h after diagnosis and before the administration of any medication with a known effect on
QT interval. A prolonged QT interval was defined as a corrected QT (QTc) interval >480 milliseconds.
Patients were followed up with until 10 May 2020. Results: Sixty-one patients (9.8%) had prolonged
QTc and only 3.2% had a baseline QTc > 500 milliseconds. Patients with prolonged QTc were older,
had more comorbidities, and higher levels of immune-inflammatory markers. There were no episodes
of ventricular tachycardia or ventricular fibrillation during hospitalization. All-cause death was
higher in patients with prolonged QTc (41.0% vs. 8.7%, p < 0.001, multivariable HR 2.68 (1.58-4.55),
p < 0.001). Conclusions: Almost 10% of patients with COVID-19 infection have a prolonged QTc
interval on admission. A prolonged QTc was independently associated with a higher mortality even
after adjustment for age, comorbidities, and treatment with hydroxychloroquine and azithromycin.
An electrocardiogram should be included on admission to identify high-risk SARS-CoV-2 patients.

Keywords: QT interval; COVID-19; hydroxychloroquine; azithromycin; prognosis; death

1. Introduction

Previous reports have highlighted the potential risk of cardiac complications and arrhythmias in
patients with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov-2) infection [1]. The presence
of a prolonged QT interval can further worsen prognosis. However, most of the information about the
prognostic role of QT interval in SARS-Cov-2 infection has been derived from studies analyzing the
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effects of the treatment with hydroxychloroquine and azithromycin [2-6], a treatment associated with
QT interval prolongation. The benefits of these treatments on prognosis are currently controversial.

Baseline QT interval abnormalities in the setting of SARS-Cov-2 infection can be secondary to the
viral infection per se, the inflammatory state associated with SARS-Cov-2 infection, and ischemia or
hypoxia [1]. Indeed, several viral infections like human immunodeficiency virus (HIV) and dengue have
been independently associated with a prolonged QT interval [7-9]. Interestingly, acute coronavirus
infection has been associated with a prolonged QT interval in rabbits [10], which suggests that
the virus might have a direct effect on the heart. On the other hand, in the absence of infection,
systemic inflammation and elevated C-reactive protein (CRP) have also been associated with QT
prolongation [11-16]. These associations seem to be mediated, at least in part, by elevated interleukin-6
(IL-6) levels. Treatment with tocilizumab, an anti-IL-6 receptor antibody, has been associated with
QT interval shortening [12,13]. Intriguingly, in men with HIV infections, those with elevated IL-6 had
more prolonged QT [17], suggesting a potential additive effect of infection and inflammation on the
QT interval. Thus, the presence of a prolonged QT interval on admission might be a marker of worse
prognosis irrespective of the treatment the patients receive. Therefore, the aim of this study was to test
the hypothesis that the presence of prolonged QT on admission is an independent factor for mortality
in patients with SARS-Cov-2 infection.

2. Experimental Section

A single-center cohort study conducted at Hospital del Mar, Barcelona, Spain, from 27 February
to 7 April 2020. Patients were followed up until 10 May 2020. All consecutive patients with
laboratory-confirmed COVID-19 by means of polymerase-chain-reaction (PCR) test were included in
the study. We collected demographic data, laboratory findings, comorbidities, and treatment received.

Baseline electrocardiogram (ECG) was defined as the ECG taken within the first 48 h after
laboratory-confirmed COVID-19 diagnosis and always before the administration of any medication
with a known effect on the QT interval. QT was automatically calculated as the time from the start
of the Q wave to the end of the T wave and corrected for heart rate by the Bazett formula (QTc).
All ECGs were done with the Philips PageWriter TC30 Cardiograph (Koninklijke Philips, Eindhoven,
The Netherlands). Prolonged QTc was defined as a QTc > 480 milliseconds (ms) [18]. Although ECG
was recommended in all patients, and especially in those who would receive medication that potentially
modifies the QT interval, the decision to order the ECG was left to clinicians and adapted to the
logistic capabilities of the center during the pandemic. Therefore, in the current analysis, we focused
on patients who had a baseline ECG (Figure 1). However, patients who had a baseline ECG were
also compared to those who did not have a baseline ECG. When patients had more than one ECG
during hospitalization, maximum QTc interval was also collected. QTc prolongation was defined as an
increase of at least one millisecond in QTc compared to baseline QTc.

According to the protocol at our center at the time of the study, treatment with hydroxychloroquine
and azithromycin was recommended to all patients. Azithromycin was given once a day (500 mg) for
three days and hydroxychloroquine was given five days at a dose of 400 mg twice a day the first day
and 200 mg twice a day the following four days. This treatment was contraindicated when QTc was
longer than 550 ms. If QTc was longer than 500 ms, a daily ECG was mandatory. The use of tocilizumab
was decided based on the presence of pulmonary infiltrates on chest X-ray or worsening of previous
infiltrates, PaO2/FiO2 <300, and at least one of these parameters: IL6 > 40 ng/L (or PCR > 100 mg/L),
D dimer > 1000 ng/mL, or ferritin > 700 ng/mL.

The primary endpoint was all-cause death at 30 days after COVID-19 diagnosis.

This study was performed in accordance with the provisions of the Declaration of Helsinki,
ISO 14155 and clinical practice guidelines. The study protocol was approved by the Institutional
Ethics Committee and the hospital’s research commission (number CEIm 2020/9178). Oral informed
consent was obtained, but the need for written informed consent was waived in light of the infectious
disease hazard.
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924 confirmed cases of Covid-19 between 27 February and 7 April 2020

| 52 cases excluded
|
No available clinical data
872 cases of Covid-19 patients included
249 cases excluded
- No available electrocardiogram

623 cases with confirmed Covid-19 and baseline electrocardiogram

Figure 1. Flowchart of patient selection.
Statistical Analysis

Categorical variables were summarized as number and percentages, and continuous variables
were summarized as the mean and standard deviation (SD), or the median and interquartile range (IQR),
depending on the variable distribution. Patients’ characteristics were compared between prolonged
QTc (cut-off point > 480 ms) and outcome status categories (death) by Student’s t-test or Mann-Whitney
U test for continuous variables, and by Pearson’s chi-squared test for categorical variables.

Kaplan—-Meier survival estimates were used to calculate the 30-day observed cumulative incidence
of death, and statistical significance was tested by the log-rank test. The adjusted hazard ratio (HR) of
death for QTc status was analyzed using Cox proportional hazard models. The models were adjusted
for potential confounders selected by stepwise forward inclusion, among patient characteristics that
were significantly associated with a prolonged QTc status as well as with the composite endpoint
(death). Because the number of end-points was low, it was not possible to include all variables with
p < 0.05. We chose the variables with p-value < 0.001 and prevalence >5%, therefore moderate to severe
valve heart disease was not included in the model (overall prevalence 3.7%). The variables included in
the model were age, baseline QTc > 480 ms, chronic kidney disease, treatment with azithromycin and
hydroxychloroquine, ischemic chronic disease, atrial fibrillation or flutter, heart failure, and the presence
of any cardiovascular risk factor. We acknowledge that there might be a survival bias associated with
treatment (or an immortal time bias) wherein you must survive long enough to be treated. However,
since the treatment with HCQ and AZM are known to prolong QT and might predispose to ventricular
arrhythmias, we thought that the inclusion of treatment in the model was warranted. However, in order
to minimize the bias, we created a model with the same variables except did not include the treatment
received. Second, we also did a sensitivity analysis excluding patients who died during the first 48 h of
admission. Finally, standardized differences were calculated, and a difference >0.10 was considered
clinically significant. In addition, p-values < 0.05 were considered statistically significant. All tests
were performed with SPSS version 25 (IBM SPSS version 25, Armonk, NY, USA).
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3. Results

Sixty-one patients (9.8%) had prolonged QTc on admission. Only 20 patients (3.2%) had a baseline
QTc > 500 ms. Baseline characteristics are described in Table 1. Briefly, patients with prolonged QTc were
older and had more comorbidities. Moreover, they had higher levels of C-reactive protein, leucocytes,
lactate, and procalcitonin. Similar results were seen in patients who died (Table 2).

Table 1. Comparison of baseline characteristics and clinical presentation between patients with and
without prolonged QTc on admission.

QTc < 480 QTc > 480 Standardized
(n = 562) (n =61) p-Value Differences
Women 237 (42.2) 30 (49.2) 0.29 0.14107
Age, years 62.9 £16.9 76.6 +12.6 <0.001 -0.92172
Diabetes 88 (15.7) 30 (49.2) <0.001 0.76703
Hypertension 244 (43.4) 46 (75.4) <0.001 0.68911
Dyslipidemia 179 (31.9) 33 (54.1) <0.001 0.46121
CV Risk factors 360 (64.1) 55 (90.2) <0.001 0.65377
Obesity 97 (21.7) 15 (28.8) 0.239 0.16617
Ischemic chronic disease 36 (6.4) 15 (24.6) <0.001 0.51915
Atrial fibrillation or flutter 37 (6.6) 15 (24.6) <0.001 0.51245
Heart failure 20 (3.6) 13 (21.3) <0.001 0.55858
Moderate to severe valve heart disease 14 (2.5) 9 (14.8) <0.001 0.44769
COPD 42 (7.5) 10 (16.4) 0.017 0.27780
Cancer 64 (11.4) 14 (23.0) 0.010 0.31028
CKD 39 (6.9) 18 (29.5) <0.001 0.61132
Peripheral vascular disease 20 (3.6) 7 (1.5) 0.004 0.30370
Stroke 27 (4.8) 8(13.1) 0.007 0.29411
Systolic blood pressure, mmHg 128.3 +19.0 130.4 +24.1 0.43 —0.09693
Diastolic blood pressure, mmHg 77.1+13.3 74.5 + 16.4 0.23 0.17954
Heart rate, bpm 91.2 +18.0 88.3 £21.5 0.27 0.13995
Respiratory rate, rpm 245+7.1 256 +7.1 0.37 -0.15164
Oxygen saturation, % 95.1+44 93.8+6.1 0.13 0.23793
Baseline FiO2, % 259 + 16.0 333 +25.4 0.033 —0.34956
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 180 (42.8) 30 (60.0) 0.020 0.35028
Hemoglobin, g/dL 13.6+ 1.6 125+20 <0.001 0.59990
White blood cell count, per uL. 7.04 £ 3.54 8.99 £4.76 0.003 —0.46572
Lymphocytes, per uL 1.40+2.2 1.74 + 2.64 0.35 -0.13720
Platelet count 209.0 +78.3 223.1 £ 109.0 0.33 —-0.14919
Creatinine, mg/dL 1.02 + 0.56 1.66 + 1.44 0.001 —0.58761
eGFR, mL/min/1.73 m? 83.0£29.2 59.1 +32.0 <0.001 0.77871
Creatine phosphokinase, U/L 93 (57-170) 95 (47-290) 0.97 —0.18600
Serum lactate, mmolL/L 1.44 + 0.67 1.76 = 0.92 0.028 —0.39636
CRP, mg/dL 94 +84 13.6 £ 11.0 0.005 —0.43681
Procalcitonin, ng/mL 0.11 (0.08-0.21)  0.22 (0.11-0.70) <0.001 0.06087
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Table 1. Cont.

QTc < 480 QTc > 480 Standardized
(n = 562) (n=61) p-Value Differences

Lactate dehydrogenase, U/L 309.9 +131.3 368.1 +159.1 0.003 —0.39636
D-dimer, ng/mL 670 (430-1120) 980 (650-1950) <0.001 —-0.30192
High sensitivity troponin T > 14 ng/L 142 (30.7) 42 (77.8) <0.001 1.07117
NT-proBNP, pg/mL 157 (39-417) 2065 (416-6780)  <0.001 —0.68728
Baseline QTc duration, milliseconds 430.2 +23.5 505.4 + 31.9 <0.001 —2.68874
Abnormal chest radiography 495 (88.7) 54 (91.5) 0.51 0.09446

Results are expressed as mean =+ standard deviation, median and (interquartile range) or number and (percentage).
COPD: chronic obstruction pulmonary disease, CKD: chronic kidney disease, CRP: C-reactive protein. CV:
Cardiovascular. eGFR: estimated glomerular filtration rate.

Table 2. Comparison of baseline characteristics and clinical presentation between patients alive and
dead during hospitalization.

Alive Dead Standardized
(n = 549) (n=174) p-Value Differences

Women 230 (41.9) 37 (50.0) 0.486 0.16319
Age, years 62.0 + 16.6 81.2 £ 8.6 <0.001 —1.45609

Diabetes 90 (16.4) 28 (37.8) <0.001 0.49705
Hypertension 234 (42.6) 56 (75.7) <0.001 0.71397
Dyslipidemia 175 (31.9) 37 (50.0) 0.002 0.37500

CV Risk factors 345 (62.8) 70 (94.6) <0.001 0.95029
Obesity 96 (21.8) 16 (26.7) 0.40 0.11332

Ischemic chronic disease 31 (5.6) 20 (27.0) <0.001 0.60412
Atrial fibrillation or flutter 35 (6.4) 17 (23.0) <0.001 0.48252
Heart failure 18 (3.3) 15 (20.3) <0.001 0.54652
Moderate to severe valve heart disease 14 (2.6) 9(12.2) <0.001 0.37460
COPD 38 (6.9) 14 (18.9) <0.001 0.36353

Cancer 61 (11.1) 17 (23.0) 0.004 0.31947

CKD 33 (6.0) 24 (32.4) <0.001 0.71171

Peripheral vascular disease 17 (3.1) 10 (13.5) <0.001 0.38439
Stroke 26 (4.7) 9(12.2) 0.009 0.26943
Systolic blood pressure, mmHg 128.2 +18.6 130.8 +25.4 0.400 —-0.11696
Diastolic blood pressure, mmHg 774 +13.2 72.8 + 16.1 0.022 0.31195
Heart rate, bpm 91.2 +179 88.5 +21.3 0.24 0.13723
Respiratory rate, rpm 24.1 +6.9 28.7+7.1 <0.001 —0.66193
Oxygen saturation, % 952 +4.3 93.2+5.9 0.006 0.38792
Baseline FiO2, % 25.1 +£15.0 37.6 £26.7 <0.001 —0.57585
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 165 (40.4) 45 (71.4) <0.001 0.65697
Hemoglobin, g/dL 13.6 +1.6 12.6 +2.1 0.006 0.57111
White blood cell count, per uLL 6.86 + 3.05 9.99 + 6.26 <0.001 —-0.63711
Lymphocytes, per uL. 1.46 +2.33 1.24 +1.55 0.43 0.11148
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Table 2. Cont.
Alive Dead Standardized
(n = 549) (n=174) p-Value Differences
Platelet count 210.8 + 779 207.5 + 107.3 0.80 0.03488
Creatinine, mg/dL 0.99 +0.49 1.72 +1.46 <0.001 —0.66936
eGFR, mL/min/1.73 m? 84.0 +28.5 55.5+31.9 <0.001 0.94242
Creatine phosphokinase, U/L 91 (57-167) 125 (49-290) 0.28 —0.33445
Serum lactate, mmolL/L 1.42 + 0.66 1.79 £ 0.95 0.007 —-0.45164
CRP, mg/dL 8.89 +7.78 16.41 + 12.35 <0.001 -0.72780
Procalcitonin, ng/mL 0.11 (0.08-0.20)  0.26 (0.13-0.81) <0.001 0.03618
Lactate dehydrogenase, U/L 1.42 + 0.66 1.79 + 0.95 <0.001 —0.66081
D-dimer, ng/mL 640 (420-1060) 1190 (780-3570)  <0.001 —-0.47772
High sensitivity troponin T > 14 ng/L 135 (29.7) 49 (79.0) <0.001 1.13899
NT-proBNP, pg/mL 144 (39-367) 1530 (550-4730)  <0.001 —-0.67258
Baseline QTc duration, milliseconds 434.0 + 27.8 464.3 +51.9 <0.001 —0.72743
QTc > 480 ms 36 (6.6) 25 (33.8) <0.001 0.72127
Abnormal chest radiography 481 (88.3) 68 (94.4) 0.115 0.22147

Results are expressed as mean + standard deviation, median and (interquartile range) or number and (percentage).
COPD: chronic obstruction pulmonary disease, CKD: chronic kidney disease, CRP: C-reactive protein. CV:
Cardiovascular. eGFR: estimated glomerular filtration rate.

Only 245 patients (39% of the cohort) had a follow-up ECG during hospitalization. Of those,
77 patients (31.4%) had the longest QTc interval on admission, whilst 68.6% had QTc prolongation during
hospitalization. Baseline characteristics, treatment, and prognosis of patients who had QTc prolongation
on follow-up ECG during hospitalization are described in Table 3. Interestingly, both baseline QTc
duration (441.75 + 38.5 ms vs. 435.38 + 31.6 ms, p = 0.17) and the percentage of patients with
baseline QTc > 480 ms (10.4% vs. 11.9%, p = 0.73) were similar in those who prolonged QTc during
hospitalization compared with those who did not. As expected, patients with QTc interval prolongation
during hospitalization had higher prescription of hydroxychloroquine and azithromycin.

Table 3. Comparison of baseline characteristics, clinical presentation, treatment, and outcome between
patients with and without QTc prolongation during hospitalization.

No QT;[P;O;(;;Igahon QTc (I;r(;l(;rgg)atlon p-Value
Women 32 (41.6) 61 (36.3) 043
Age, years 62.1+17.4 65.4 +15.0 0.14
Diabetes 10 (13) 40 (23.8) 0.051
Hypertension 32 (41.6) 96 (57.1) 0.023
Dyslipidemia 21 (27.3) 65 (38.7) 0.082
Obesity 13 (22.4) 42 (28.8) 0.36
Ischemic chronic disease 8(10.4) 14 (8.3) 0.60
Atrial fibrillation or flutter 7(9.1) 23 (13.7) 0.31
Heart failure 4 (5.2) 10 (6.0) 0.54
Moderate to severe valve heart disease 2(2.6) 6 (3.6) 0.54
COPD 4(5.2) 21 (12.5) 0.058
Cancer 13 (16.9) 29 (17.3) 0.94
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Table 3. Cont.

No QTc Prolongation

QTc Prolongation

(n=77) (n = 168) p-Value
CKD 5(5.2) 14 (8.3) 0.28
Peripheral vascular disease 7(9.1) 5(3.0) 0.04
Stroke 2 (2.6) 13(7.7) 0.097
Systolic blood pressure, mmHg 123.0 + 18.8 128.4 +£19.6 0.074
Diastolic blood pressure, mmHg 76.2 +14.7 752 +14.0 0.60
Heart rate, bpm 89.0 £ 15.0 91.2 £ 20.6 0.35
Respiratory rate, rpm 244 +64 262 +7.8 0.13
Oxygen saturation, % 959 +29 93.2+6.3 <0.001
Baseline FiO2, % 249 +14.3 304 +22.3 0.022
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 12 (21.4) 82 (58.2) <0.001
Hemoglobin, g/dL 13.4+15 13.6 £+1.7 0.36
White blood cell count, per pL. 6.3 +£22 7.8 £3.6 <0.001
Lymphocytes, per uL 1.56 +2.60 1.37 £1.81 0.51
Platelet count 205.1 £72.6 202.6 £ 75.0 0.81
Creatinine, mg/dL 1.04 = 0.51 1.15 +0.73 0.26
eGFR, mL/min/1.73 m? 81.1 +28.9 773 £29.7 0.34
Creatine phosphokinase, U/L 82 (50-156) 108 (63-181) 0.051
Serum lactate, mmoL/L 1.35 +£0.59 1.55 +£0.70 0.04
CRP, mg/dL 85+77 11.6 £ 9.7 0.009
Procalcitonin, ng/mL 0.12 (0.07-0.17) 0.13 (0.08-0.25) 0.31
Lactate dehydrogenase, U/L 293.0 £ 92.5 348.8 + 151.2 0.01
D-dimer, ng/mL 630 (410-940) 760 (470-1240) 0.027
High sensitivity troponin T > 14 ng/L 20 (33.9) 60 (41.4) 0.34
NT-proBNP, pg/mL 145 (42-303) 246 (76-756) 0.014
Baseline QTc duration, milliseconds 441.8 + 38.5 435.38 + 31.6 0.17
Baseline QTc > 480 ms 8 (10.4) 20 (11.9) 0.73
Abnormal chest radiography 69 (90.8) 156 (92.9) 0.58
Tocilizumab 14 (18.2) 54 (32.1) 0.023
No hydroxychloroquine or azithromycin 6(7.8) 1(0.6)
Hydroxychloroquine alone 2(2.6) 1(1.8) 0.015
Azithromycin alone 1(1.3) 1(0.6)
Hydroxychloroquine + Azithromycin 68 (88.3) 163 (97.0)
Oxygen support 46 (59.7) 91 (54.2)
High Flow Nasal Cannula 2(2.6) 5(3.0) <0.001
Non-invasive ventilation 1(1.3) 16 (9.5)
Intubation and invasive ventilation 1(1.3) 37 (22.0)
Longest QTc duration, milliseconds 440.4 + 379 476.3 + 489 <0.001
Length of hospitalization, days 10 (6-18) 17 (9-29.5) <0.001
Dead 5(6.5) 25 (14.9) 0.045

Results are expressed as mean + standard deviation, median and (interquartile range) or number and (percentage).
COPD: chronic obstruction pulmonary disease, CKD: chronic kidney disease, CRP: C-reactive protein. eGFR:

estimated glomerular filtration rate.
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In-hospital treatment and prognosis are shown in Tables 4 and 5. There were no episodes of
ventricular tachycardia or ventricular fibrillation during hospitalization. When analyzed by sex,
the presence of QTc > 480 ms was associated with a higher mortality in both sexes. In women, mortality
was 56.7% (17/30) in those with QTc > 480 ms compared with 8.4% (20/237) in the non-prolonged QTc
interval, p < 0.001. Similar results were seen in men: mortality was 25.8% (8/31) in the prolonged QTc
interval group vs. 8.9% (29/325) in the non-prolonged QTc interval group, p = 0.003. This cut-off was
independently associated with death in women (univariable HR 8.53 (95% CI: 4.45-16.36), p < 0.001,
multivariable HR 4.04 (1.98-8.27), p < 0.001), whereas there was a strong tendency in the same direction
in men (univariate HR 2.27 (95% CI: 0.99-5.23), p = 0.053).

Table 4. In-hospital treatment and outcome in patients with and without prolonged QTc on admission.

OTc <480  QTc > 480

(n = 562) m=ep  PValue
Tocilizumab 94 (16.7) 11 (18.0) 0.80
No hydroxychloroquine or azithromycin 9 (1.6) 7 (11.5)
Hydroxychloroquine 15 (2.7) 1(1.6) <0.001
Azithromycin 7 (1.2) 3(4.9)
Hydroxychloroquine + Azithromycin 531 (94.5) 50 (82.0)
Oxygen support 337 (60.0) 40 (65.6)
High Flow Nasal Cannula 9 (1.6) 1(1.6) 012
Non-invasive ventilation 27 (4.8) 3(4.9)
Intubation and invasive ventilation 36 (6.4) 8 (13.1)
QTc prolongation during hospitalization 148 (68.2) 20 (71.4) 0.73
Longest QTc duration, milliseconds 455.8 + 40.5 536.5 +47.8 <0.001
Length of hospitalization, days 10 (5-19) 10 (3-23) 0.68
Death 49 (8.7) 25 (41.0) <0.001

Results are expressed as mean + standard deviation, median and (interquartile range) or number and (percentage).

Table 5. Comparison of in-hospital treatment and outcomes between patients alive and dead
during hospitalization.

Alive Dead Value
(n = 549) n=78 P
Tocilizumab 96 (17.5) 9(12.2) 0.25
No hydroxychloroquine or azithromycin 9 (1.6) 7(9.5)
Hyd hl i 12 (2.2 4054
ydroxychloroquine (2.2) (5.4) <0.001
Azithromycin 6(1.1) 4 (5.4)
Hydroxychloroquine + Azithromycin 522 (95.1) 59 (79.7)
Oxygen support 324 (59.0) 53 (71.6)
High Flow Nasal Cannula 9 (1.6) 1(1.4)
<0.001
Non-invasive ventilation 20 (3.6) 8(10.8)
Intubation and invasive ventilation 33 (6.0) 11 (14.9)
QTc prolongation during hospitalization 143 (66.5) 25 (83.3) 0.045
Longest QTc duration, milliseconds 460.3 +45.3  499.0 + 58.2 <0.001
Length of hospitalization, days 10 (5-20) 6 (3-16) 0.007

Results are expressed as mean + standard deviation, median and (interquartile range) or number and (percentage).
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Mortality rate was much higher in patients with prolonged QTc at admission (41.0% vs. 8.7%,
p <0.001), as shown in Table 6 and the Kaplan—-Meier survival curves in Figure 2. A baseline
QTc > 480 ms was independently associated with higher mortality (HR 2.68 (1.58-4.55), p < 0.001).
This result was similar when treatment was not included in the model (HR 2.78 (95% CI 1.66—4.66),
p <0.001). In a sensitivity analysis excluding patients who died during the first 48 h of admission
(18 patients, 24.3% of all patients who died), the results were also similar (HR: 2.073 (95% CI: 1.073-4.005),

p = 0.03).

9 of 15

Table 6. Hazard ratios (HR) of 30-day death for baseline QTc > 480 ms adjusted for potential confounders.

Univariate HR (95%CI)

Adjusted HR (95%CI) *

Age (per every year)

1.01 (1.08-1.12), p < 0.001

1.08 (1.06-1.11), p < 0.001

Baseline QTc > 480 ms

4.87 (2.98-7.96), p < 0.001

2.68 (1.58-4.55), p < 0.001

Chronic kidney disease

6.07 (3.70-10.05), p < 0.001

2.62 (1.55-4.46), p < 0.001

Treatment with azithromycin and hydroxychloroquine

0.12 (0.05-0.26), p < 0.001

0.31 (0.13-0.72), p = 0.007

Ischemic chronic disease

3.60 (2.13-6.09), p < 0.001

Atrial fibrillation or flutter

3.04 (1.74-5.30), p < 0.001

Heart failure

5.43 (3.05-9.66), p < 0.001

Any cardiovascular risk factor

7.09 (2.58-19.45), p < 0.001

* Model adjusted for age, baseline QTc > 480 ms, chronic kidney disease, treatment with azithromycin and
hydroxychloroquine, ischemic chronic disease, atrial fibrillation or flutter, heart failure, and the presence of any
cardiovascular risk factor.
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Figure 2. Kaplan-Meier 30-day survival curves for mortality by QTc during the time from medical contact.
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The baseline characteristics, prognosis, and presentation of patients without a baseline ECG
are summarized in Table 7. This group of patients was younger and had less cardiovascular risk
factors and comorbidities. The clinical presentation was less severe and 24% were not treated with
hydroxychloroquine or azithromycin. Death rate was similar to those with a baseline ECG (10.8 vs. 11.9,
p =0.66).

Table 7. Comparison of baseline characteristics, clinical presentation, treatment, and outcome between
patients with and without ECG on presentation.

Baseline ECG  Without Baseline ECG

(n = 623) (n = 249) p-Value
Women 267 (42.9) 119 (47.8) 0.19
Age, years 64.2 +17.0 57.3+19.6 <0.001
Diabetes 118 (18.9) 55 (22.19) 0.29
Hypertension 290 (46.5) 93 (37.3) 0.013
Dyslipidemia 69 (27.7) 212 (34.0) 0.07
Any CV risk factor 415 (66.6) 150 (60.2) 0.08
Obesity 112 (22.4) 46 (21.8) 0.86
Ischemic chronic disease 51 (8.2) 9 (3.6) 0.016
Atrial fibrillation or flutter 52 (8.3) 18 (7.2) 0.58
Heart failure 33 (5.3) 10 (4.0) 0.43
Moderate to severe valve heart disease 23 (3.7) 6(2.4) 0.34
COPD 52 (8.3) 14 (5.6) 0.17
Cancer 78 (12.5) 33 (13.3) 0.77
CKD 57 (9.1) 18 (7.2) 0.36
Peripheral vascular disease 27 (4.3) 7 (2.8) 0.29
Stroke 35 (5.6) 16 (6.4) 0.65
Systolic blood pressure, mmHg 128.5 + 195 1291 £ 194 0.68
Diastolic blood pressure, mmHg 769 £ 13.7 76.5 +13.5 0.72
Heart rate, bpm 909 +18.4 89.4 +16.4 0.27
Respiratory rate, rpm 246+71 224 +82 0.011
Oxygen saturation, % 95.1+4.4 93.8 £6.1 0.13
Baseline FiO2, % 26.6 £17.2 249 £ 8.2 0.42
PaO2/FiO2 < 300, n (%) 210 (44.6) 41 (41.4) 0.56
Hemoglobin, g/dL 135+ 1.7 134+18 0.34
White blood cell count, per pL. 723 +£3.7 6.31 +2.8 0.001
Lymphocytes, per pL 1.44 +2.26 1.48 +1.18 0.71
Platelet count 210.4 + 81.8 220.5 + 86.5 0.13
Creatinine, mg/dL 1.08 + 0.72 0.95 + 0.46 0.002
eGFR, mL/min/1.73 m? 80.7 £ 30.3 88.3 +32.4 0.003
Creatine phosphokinase, U/L 93 (57-175) 78 (50-151) 0.079
Serum lactate, mmoL/L 1.3 (1.03-1.67) 1.25 (0.93-1.6) 0.16
CRP, mg/dL 7.3 (3.1-14.1) 4.0 (1.5-9.3) <0.001
Procalcitonin, ng/mL 0.12 (0.08-0.24) 0.09 (0.05-0.20) <0.001
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Table 7. Cont.

Baseline ECG  Without Baseline ECG

(n = 623) (n = 249) p-Value
Lactate dehydrogenase, U/L 3159 +135.1 295.6 + 160.6 0.15
D-dimer, ng/mL 690 (440-1190) 610 (370-910) 0.004
High sensitivity troponin T > 14 ng/L 184 (35.7) 41 (30.4) 0.25
NT-proBNP, pg/mL 180 (48-540) 97 (25-346) 0.013
Abnormal chest radiography 549 (89.0) 161 (72.2) <0.001
Tocilizumab 105 (16.9) 14 (5.6) <0.001
No hydroxychloroquine or azithromycin 16 (2.6) 60 (24.1)
Hydroxychloroquine 16 (2.6) 11 (4.4) <0.001
Azithromycin 10 (1.6) 11 (4.4)
Hydroxychloroquine + Azithromycin 581 (93.3) 167 (67.1)
Oxygen support 377 (60.5) 78 (31.3)
High Flow Nasal Cannula 10 (1.6) 3(1.2) <0.001
Non-invasive ventilation 28 (4.5) 4(1.6)
Intubation and invasive ventilation 44 (7.1) 11 (4.4)
Length of hospitalization, days 10 (5-19) 8 (1-17) <0.001
Death 74 (11.9) 27 (10.8) 0.66

Results are expressed as mean + standard deviation, median and (interquartile range) or number and (percentage).
CV: Cardiovascular. COPD: chronic obstruction pulmonary disease, CKD: chronic kidney disease, CRP: C-reactive
protein. eGFR: estimated glomerular filtration rate.

4. Discussion

In this study, we found that a prolonged QTc interval at admission is present in almost 10% of
patients with SARS-CoV-2 infection. Even though these patients had more comorbidities and worse
clinical profile at presentation, the presence of a prolonged QTc was independently associated with
increased mortality.

The mean baseline QTc interval in our study was 437.0 + 34.5 ms. Several studies in SARS-CoV-2
infection have reported similar baseline QTc intervals, with mean values ranging from 415 to 455
ms [2—6]. There are different definitions of prolonged QTc and the use of any of them might have
affected the results of our study. We chose the cut-off value of 480 ms following the ESC Guidelines [18].
Although the prevalence of QTc > 480 ms was 9.8%, the prevalence of very prolonged QTc (QTc > 500 ms)
was very low, only affecting 3.2% of patients and similar to other studies [6]. Therefore, using this
restrictive cut-off as a screening tool would have had limited clinical value.

The majority of studies have focused on QTc interval and risk of arrhythmias, especially in the
setting of hydroxychloroquine treatment. This treatment (with or without azithromycin) is associated
with a prolongation of the QT interval in 2.8 to 18.9% of patients [2,4,6,19,20]. However, these results
depend on the definition of QT prolongation used and the dose of hydroxychloroquine. Interestingly,
the risk of ventricular arrhythmias was very low and, consistent with our results, several studies did
not show any episode of forsade de pointes or arrhythmic death [2,4,6,20,21]. In rheumatologic disease
studies, the use of hydroxychloroquine has also been associated with QTc interval prolongation but not
to increased mortality [22]. Thus, if randomized controlled trials were to show increased survival in
SARS-CoV-2 infection with this treatment, data available show that the fear of malignant arrhythmias
should not be a deterrent to its use with proper QT interval monitoring.

However, the interest in the prognostic value of QTc interval goes beyond its potential interaction
with treatment. The electrocardiogram (ECG) is a cheap non-invasive tool that can be found in all
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healthcare settings, from local clinics to tertiary hospitals. However, ECG is an underused tool in risk
stratification. In our cohort, all-cause death was higher in patients with prolonged QTc (41.0% vs. 8.7%,
p < 0.001, multivariable HR 2.68 (1.58—4.55), p < 0.001). As expected from previous research, age and
comorbidities were associated with prolonged QTc interval and worse prognosis [23-26]. Some studies
have shown that almost 20% of patients with chronic kidney disease (CKD) have a prolonged QTc
interval than patients without CKD, and the presence of a prolonged QTc interval in this group is
associated with increased cardiovascular and all-cause mortality [24]. Moreover, age per se is associated
with a prolonged QT interval [23,27]. In patients with acute heart failure, the QTc interval has been
associated with 5-year all-cause mortality in J-shape with nadir of 440 to 450 ms in male and 470 to
480 ms in female, although its significance decreased in females [28]. Similar results are seen in chronic
heart failure, where the presence of prolonged QTc is also associated with higher mortality (41% vs.
14%, p = 0.001) [29]. In patients with prior cardiovascular disease, both cardiovascular mortality and
sudden death were higher in patients with prolonged QTc, with relative risks that ranged from 1.1
to 3.8 for total mortality, from 1.2 to 8.0 for cardiovascular mortality, and from 1.0 to 2.1 for sudden
death [30]. There are well documented sex-dependent differences in normal QT interval and age-
and sex- specific cut-offs for prolonged QTc (>450 ms for men and >470 ms for women) have been
proposed [27]. Therefore, by using a cut-off of 480 ms, it is possible that high-risk men were not
identified. When analyzed separately by sex, we saw that patients with prolonged QTc had higher
mortality (56.7% vs. 8.4% in women, p < 0.001, and 25.8% vs. 8.9% in men, p = 0.003). The 480 ms
cut-off was independently associated with death in women, whereas there was a strong tendency in
the same direction in men (univariate HR 2.27 (95% CI: 0.99-5.23), p = 0.053). It is worth mentioning
that the number of events was very low in men (only eight patients in the QTc > 480 ms died) and
that might explain the lack of statistical significance in men. Although the use of a different cut-off
according to sex could be useful, using several cut-off points depending on sex might not be feasible in
clinical practice when different types of healthcare professionals at several levels of complexity are
involved. The fact that patients with prolonged QTc had higher immune-inflammatory parameters
and cardiac biomarkers (i.e., C-reactive protein, white blood cell count, serum lactate, procalcitonin,
lactate dehydrogenase, D-dimer, troponin T, and NTproBNP) is intriguing. Although these differences
could be due to a more severe presentation in a group of elderly comorbid patients, SARS-CoV-2
infection could be the cause of this prolonged QTc interval, either as a direct effect of the virus or through
systemic inflammation. Studies done in rabbits showed that coronavirus infection was associated with
QT interval prolongation [10], and coronavirus infection caused right and left ventricular dilation,
myocardial fibrosis, and myocarditis [31,32]. Similarly to what had been observed in the animal
model, echocardiograms done in patients with SARS-CoV-2 infection have shown a predominant right
ventricular dilation, which was associated with increased troponin levels and worse prognosis [33].
On the other hand, several studies have described abnormal immune-inflammatory response to
SARS-CoV-2 infection. A recent study has shown that levels of interleukin (IL)-1(3, IL-6, IL-8, IL-10 and
soluble TNF receptor 1 (sSTNFR1) were all increased in patients with SARS-CoV-2 infection compared
to healthy volunteers and cytokine ratios may predict outcomes in this population [34]. A recent
meta-analysis has shown that other immune-inflammatory parameters, such as C-reactive protein,
white blood cell count, and procalcitonin, were higher in severe SARS-CoV-2 infection compared to
milder presentations [35]. Given that inflammation can also lead to QT interval prolongation [14,15],
it is possible that SARS-CoV-2 infection prolongs a QTc interval through an inflammatory response.
Hence, a prolonged QTc interval in SARS-CoV-2 infection could be the result of direct virus activity
or be mediated by inflammation, which would help explain why a prolonged QTc is independently
associated with 30-day mortality.

Limitations

There are some limitations to our study. First, asymptomatic patients were not included in
this registry, which confers a selection bias. Second, although this is the largest study assessing QTc
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prognostic value in SARS-CoV-2 infection, this is a single-center study with a limited number of patients.
Third, data on prolongation of QTc during hospitalization should be viewed with caution because only
39% of patients had a repeated ECG during hospitalization, hence the risk of bias is potentially high.
Fourth, the measurement of the QT interval can be difficult [27,36]. Previous studies have shown that
only 60% of physicians were able to accurately measure a sample QT interval, even though the majority
stated that their area of specialization was cardiology [37]. Several studies have shown that automated
QTc measurements are accurate in comparison with manual QTc measurements [6,22,38]. Therefore,
the use of automated ECG measurement is likely to offer greater accuracy and allow a wider use of this
tool in all healthcare levels than the manual assessment. Finally, we cannot exclude that some of the
deaths might be due to ventricular tachycardia or ventricular fibrillation that went unnoticed and were
ultimately attributed to other causes.

5. Conclusions

Up to 10% of patients with SARS-CoV-2 infection had a prolonged QTc interval (i.e., >480 milliseconds)
on admission. A prolonged QTc was independently associated with a higher risk of mortality even
after adjustment for age, comorbidities, and treatment with hydroxychloroquine and azithromycin.
Thus, the QTc interval should be measured in all patients with SARS-CoV-2 infection as a non-invasive
and low cost tool for identifying high-risk patients.

Author Contributions: Conceptualization, N.F. and B.V.; methodology, N.F,, ]. M., and B.V.; formal analysis, N.F.
and J.M.; investigation, N.F., D.M., M.L,, E.V,, AN., M.G.-G,, Y.B., C.E, and A.B.G.-D.; data curation, N.F. and
L.C.B.-T.; writing—original draft preparation, N.F.; writing—review and editing, N.F., D.M., M.L,, L.C.B.-T.,
A.C-F,EV, AN, MG.-G, YB, CE, and A.B.G.-D,; supervision, N.F. and B.V.; project administration, N.F., B.V.,,
and A.C.-F. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: This research received no external funding.

Conflicts of Interest: N.F. reports grants and consultancy fees from Novartis, Bayer, Rovi, and AstraZeneca;
J.M. reports grants and consultancy fees from AstraZeneca, Sanofi, Shire, Gilead, Daichii-Sankyo, Genincode,
and Ferrer. The other authors declare no conflict of interest.

References

1. Kochi, A.N.; Tagliari, A.P,; Forleo, G.B.; Fassini, G.M.; Tondo, C. Cardiac and arrhythmic complications in
patients with COVID-19. |. Cardiovasc. Electrophysiol. 2020, 31, 1003—-1008. [CrossRef] [PubMed]

2. Saleh, M; Gabriels, J.; Chang, D.; Kim, B.S.; Mansoor, A.; Mahmood, E.; Makker, P.; Ismail, H.; Goldner, B.;
Willner, J.; et al. The Effect of Chloroquine, Hydroxychloroquine and Azithromycin on the Corrected QT
Interval in Patients with SARS-CoV-2 Infection. Circ. Arrhythm. Electrophysiol. 2020. [CrossRef] [PubMed]

3. Mercuro, N.J.; Yen, C.E; Shim, D.J.; Maher, T.R.; McCoy, C.M.; Zimetbaum, PJ.; Gold, H.S. Risk of QT Interval
Prolongation Associated with Use of Hydroxychloroquine with or without Concomitant Azithromycin
among Hospitalized Patients Testing Positive for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol. 2020.
[CrossRef] [PubMed]

4, Ramireddy, A.; Chugh, H.; Reinier, K.; Ebinger, J.; Park, E.; Thompson, M.; Cingolani, E.; Cheng, S.; Marban, E.;
Albert, C.M.; et al. Experience With Hydroxychloroquine and Azithromycin in the Coronavirus Disease
2019 Pandemic: Implications for QT Interval Monitoring. J. Am. Heart Assoc. 2020, 9, e017144. [CrossRef]
[PubMed]

5. Chorin, E.; Dai, M.; Shulman, E.; Wadhwani, L.; Bar-Cohen, R.; Barbhaiya, C.; Aizer, A.; Holmes, D.;
Bernstein, S.; Spinelli, M.; et al. The QT interval in patients with COVID-19 treated with hydroxychloroquine
and azithromycin. Nat. Med. 2020, 26, 808-809. [CrossRef]

6. Bun, S.; Taghji, P.; Courjon, J.; Squara, F.; Scarlatti, D.; Theodore, G.; Baudouy, D.; Sartre, B.; Labbaoui, M.;
Dellamonica, J.; et al. QT interval prolongation under hydroxychloroquine/ azithromycin association for
inpatients with SARS-CoV-2 lower respiratory tract infection. Clin. Pharmacol. Ther. 2020. [CrossRef]

7. Furlan-Daniel, R.A.; Santos, L.ES.; Geleilete, T.J.M.; Restini, C.B.A.; Bestetti, R.B. Abnormalities in
electrocardiographic ventricular repolarization in patients with dengue virus infection. J. Infect. Dev. Ctries.
2019, 13, 759-763. [CrossRef]

Compendio de publicaciones

77



J. Clin. Med. 2020, 9, 2712 14 0of 15

8. Chastain, D.B.; Veve, M.P.; Wagner, ].L. Abnormal QTc syndrome in HIV-infected patients: A systematic
review of prevalence and risk factors. Antivir. Ther. 2019, 24, 459-465. [CrossRef]

9. Reinsch, N.; Arendt, M.; Geisel, M.H.; Schulze, C.; Holzendorf, V.; Warnke, A.; Neumann, T.; Brockmeyer, N.H.;
Schadendorf, D.; Eisele, L.; et al. Prolongation of the QTc interval in HIV-infected individuals compared to
the general population. Infection 2017, 45, 659-667. [CrossRef]

10. Alexander, L.K.; Keene, B.W.; Yount, B.L.; Geratz, ].D.; Small, ].D.; Baric, R.S. ECG changes after rabbit
coronavirus infection. J. Electrocardiol. 1999, 32, 21-32. [CrossRef]

11. Wang, Z,; Yang, B.; Li, Q.; Wen, L.; Zhang, R. Clinical Features of 69 Cases with Coronavirus Disease 2019 in
Wuhan, China. Clin. Infect. Dis. 2020. [CrossRef] [PubMed]

12. Lazzerini, PE.; Acampa, M.; Capecchi, P.L.; Fineschi, I; Selvi, E.; Moscadelli, V.; Zimbone, S.; Gentile, D.;
Galeazzi, M.; Laghi-Pasini, F. Antiarrhythmic potential of anticytokine therapy in rheumatoid arthritis:
Tocilizumab reduces corrected qt interval by controlling systemic inflammation. Arthritis Care Res. 2015, 67,
332-339. [CrossRef] [PubMed]

13. Kobayashi, H.; Kobayashi, Y.; Yokoe, I.; Kitamura, N.; Nishiwaki, A.; Takei, M.; Giles, ].T. Heart rate—corrected
qt interval duration in rheumatoid arthritis and its reduction with treatment with the interleukin 6 inhibitor
tocilizumab. J. Rheumatol. 2018, 45, 1620-1627. [CrossRef] [PubMed]

14. Lazzerini, P.E.; Acampa, M.; Capecchi, P.L.; Hammoud, M.; Maffei, S.; Bisogno, S.; Barreca, C.; Galeazzi, M.;
Laghi-Pasini, F. Association between high sensitivity C-reactive protein, heart rate variability and corrected
QT interval in patients with chronic inflammatory arthritis. Eur. |. Intern. Med. 2013, 24, 368-374. [CrossRef]
[PubMed]

15. Panoulas, V.; Toms, T.; Douglas, K.; Sandoo, A.; Metsios, G.; Stavropoulos-Kalonoglou, A.; Kitas, G. Prolonged
Qtc Interval Predicts All-cause Mortality in Patients with Rheumatoid Arthritis: An Association Driven by
High Inflammatory Burden—PubMed—NCBI. Available online: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
?term=24097136 (accessed on 27 April 2020).

16. Kazumi, T.; Kawaguchi, A.; Hirano, T.; Yoshino, G. C-reactive protein in young, apparently healthy men:
Associations with serum Leptin, QTc interval, and high-density lipoprotein-cholesterol. Metabolism 2003, 52,
1113-1116. [CrossRef]

17.  Wu, K.C,; Zhang, L.; Haberlen, S.A.; Ashikaga, H.; Brown, T.T.; Budoff, M.].; D’Souza, G.; Kingsley, L.A.;
Palella, EJ.; Margolick, ].B.; et al. Predictors of electrocardiographic QT interval prolongation in men with
HIV. Heart 2019, 105, 559-565. [CrossRef]

18. 2015 ESC Guidelines for the Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of
Sudden Cardiac Death: The Task Force for the Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and
the Prevention of Sudden Cardiac Death of the Europe. Available online: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
26320108/ (accessed on 1 July 2020).

19. Jankelson, L.; Karam, G.; Becker, M.L.; Chinitz, L.A.; Tsai, M.-C. QT prolongation, torsades de pointes, and
sudden death with short courses of chloroquine or hydroxychloroquine as used in COVID-19: A systematic
review. Heart Rhythm 2020. [CrossRef]

20. Borba, M.G.S.; Val, EFA.; Sampaio, V.S.; Alexandre, M.A.A.; Melo, G.C.; Brito, M.; Mourao, M.P.G.;
Brito-Sousa, J.D.; Baia-da-Silva, D.; Guerra, M.V.E; et al. Effect of High vs Low Doses of Chloroquine
Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw. Open 2020, 3, e208857.
[CrossRef]

21. Chang, D.; Saleh, M.; Gabriels, ].; Ismail, H.; Goldner, B.; Willner, J.; Beldner, S.; Mitra, R.; John, R.; Epstein, L.M.
Inpatient Use of Ambulatory Telemetry Monitors for COVID-19 Patients Treated with Hydroxychloroquine
and/or Azithromycin. J. Am. Coll. Cardiol. 2020. [CrossRef]

22. Hooks, M.; Bart, B.; Vardeny, O.; Westanmo, A.; Adabag, S. Effects of Hydroxychloroquine Treatment on QT
Interval. Heart Rhythm 2020. [CrossRef]

23. Rijnbeek, P.R.; Van Herpen, G.; Bots, M.L.; Man, S.; Verweij, N.; Hofman, A.; Hillege, H.; Numans, M.E.;
Swenne, C.A.; Witteman, J.C.M.; et al. Normal values of the electrocardiogram for ages 16-90 years.
J. Electrocardiol. 2014, 47, 914-921. [CrossRef] [PubMed]

24. Waheed, S.; Malik, R.; Waheed, S.; Parashara, D.; Perez, J. Association of QT interval with mortality by kidney
function: Results from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Open Heart 2017,
4, e000683. [CrossRef]

78 Historia natural del intervalo QTc e impacto prondstico a corto y medio plazo en pacientes afectos por la COVID-19



J. Clin. Med. 2020, 9, 2712 150f 15

25.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Liu, P; Wang, L.; Han, D.; Sun, C.; Xue, X.; Li, G. Acquired long QT syndrome in chronic kidney disease
patients. Ren. Fail. 2020, 42, 54-65. [CrossRef] [PubMed]

Cox, AJ.; Azeem, A.; Yeboah, J.; Soliman, E.Z.; Aggarwal, S.R.; Bertoni, A.G.; Carr, J.J.; Freedman, B.1;
Herrington, D.M.; Bowden, D.W. Heart rate-corrected QT interval is an independent predictor of all-cause
and cardiovascular mortality in individuals with type 2 Diabetes: The diabetes heart study. Diabetes Care
2014, 37, 1454-1461. [CrossRef] [PubMed]

Goldenberg, I.; Moss, A.J.; Zareba, W. QT interval: How to measure it and what is “normal”. J. Cardiovasc.
Electrophysiol. 2006, 17, 333-336. [CrossRef] [PubMed]

Park, C.S.; Cho, H.-J.; Choi, E.-K.; Lee, S.E.; Kim, M.-S.; Kim, J.-J.; Choi, J.-O.; Jeon, E.-S.; Hwang, K.-K;
Chae, S.C.; et al. J-curve relationship between corrected QT interval and mortality in acute heart failure
patients. Korean J. Intern. Med. 2020. [CrossRef]

Kolo, P; Opadijo, O.; Omotoso, A.; Katibi, I.; Balogun, M.; Araoye, M. Prognostic Significance of Qt
Interval Prolongation in Adult Nigerians with Chronic Heart Failure—PubMed. Available online: https:
//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19320406/ (accessed on 9 August 2020).

Montanez, A.; Ruskin, ].N.; Hebert, P.R.; Lamas, G.A.; Hennekens, C.H. Prolonged QTc Interval and Risks of
Total and Cardiovascular Mortality and Sudden Death in the General Population: A Review and Qualitative
Overview of the Prospective Cohort Studies. Arch. Intern. Med. 2004, 164, 943-948. [CrossRef]

Alexander, L.; Small, D.; Edwards, S.; Baric, R. An Experimental Model for Dilated Cardiomyopathy After
Rabbit Coronavirus Infection. Available online: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1309370/ (accessed on
6 July 2020).

Edwards, S.; Small, J.; Geratz, J.; Alexander, L.; Baric, R. An Experimental Model for Myocarditis and
Congestive Heart Failure After Rabbit Coronavirus Infection. J. Infect. Dis. 1992, 165, 134-140. [CrossRef]
Szekely, Y.; Lichter, Y.; Taieb, P.; Banai, A.; Hochstadt, A.; Merdler, I.; Gal Oz, A.; Rothschild, E.; Baruch, G.;
Peri, Y.; et al. The Spectrum of Cardiac Manifestations in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)—A Systematic
Echocardiographic Study. Circulation 2020. [CrossRef]

McElvaney, O.].; McEvoy, N.; McElvaney, O.F.; Carroll, T.P.; Murphy, M.P,; Dunlea, D.M.; Ni Choiledin, O.;
Clarke, J.; O’Connor, E.; Hogan, G.; et al. Characterization of the Inflammatory Response to Severe COVID-19
Illness. Am. |. Respir. Crit. Care Med. 2020. [CrossRef]

Feng, X,; Li, S.; Sun, Q.; Zhu, J.; Chen, B.; Xiong, M.; Cao, G. Immune-Inflammatory Parameters in COVID-19
Cases: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front. Med. 2020, 7. [CrossRef]

Al-Khatib, S.M.; Allen LaPointe, N.M.; Kramer, ].M.; Califf, R. M. What Clinicians Should Know about the QT
Interval. J. Am. Med. Assoc. 2003, 289, 2120-2127. [CrossRef] [PubMed]

LaPointe, N.M.A; Al-Khatib, S.M.; Kramer, ].M.; Califf, R.M. Knowledge deficits related to the QT interval
could affect patient safety. Ann. Noninvasive Electrocardiol. 2003, 8, 157-160. [CrossRef] [PubMed]

Burke, G.M.; Wang, N.; Blease, S.; Levy, D.; Magnani, ].W. Assessment of reproducibility—Automated
and digital caliper ECG measurement in the Framingham Heart Study. J. Electrocardiol. 2014, 47, 288-293.
[CrossRef] [PubMed]

@ © 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access
@ article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Compendio de publicaciones

79






5.3. Articulo 2

Mojon-Alvarez D, Izquierdo A, Cubero-Gallego H, Calvo-Fernandez A, Marrugat
J, Pérez-Fernandez S, Cabero P, Sola-Richarte C, Soler C, Farré N, Vaquerizo
B. The natural history of QTc interval and its clinical impact in coronavirus disease
2019 survivors after 1 year. Front Cardiovasc Med. 2023 Apr 6;10:1140276. doi:
10.3389/fcvm.2023.1140276. PMID: 37089886; PMCID: PMC10117953

& frontiers | Frontiers in Cardiovascular Medicine

") Check for updates

OPEN ACCESS

EDITED BY
Konstantinos Athanasios Gatzoulis,

National and Kapodistrian University of Athens,
Greece

REVIEWED BY

Christos-Konstantinos Antoniou,

Athens Heart Center, Greece

Maria Drakopoulou,

National and Kapodistrian University of Athens,
Greece

*CORRESPONDENCE
Beatriz Vaquerizo
beavaquerizo@yahoo.es

SPECIALTY SECTION
This article was submitted to Cardiac
Rhythmology, a section of the journal Frontiers
in Cardiovascular Medicine

RECEIVED 08 January 2023
ACCEPTED 21 March 2023
PUBLISHED 06 April 2023

CITATION

Mojon-Alvarez D, Izquierdo A, Cubero-
Gallego H, Calvo-Fernandez A, Marrugat J,
Pérez-Fernandez S, Cabero P, Sola-Richarte C,
Soler C, Farré N and Vaquerizo B (2023) The
natural history of QTc interval and its clinical
impact in coronavirus disease 2019 survivors
after 1 year.

Front. Cardiovasc. Med. 10:1140276

doi: 10.3389/fcvm.2023.1140276

COPYRIGHT
© 2023 Mojon-Alvarez, Izquierdo, Cubero-
Gallego, Calvo-Fernandez, Marrugat, Pérez-
Fernandez, Cabero, Sola-Richarte, Soler, Farré
and Vaquerizo. This is an open-access article
distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (CC BY). The use,
distribution or reproduction in other forums is
permitted, provided the original author(s) and
the copyright owner(s) are credited and that the
original publication in this journal is cited, in
accordance with accepted academic practice
No use, distribution or reproduction is
permitted which does not comply with these
terms.

Frontiers in Cardiovascular Medicine

Original Research
06 April 2023
10.3389/fcvm.2023.1140276

The natural history of QTc
interval and its clinical impact in
coronavirus disease 2019 survivors
after 1 year

Diana Mojon-Alvarez?, Andrea Izquierdo"’,
Héctor Cubero-Gallego®, Alicia Calvo-Fernandez'**,

Jaume Marrugat®®, Silvia Pérez-Fernandez’, Paula Cabero',
21234

Claudia Sola-Richarte’, Cristina Soler, Nuria Farré
and Beatriz Vaquerizo"*****

Cardiology Department, Hospital del Mar, Barcelona, Spain, ?Medicine Department, Autonomous
University of Barcelona, Barcelona, Spain, *IMIM, Heart Disease Biomedical Research Group, Barcelona,
Spain, “Medicine Department, Pompeu Fabra University, Barcelona, Spain, *CIBER Group in Epidemiology
and Public Heath (CIBERCV), Hospital del Mar Medical Research Institute (IMIM), Barcelona, Spain, “REGICOR
(Registre Gironi del Cor) Study Group, IMIM (Hospital del Mar Medical Research Institute), Barcelona, Spain,
Scientific Coordination Facility, Biocruces Bizkaia Health Research Institute, Barakaldo, Spain

Background and objective: Prolonged QTc interval on admission and a higher risk
of death in SARS-CoV-2 patients have been reported. The long-term clinical
impact of prolonged QTc interval is unknown. This study examined the
relationship in COVID-19 survivors of a prolonged QTc on admission with
long-term adverse events, changes in QTc duration and its impact on 1-year
prognosis, and factors associated with a prolonged QTc at follow-up.

Methods: We conducted a single-center prospective cohort study of 523 SARS-
CoV-2-positive patients who were alive on discharge. An electrocardiogram was
taken on these patients within the first 48 h after diagnosis and before the
administration of any medication with a known effect on QT interval and
repeated in 421 patients 7 months after discharge. Mortality, hospital
readmission, and new arrhythmia rates 1 year after discharge were reviewed.
Results: Thirty-one (6.3%) survivors had a baseline prolonged QTc. They were
older, had more cardiovascular risk factors, cardiac disease, and comorbidities,
and higher levels of terminal pro-brain natriuretic peptide. There was no
relationship between prolonged QTc on admission and the 1-year endpoint
(9.8% vs. 5.5%, p=0.212). In 84% of survivors with prolonged baseline QTc, it
normalized at 7.9 + 2.2 months. Of the survivors, 2.4% had prolonged QTc at
follow-up, and this was independently associated with obesity, ischemic
cardiomyopathy, chronic obstructive pulmonary disease, and cancer. Prolonged
baseline QTc was not independently associated with the composite adverse
event at 1 year.

Conclusions: Prolonged QTc in the acute phase normalized in most COVID-19
survivors and had no clinical long-term impact. Prolonged QTc at follow-up
was related to the presence of obesity and previously acquired chronic diseases
and was not related to 1-year prognosis.

KEYWORDS

COVID-19, electrocardiogram (ECG), arrhythmia, QTc interval, mortality

Abbreviations
ECG, electrocardiogram; COVID-19, coronavirus disease 2019; SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2.

01 frontiersin.org

Compendio de publicaciones

81



Mojon-Alvarez et al.

Introduction

The world has been experiencing a pandemic since December
2019 from a novel coronavirus, responsible for the Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which has
caused great morbidity and mortality throughout the world (1).
Although the effects of coronavirus disease 2019 (COVID-19) are
like
nonspecific myocardial damage, heart failure, QTc prolongation,

predominantly respiratory, some cardiovascular effects,
and arrhythmias have been described (2-4). Some studies have
reported an association between QTc prolongation on admission
and higher mortality risk in hospitalized COVID-19 patients (5, 6).
A significant relationship between systemic inflammation, QTc
prolongation, and arrhythmias during the acute phase of infections
has been demonstrated in both COVID and non-COVID-19
patients (7, 8). The characteristic systemic inflammation caused by
COVID-19 disease (“cytokine storm”) is likely a crucial factor in
QTc prolongation by several mechanisms (9-11).

There is little information on the long-term consequences of
COVID-19 in patients after hospital discharge. Most studies have
been limited to hospitalized individuals, and all had a short duration
of follow-up and narrow selection of cardiovascular outcomes (12-
14). Recently, a large study showed that, beyond the first 30 days of
infection, people with COVID-19 exhibited increased risk for and
12-month burden of cardiovascular diseases (15).

Considering the prognostic role of a prolonged QTc at hospital
admission and availability of electrocardiogram (ECG) in any
healthcare setting, ECG could be a potential tool to identify high-
risk patients. Thus, we aimed to describe the long-term impact of a
prolonged QTc on admission in COVID-19 survivors and identify
potential risk factors related to a prolonged QTc at follow-up.

10.3389/fcvm.2023.1140276

Materials and methods
Patient population and data collection

A (Hospital del Mar—Barcelona, Spain)

prospective cohort study of consecutive patients hospitalized with

single-center

COVID was conducted. The acute impact of prolonged QTc
interval on admission in SARS-CoV-2 patients
published, and trial design and results have previously been
described in detail (5). In brief, our initial cohort included a total
of 623 consecutive patients with polymerase chain reaction test
(PCR) positive to SARS-CoV-2 recruited from 27 February to 7
April 2020. An ECG was taken on these patients within the first
48 h after diagnosis and before the administration of any

has been

medication with a known effect on QT interval. Baseline ECG
was defined as the ECG taken within the first 48 h
laboratory-confirmed COVID-19 diagnosis and before

after
the
administration of any medication with a known effect on the QT
interval. At the time of the pandemic, our institutional protocol
recommended an ECG before starting any medication with a
known effect on QT interval. Prolonged QTc was defined as a
QTc>480 ms (16, 17). From this initial cohort, patients who
were alive upon discharge were included in this second study.
Five hundred and forty-two patients with a baseline ECG were
discharged alive during the study period. Nineteen patients were
lost to follow-up. Therefore, the final sample was 523 patients
with clinical follow-up. Of those, 80.5% consented to a repeat
ECG at 7-month follow-up (Figure 1).

Demographic characteristics (age and sex), comorbidities,
laboratory parameters, chest radiography, electrocardiographic
findings, treatments, complications, and outcomes were collected

n = 623 cases with confirmed COVID-19 and
baseline ECG

’ 81 patients died before discharge

n = 542 COVID-19 survivors with a baseline ECG
QTc)

19 patients lost to follow-up:
- Unavailable.

n = 523 patients with 12 month clinical follow-up

‘ 103 patients refused second ECG

n = 421 patients with 6 month ECG (QTc) follow-up and 12 month
clinical follow-up

\

* To assess the Relationship: Baseline QTc with adverse events at 1 year-FU.
* Adverse events: Death, Hospital readmission and New Arrhythmia

+ To analyse QTc over the time: baseline QTc and at 7 month FU
+ To assess the Relationship: 7 month QTc with adverse events at 1 year-FU.
* Adverse events: Death, Hospital readmission and New Arrhythmia

FIGURE 1
Flowchart of patient inclusion
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prospectively using an electronic data capture system. Patients had
an in-person follow-up for repeat ECG and blood test analysis at 7
months. One-year follow-up was performed by telephone contact
and through electronic medical records.

This study was performed according to the principles of the
1SO14155,
guidelines. The study protocol was approved by the Institutional

Declaration of Helsinki, and clinical practice
Ethics Committee and the hospital research committee. Informed

consent was obtained from all patients.

Electrocardiogram and QTc interval

Standard resting 12-lead ECG was obtained in all patients using
the Philips PageWriter TC30 Cardiograph (Koninklijke Philips,
Eindhoven, Netherlands). Two ECGs were obtained. The first one
was performed within the first 48 h after laboratory-confirmed
COVID-19 diagnosis. We considered 6 months as the time
enough to normalize the QTc interval if its prolongation was
related with SARS-CoV-2 The second ECG was
performed on the COVID-19 survivors who agreed to come to the

infection.

hospital after discharge. For organizational reasons, we started our
follow-up at 5.7 months, with a mean follow-up of 7.9 months.

The following ECG parameters were calculated: QRS interval (ms),
QT interval, and QTc that were automatically calculated as the time
from the start of the Q wave to the end of the T wave and corrected
for heart rate by the Bazett formula (QTc) in ECG I and ECG IL
All the measures were manually revised and checked by trained
researchers. In the setting of a broad QRS complex, we used the
Bogossian formula to correct the QT. Prolonged QTc was defined as
a QTc >480 ms (17). A baseline QTc <480 ms and QTc>480 at 7
months was named new prolonged QTc at follow-up. A baseline
QTc>480 ms that continued to be prolonged (QTc >480 ms) at 7
months was named persistent prolonged QTc at follow-up. A
baseline QTc >480 ms that progressed to normal (QTc <480 ms) at
7 months was named normalized QTc at follow-up.

Endpoints and definitions

The primary endpoint was a composite of death, new episode
of arrhythmia, or all-cause hospital readmission at 1 year from
COVID-19. The
endpoints were to describe the temporal evolution of the QTc

initial hospital admission for secondary
interval and its relationship with prognosis and factors associated
with QTc changes over time.

A new arrhythmia episode was defined as any new ECG-
confirmed diagnosis of supraventricular or ventricular arrhythmia
that was not present on the baseline ECG. Obesity was defined

as a body mass index (BMI) over 30 kg/m’.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as the mean and SD except
when not following the normal distribution, in which case they were
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expressed as the median and 25-75th percentile. Normal distribution
was assessed using the Shapiro-Wilk test and normal Q-Q plot.
Categorical variables were expressed as number and percentage.
Differences between groups were assessed using Student’s t-test or
Mann-Whitney U test, as appropriate, for continuous variables and
the Chi-square test for categorical variables. Differences between
baseline and 7-month QTc were assessed using paired Student’s ¢-
test for continuous variables and the McNemar test for categorical
the
endpoints were plotted, and the log-rank test was used to assess

variables. Kaplan-Meier survival curves for composite
differences between groups of QTc at follow-up. Cox proportional
hazard models were used to explore the risk factors associated with
the occurrence of the composite endpoint, and logistic regression
models were applied for prolonged QTc. The covariates entered in
the model were chosen according to their clinical significance and
whether the variable was statistically significant at univariate
analysis. All statistical analyses were performed with R version 3.6.1
Statistical Austria).

Statistical significance was set at p < 0.05.

(R Foundation for Computing, Vienna,

Results

Baseline characteristics of patients with
prolonged baseline QTc

A total of 523 patients were followed up over a mean of 12.90 +
1.68 months after their initial hospital admission for COVID-19.
Baseline characteristics are described in Table 1.

Patients discharged alive with baseline prolonged QTc were older
and had more cardiovascular risk factors, cardiac disease
(arthythmias, coronary artery disease, significant valve heart
disease), and comorbidities [previous stroke, chronic obstruction
pulmonary disease (COPD), and chronic kidney disease]. Moreover,
they had higher C-reactive protein levels, lactate dehydrogenase,
procalcitonin, and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-

proBNP), and lower estimated glomerular filtration rate.

Long-term clinical impact of prolonged
QTc interval in COVID-19 survivors

In COVID-19 survivors, the composite primary endpoint
(mortality, hospital readmission, or new arrhythmia) at 1-year
follow-up was 10%, primarily due to noncardiac readmission
(9.74%). The mortality rate was 0.95%, and only two patients
(0.48%) had new atrial fibrillation (AF).

There was no relationship between prolonged QTc (at
admission or follow-up) and the composite endpoint at 1 year
(Tables 2 and 3 and <Figures 2A, B).

Independent predictors of the composite endpoint are
presented in Table 4. Age, diabetes mellitus, previous coronary
artery disease, and cancer were independently related to the
composite endpoint at 1 year, whereas prolonged QT was not
{hazard ratio (HR) 0.86 [95% confidence interval (CI) 0.231-
3.203], p=0.822}.
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TABLE 1 Comparison of baseline characteristics between hospitalized COVID-19 survivors with and without prolonged QTc on admission.

QTc baseline <480 ms (n=492) = QTc baseline >480 ms (n=31) | p-value

Patients’ clinical characteristics

Age, years 62.0 (50.0-75.0) 62.0 (50.0-74.0) 75.0 (62.5-82.0) 0.002
Sex (women) 219 (41.9%) 209 (42.5%) 10 (32.3%) 0.352
Diabetes 86 (16.4%) 74 (15.0%) 12 (38.71%) 0.001
Hypertension 225 (43.0%) 202 (41.1%) 23 (74.2%) 0.001
Dyslipidemia 165 (31.5%) 150 (30.5%) 15 (48.4%) 0.060
Obesity 89 (21.3%) 81 (20.8%) 8 (28.6%) 0.462
Current cigarette smoker 14 (2.7%) 12 (2.4%) 2 (6.5%) 0.026
CV risk factors 345 (70.7%) 320 (69.9%) 25 (83.3%) 0.173
CAD 31 (5.9%) 24 (4.9%) 7 (22.6%) 0.001
LVEF (%) 62.0 (58.0-65.0) 62.0 (58.0-65.0) 61.0 (56.0-63.5) 0.584
Atrial fibrillation or flutter 33 (6.3%) 24 (4.9%) 9 (29.0%) <0.001
Heart failure 17 (3.3%) 14 (2.9%) 3 (9.7%) 0.073
Mod/severe valve heart disease 13 (2.5%) 10 (2.0%) 3 (9.7%) 0.036
Stroke 22 (4.2%) 16 (3.3%) 6 (19.4%) 0.001
COPD 35 (6.7%) 30 (6.1%) 5 (16.1%) 0.048
CKD 30 (5.7%) 25 (5.1%) 5 (16.1%) 0.026
Cancer history 60 (11.5%) 54 (11%) 6 (19.4%) 0.151
Laboratory characteristics

Hemoglobin, g/dl 13.8 (12.7-14.7) 13.8 (12.7-14.7) 13.7 (12.4-14.6) 0.462
Lymphocytes, per pl 1.07 (0.77-1.45) 1.07 (0.77-1.42) 1.19 (0.78-1.71) 0.354
Creatinine, mg/dl 0.90 (0.71-1.08) 0.89 (0.71-1.08) 0.96 (0.78-1.45) 0.048
eGFR, ml/min/1.73m? 85.7 (67.6-102) 86.3 (68.9-103) 76.9 (50.4-97.5) 0.033
Serum lactate, mmol/L 1.29 (1.02-1.60) 1.28 (1.02-1.59) 1.58 (1.14-1.83) 0.027
CRP, mg/dl 6.50 (2.80-12.6) 6.30 (2.80-12.4) 9.30 (5.95-17.6) 0.038
Procalcitonin, ng/ml 0.11 (0.07-0.19) 0.11 (0.07-0.18) 0.17 (0.10-0.31) 0.038
Lactate dehydrogenase, U/L 280 (228-359) 279 (225-358) 310 (245-400) 0.112
D-dimer, ng/ml 640 (420-1035) 630 (420-990) 810 (525-1442) 0.054
NT-proBNP, pg/ml 132 (39.9-348) 120 (37.1-317) 467 (290-2410) <0.001

Results are expressed as mean + SD, median (interquartile range), or number (percentage). Bold p values are statistically significant.
COVID-19, coronavirus disease 2019; CAD, coronary artery disease; CKD, chronic kidney disease; COPD, chronic obstruction pulmonary disease; CRP, C-reactive protein;
CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

Natural history of QT interval and factors
associated with prolonged QT at follow-up

Although the initial protocol established that follow-up
would be done at 6 months after the index hospitalization,
several COVID waves and in-person visit limitations made that
impossible for some patients. Thus, the mean follow-up was
7.9 £2.2 months. A subgroup of 421 patients who consented
to a repeat ECG were included in this analysis. In this group,
25 (5.9%) patients had a prolonged QTc interval on admission;
remarkably, it normalized in most of them (84%) at follow-up.
Only 2.4% (10 patients) had a prolonged QTc at follow-up; 6
cases had a new prolonged QTc (from normal after initial
admission to prolonged QTc at follow-up) and 4 had
persistent QTs (already prolonged at baseline and continued to
be prolonged at follow-up) (Table 5).

Supplementary Table S1 describes the baseline characteristics,
blood tests, and treatment of patients with QTc prolongation at
follow-up.

The independent predictors of QTc prolongation at follow-
up were the presence of obesity, coronary artery disease,
chronic obstructive pulmonary disease, and cancer (Table 6).
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At 1-year follow-up, only new atrial fibrillation occurred more
often in patients with new prolonged QTc at follow-up (16.7% vs.
0.24%, p =0.028) (Table 3).

Discussion

Our study is a prospective registry of 523 patients with the aim of
evaluating the natural history of QTc interval and its clinical impact
on l-year prognosis in COVID-19 survivors. Results showed that a
prolonged QTc on admission had no clinical impact on the long-
term follow-up of patients who survived hospitalization due to
COVID-19. It normalized in most patients at 7 months after
hospital discharge. Few patients demonstrated a new prolonged
QTc at follow-up, and it was not associated with inflammatory
markers or adverse events. Patients with prolonged QTc at follow-
up had higher rates of atrial fibrillation at 1-year follow-up. The
presence of obesity, COPD, coronary artery disease, and cancer
were independently related to prolonged QTc at follow-up.

QTc interval prolongation occurs when a significant
proportion of cells in the ventricular myocardium experience a
reduction of outward repolarizing currents or an increase of
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TABLE 2 Comparison of clinical, laboratory, and ECG characteristics between COVID-19 survivors with and without the composite endpoint at 1 year
after hospital discharge.

All patients With composite endpoint Without composite endpoint p-value
(n=523) (n=51) (n=472)

Patients’ clinical characteristics
Age, years 62.0 (50.0-75.0) 75.0 (69.5-82.5) 61.0 (50.0-73.0) <0.001
Sex (women) 219 (41.9%) 21 (39.2%) 198 (42.2%) 0.798
Diabetes 86 (16.4%) 18 (35.3%) 68 (14.4%) <0.001
Hypertension 225 (43.0%) 33 (64.7%) 192 (40.7%) 0.002
Dyslipidemia 165 (31.5%) 23 (45.1%) 142 (30.1%) 0.042
Obesity 89 (21.3%) 8 (21.1%) 81 (21.3%) 1.00
Current cigarette smoker 14 (2.7%) 2 (3.9%) 12 (2.5%) 0.151
CV risk factors 345 (70.7%) 40 (81.6%) 305 (69.5%) 0.108
Ischemic chronic disease 31 (5.9%) 10 (19.6%) 21 (4.5%) <0.001
LVEF (%) 62.0 (58.0-65.0) 60.0 (55.0-65.0) 62.0 (58.8-65.0) 0.446
Atrial fibrillation or flutter 33 (6.3%) 8 (15.7%) 25 (5.3%) 0.010
Heart failure 17 (3.3%) 2 (3.9%) 15 (3.18%) 0.677
Mod/severe valve heart disease 13 (2.5%) 2 (3.9%) 11 (2.3%) 0.367
Stroke 22 (4.2%) 4 (7.8%) 18 (3.8%) 0.257
COPD 35 (6.7%) 6 (11.8%) 29 (6.1%) 0.137
Chronic kidney failure 30 (5.7%) 7 (13.7%) 23 (4.9%) 0.019
Cancer history 60 (11.5%) 19 (37.3%) 41 (8.7%) <0.001
Laboratory characteristics
Hemoglobin, g/dl 13.8 (12.7-14.7) 13.2 (11.8-14.3) 13.8 (12.8-14.7) 0.015
Lymphocytes, per pl 1.07 (0.77-1.45) 0.88 (0.64-1.56) 1.09 (0.79-1.45) 0.153
Creatinine, mg/dl 0.90 (0.71-1.08) 1.01 (0.68-1.21) 0.89 (0.71-1.07) 0.261
eGFR, ml/min/1.73m> 85.7 (67.6-102) 72.2 (57.9-98.9) 86.7 (69.3-103) 0.049
Serum lactate, mmol/L 1.29 (1.02-1.60) 1.41 (1.10-1.85) 1.28 (1.02-1.59) 0.154
CRP, mg/dl 6.50 (2.80-12.6) 7.20 (4.20-12.8) 6.20 (2.80-12.5) 0.207
Procalcitonin, ng/ml 0.11 (0.07-0.19) 0.10 (0.07-0.24) 0.11 (0.07-0.19) 0.885
Lactate dehydrogenase, U/L 280 (228-359) 279 (224-365) 280 (230-359) 0.880
D-dimer, ng/ml 640 (420-1035) 885 (638-1572) 610 (410-980) 0.001
NT-proBNP, pg/ml 132 (39.9-348) 317 (185-553) 114 (36.1-325) <0.001
ECG characteristics
Baseline QTc > 480 ms 31 (5.9%) 5 (9.8%) 26 (5.5%) 0.212
7-month QTc > 480 ms 10 (2.4%) 2 (4.8%) 8 (2.1%) 0.262

Results are expressed as mean + SD, median (interquartile range), or number (percentage). Bold p values are statistically significant.
ECG, electrocardiogram; COVID-19, coronavirus disease 2019; COPD, chronic obstruction pulmonary disease; CRP, C-reactive protein; CV, cardiovascular; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

TABLE 3 Adverse events at 1 year after hospital discharge in COVID-19 survivors with and without prolonged QTc at 7 months follow-up.

All patients 7 m QTc <480 ms 7 m new QTc > 480 ms

(n=421) (n=415) (n=6)
Combined endpoint “Mortality, Hospital readmission and New Arrhythmia”, N (%) 42 (10%) 41 (9.88%) 1 (16.7%) 0.470
Mortality, N (%) 4 (0.95%) 3 (0.72%) 1(16.7%) 0.056
Hospital readmission, N (%) 41 (9.74%) 40 (9.64%) 1 (16.7%) 0.461
New arrhythmia, N (%) 2 (0.48%) 1 (0.24%) 1 (16.7%) 0.028
All patients 7 m QTc <480 ms | 7 m persistent or new
(n=421) (n=411) QTc >480 ms (n=10)
Combined endpoint “Mortality, Hospital readmission and New Arrhythmia”, N (%) 42 (10%) 40 (9.7%) 2 (20%) 0.262
Mortality, N (%) 4 (0.95%) 3 (0.73%) 1 (10%) 0.092
Hospital readmission, N (%) 41 (9.74%) 39 (9.49%) 2 (20%) 0.253
New arrhythmia, N (%) 2 (0.48%) 1 (0.24%) 1 (10%) 0.047

Bold p values are statistically significant. COVID-19, coronavirus disease 2019.

inward currents, creating a prolongation of the action potential  syndrome is uncommon. However, acquired QTc prolongation is
(18). This condition is characterized by both QTc prolongation =~ much more common and linked to different issues, especially in
and T wave abnormalities. The congenital form of long QTc  sick and hospitalized patients (19, 20).
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TABLE 4 Independent predictors of the composite endpoint (death,
hospital readmission due to any cause, new arrhythmia) at 1year after
hospital discharge.

TABLE 5 QTc interval analysis at hospital admission and 7 months after
COVID-19 survivors hospital discharge.

QT characteristics Baseline QTc (n=523) = 7-month QTc (n =420)  p-value
HR 95% Cl p-value Mean QTc (ms) 432.63 +27.67 409.24 + 29.20
Baseline QTc 0.86 (0.231-3.203) 0.822 QTc >480 ms 31 (6.3%) 10 (2.4%)
Age, years 1.07 (1.035-1.107) <0.001 QT evolution 7-month QTc < 7-month QTc >
Diabetes mellitus 2.937 (1.31-6.584) 0.009 480 ms 480 ms
CAD 2.672 (1.002-7.122) 0.049 Baseline QTc <480 ms 390 (92.6%) 6 (1.43%) 396
Cancer history 2.68 (1.236-5.808) 0.013 Baseline QT >480 ms 21 (5%) 4 (1%) 25
Total 411 (97.6% 10 (2.4% 421
Bold p values are statistically significant. HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; ol ( 6) ( 6)

CAD, coronary artery disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate.

Clinical impact of QT prolongation on
COVID-19 survivors

The effect of acute SARS-CoV-2 or other acute infections on
QTc prolongation and its relationship with a worse short-term
prognosis is well established (5, 20, 21). However, little is
known about the mid- and long-term QTc evolution after acute
infection and its implications at follow-up. In a case series of
four patients, Beer et al. reported transient marked QTc
prolongation and ventricular arrhythmias in the setting of acute
infection and inflammation. Prolonged QTc¢ normalized after
patients overcame the infection, but the medium- to long-term
prognosis and complications were not explored (22). In our
study, most of the COVID-19 survivors with a prolonged QTc
interval on admission demonstrated normalization on the
control ECG at follow-up. We did not observe a relationship
between prolonged QTc at admission and the composite
endpoint at 1 year. Assuming that QTc prolongation is a
reflection of severity, the mechanisms that caused the QTc
prolongation in patients who recovered from an acute infection
would be at least partially resolved. The logical conclusion
under this assumption would be that the basal QTc would not
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Bold p values are statistically significant. COVID-19, coronavirus disease 2019.
Prolonged QTc was defined as a QTc > 480 ms (18). A baseline QTc <480 ms and
QTc 2480 at 8 months was hamed “new prolonged QTc at follow-up.” A baseline
QTc > 480 ms, which continued to be prolonged (QTc > 480 ms) at 8 months, was
named “persistent prolonged QTc at follow-up.” A baseline QTc > 480 ms, which
reverted to normal (QTc <480 ms) at 8 months, was named "normalized QTc at
follow-up.”

have a long-term influence on the prognosis of our patients, as
we have reported in our study.

Natural history of QT interval and factors
related to prolonged QT at follow-up

A significant relationship between systemic inflammation and
QTc prolongation during the acute phase of infection has been
demonstrated in COVID-19 and non-COVID-19 patients (6, 7,
22, 23). A recent study in patients with active severe COVID-19
showed that QTc was significantly prolonged if IL-6 levels were
high, and it rapidly normalized in correlation with decrease in
IL-6 (24).

In addition, some conditions have been associated with
acquired prolonged QTc in outpatients. Previous reports have
shown systemic inflammation and autoimmune diseases as
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TABLE 6 Independent predictors of prolonged QT at follow-up.

Prolonged QTc at follow-up m 95% Cl

Obesity 7.955 (1.836-40.057) 0.007
CAD 7.295 (1.268-36.166) 0.016
COPD 8.004 (1.395-40.02) 0.012
Cancer history 5.369 (1.21-22.369) 0.02

Bold p values are statistically significant. OR, odds ratio; Cl, confidence interval;
CAD, coronary artery disease; COPD, chronic obstruction pulmonary disease.

factors that are crucially involved in ventricular repolarization (18).
An independent association between C-reactive protein levels and
QTc prolongation has been shown, even in apparently healthy
subjects or in noninflammatory heart diseases like hypertension,
coronary artery disease, or Takotsubo cardiomyopathy (25-27).
Given the evidence, if QTc alterations might be related to a
pro-inflammatory state, it seems logical to think that overcoming
acute coronavirus disease will lead to QTc normalization.
Accordingly, in our study, most of the COVID-19 survivors with
a prolonged QTc demonstrated
normalization in the control ECG at follow-up. It seems that

interval on admission
abnormal acute ventricular repolarization observed in the setting
of COVID-19 infection self-resolved as the viral illness course
remitted. Banai et al. carried out a study in which prolonged
QTc in hospitalized COVID-19 patients was associated with
disease severity, myocardial injury, and 1-year mortality (28).
However, they did not exclude patients who had died from
COVID-19 in their analysis. In our study, we analyzed only
patients who had survived SARS-CoV-2 infection and hospital
admission, suggesting that our patients had completely overcome
COVID-19.

In our study, the independent predictors of prolonged QTc at
follow-up in COVID-19 survivors were the presence of obesity,
previous coronary artery disease, COPD, and cancer. Patients
affected by these diseases likely have some degree of endothelial
dysfunction and chronic inflammation related to an increased
level of circulating cytokines. The putative cytokine-mediated
mechanisms are complex and include direct actions on
cardiomyocyte ion channel function and indirect effects resulting

from sympathetic activation (29).

QTc and AF

As explained above, the presence of chronic diseases, such as
obesity, COPD, coronary artery disease, and cancer, was related
to prolonged QTc at follow-up. However, it is well known that
these factors are also predictors of AF in the general population
(30, 31). Interestingly, we observed a higher rate of new atrial
fibrillation in patients with new prolonged QTc at follow-up
(16.7% vs. 0.24%, p =0.028). However, it was not significant in
the multivariate regression model. Several studies have shown
that individuals with a prolonged QTc interval have a high risk
atrial fibrillation (32, 33), although the
pathophysiology of the ventricular action potential and its

of developing

relationship with AF are not fully understood. Furthermore, a
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recent study has described a higher incidence of atrial fibrillation
at 12-month follow-up in COVID-19 survivors (15).

It is possible that the QT interval was a marker of other AF risk
factors, which might explain why prolonged QT was not found as
an independent predictor in the multivariate regression model.

Potential medication with a known effect
on the QT interval

It is important to note that potential medication with a known
effect on the QT interval was registered in the acute phase and at
follow-up. In the acute phase, we only included patients in
whom ECG was taken within the first 48 h after laboratory-
confirmed COVID-19 diagnosis and before the administration of
any medication with a known effect on the QT interval. We did
not find any significant relation between patient’s treatment and
prolonged QTc at follow-up (Supplementary Table S1).

The role of the electrocardiogram in post-
COVID patients

Persistent COVID, i.e., persistent symptoms and late organ
damage in patients who have suffered from COVID-19, is an
entity that affects a substantial percentage of post-COVID-19
patients. Studies are being carried out to learn more about this
syndrome, since it diminishes patients’ quality of life. Pulmonary
sequelae have been established (34), but studies have also shown
that cardiac sequelae could be a relevant topic. In a systematic
review about cardiac sequelae after COVID-19, Ramadan et al
noted that survivors had a higher chance of developing heart
failure, arrhythmias, and myocardial infarction (35). Considering
the above arguments, ECG could be a widely available, safe, and
cheap tool that could help detect patients at risk of developing
arrhythmias or other cardiovascular diseases. However, we have
not been able to prove the ability of QTc to predict long-term
adverse events in COVID-19 survivors.

Limitations

Our study has some limitations. The study was performed in a
single center and thus may not have been representative of the
overall population. The small number of patients with prolonged
QTc at follow-up limited the statistical power and number of
conclusions that could be extracted. A more extended follow-up
to collect more data would be very helpful. Moreover, we did not
collect data on electrolyte levels in our patients, and this could
be a limitation in interpreting the results of our study. We were
not able to monitor our patients with 24 h Holter monitoring or
other kinds of cardiac-rhythm monitoring devices during follow-
up. We only collected clinical episodes of arrhythmia, and we
did not register subclinical arrhythmic events, which could have
been a limitation of our study.
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Conclusions

Acute prolonged QTc observed in the setting of COVID-19
infection self-resolved in most COVID-19 survivors at 6 months
after hospital discharge. Prolonged QTc on admission had no
clinical impact on the long-term follow-up. QTc prolongation in
COVID-19 survivors was not related to adverse events at 1 year.
Notably, few patients showed QTc prolongation at follow-up;
QTc prolongation was independently related to obesity and
chronic disease.
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RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

6.1. QTc basal al ingreso, caracteristicas y evolucién
intrahospitalaria de los pacientes con QTc

prolongado

Del total de 623 pacientes analizados con electrocardiograma basal, sesenta y
uno (9.8%) tenian un QTc prolongado al ingreso (= 480ms) y sélo 20 (3.2%) de
éstos presentaban un QTc > 500ms. Se describen las caracteristicas basales en
la Tabla 3.

Brevemente, los pacientes con QTc prolongado eran mayores y con mas
comorbilidades, ademas de presentar mayores niveles de factores inflamatorios
al ingreso. Los pacientes que murieron presentaban caracteristicas basales

similares a aquellos con QTc prolongado al ingreso (Tabla 4).
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Tabla 3: Comparacioén de caracteristicas basales y presentacion clinica entre pacientes con y sin QTc

prolongado al ingreso.

Mujeres

Edad, afios

Diabetes

Hipertension

Dislipemia

Factores de riesgo cardiovascular
Obesidad

Cardiopatia isquémica cronica
Fibrilacion auricular o flutter
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad valvular moderada o severa
EPOC

Historia de cancer

ERC

Enfermedad Vascular Periférica
Ictus

Presion arterial sistolica, mmHg
Presion arterial diastolica, mmHg
Frecuencia cardiaca, lpm
Frecuencia respiratoria, rpm
Saturacion de oxigeno, %

FiO2 basal, %

Pa02/FiO02 < 300, n (%)
Hemoglobina, g/dL

Leucocitos, por uL

Linfocitos, por uL

Recuento plaquetario

Creatinina, mg/dL

FGE, mL/min/1.73m2

Creatin quinasa, U/L

Lactato sérico, mmoL/L

PCR, mg/dL

Procalcitonina, ng/mL

Lactato deshidrogenasa, U/L
D-dimero, ng/mL

TnT US > 14 ng/L

NT-proBNP, pg/mL

Duracion QTc basal, milisegundos
Radiografia de térax anormal

QTc <480
(n=562)
237 (42.2)
62.9+16.9
88 (15.7)
244 (43.4)
179 (31.9)
360 (64.1)
97 (21.7)
36 (6.4)
37 (6.6)
20 (3.6)
14 (2.5)
42 (7.5)
64 (11.4)
39 (6.9)
20 (3.6)
27 (4.8)
1283 +19.0
77.1+13.3
91.2+18.0
245+7.1
95.1+4.4
259+ 16.0
180 (42.8)
13.6+1.6
7.04+3.54
1.40+22
209.0+78.3
1.02 +0.56
83.0+29.2
93 (57-170)
1.44 + 0.67
94+84
0.11 (0.08-0.21)
309.9 +£131.3
670 (430-1120)
142 (30.7)
157 (39-417)
430.2 +£23.5
495 (88.7)

QTc >480
(n=61)
30 (49.2)

76.6 +£12.6
30 (49.2)
46 (75.4)
33 (54.1)
55(90.2)
15 (28.8)
15 (24.6)
15 (24.6)
13 (21.3)

9 (14.8)

10 (16.4)

14 (23.0)

18 (29.5)

7 (1.5)

8 (13.1)
130.4 +24.1
74.5+16.4
88.3+21.5

25.6+7.1

93.8+6.1

33.3+254
30 (60.0)

125+2.0

8.99 +4.76

1.74 £2.64

223.1+109.0

1.66 + 1.44

59.1£32.0

95 (47-290)

1.76 £0.92

13.6+11.0

0.22 (0.11-0.70)
368.1 £159.1
980 (650-1950)
42 (77.8)
2065 (416-6780)
505.4+31.9
54 (91.5)

p-Valor

0.29
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.239
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.017

0.010
<0.001

0.004

0.007

0.43

0.23

0.27

0.37

0.13

0.033

0.020
<0.001

0.003

0.35

0.33

0.001
<0.001

0.97

0.028
0.005
<0.001
0.003
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.51

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o
namero y (porcentaje). Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fraccion de inspiracion de oxigeno

basal; PaO2: presion arterial de oxigeno.
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Tabla 4: Comparacion de caracteristicas basales y presentacion clinica entre pacientes que vivieron y

murieron durante el ingreso.

Mujeres

Edad, afios

Diabetes

Hipertension

Dislipemia

Factores de riesgo cardiovascular
Obesidad

Cardiopatia isquémica cronica
Fibrilacion auricular o flutter
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad valvular moderada o
severa

EPOC

Historia de cancer

ERC

Enfermedad Vascular Periférica
Ictus

Presion arterial sistolica, mmHg
Presion arterial diastolica, mmHg
Frecuencia cardiaca, bpm
Frecuencia respiratoria, rpm
Saturacion de oxigeno, %

FiO2 basal, %

Pa02/FiO2 < 300, n (%)
Hemoglobina, g/dL

Leucocitos, por pL

Linfocitos, por pL

Recuento plaquetario
Creatinina, mg/dL

FGE, mL/min/1.73m2

Creatin quinasa, U/L

Lactato sérico, mmoL/L

PCR, mg/dL

Procalcitonina, ng/mL

Lactato deshidrogenasa, U/L
D-dimero, ng/mL

TnT US > 14 ng/L
NT-proBNP, pg/mL

Duracion QTc basal, milisegundos
QTc >480 ms

Radiografia de toérax anormal

Vivos
(n=549)
230 (41.9)
62.0+ 16.6
90 (16.4)
234 (42.6)
175 (31.9)
345 (62.8)
96 (21.8)

31(5.6)
35(6.4)
18 (3.3)

14 (2.6)

38 (6.9)
61 (11.1)
33 (6.0)
17 (3.1)
26 (4.7)
128.2+18.6
77.4+13.2
91.2+17.9
24.1+6.9
952+43
25.1+£15.0
165 (40.4)
13.6+1.6
6.86 +3.05
1.46 +2.33
210.8 +£77.9
0.99 +0.49
84.0 £28.5
91 (57-167)
1.42 £ 0.66
8.89+7.78
0.11 (0.08-0.20)
1.42 £ 0.66
640 (420-1060)
135 (29.7)
144 (39-367)
434.0+27.8
36 (6.6)
481 (88.3)

Muertos
(n=174)
37 (50.0)
81.2+8.6
28 (37.8)
56 (75.7)
37 (50.0)
70 (94.6)
16 (26.7)
20 (27.0)
17 (23.0)
15 (20.3)

9(12.2)

14 (18.9)
17 (23.0)
24 (32.4)

10 (13.5)
9(12.2)
130.8 £25.4
72.8+16.1
88.5+213
28.7+7.1
932+59
37.6+26.7
45 (71.4)
126 +2.1
9.99+6.26
1.24+1.55
207.5+107.3
1.72 £ 1.46
55.5+31.9
125 (49-290)
1.79 + 0.95
16.41 £12.35
0.26 (0.13-0.81)
1.79 + 0.95
1190 (780-3570)
49 (79.0)
1530 (550-4730)
464.3+51.9
25 (33.8)

68 (94.4)

p-Valor

0.486
<0.001
<0.001
<0.001

0.002
<0.001

0.40
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
0.004
<0.001
<0.001
0.009
0.400
0.022
0.24
<0.001
0.006
<0.001
<0.001
0.006
<0.001
0.43
0.80
<0.001
<0.001
0.28
0.007
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.115

Los resultados se expresan como media + desviacion estdndar, mediana y (rango intercuartilico) o
numero y (porcentaje). Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fraccion de inspiracion de oxigeno

basal; PaO2: presion arterial de oxigeno.
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Solamente a 245 pacientes (39% de la cohorte) se les realizé un ECG de control
durante la hospitalizacion. De entre ellos, 77 pacientes (un 31.4%) presentaban
un QTc basal (es decir, en el ECG inicial) mas prolongado; en el 68.6% restante
se observd una prolongacion del mismo durante el ingreso. En la Tabla 5 se
describen las caracteristicas basales, tratamiento y prondstico de los pacientes

que prolongaron el QTc en los ECG de seguimiento durante la hospitalizacién.

Ademas, se observo que en los pacientes que alargaron el QTc durante el
ingreso tanto la duracion del QTc basal (441.75 + 38.5 ms vs. 435.38 £ 31.6 ms),
como la tasa de pacientes con QTc basal > 480 ms (10.4% vs. 11.9%, p = 0.73)
fueron similares a aquellos que no alargaron el QTc. Como era esperable, a los
pacientes en los que se observé una prolongacion del intervalo QTc durante la

hospitalizacion se les administraron mas hidroxicloroquina y azitromicina.

Tabla 5: Comparacioén de caracteristicas basales, presentacion clinica, tratamiento y eventos entre
pacientes con y sin prolongacion del QTc durante el ingreso.

No Prolongacion del Prolongacion del QTc

QTe (n="77) (n = 168) p-Valor

Mujeres 32 (41.6) 61 (36.3) 0.43
Edad, afios 62.1+17.4 65.4+15.0 0.14
Diabetes 10 (13) 40 (23.8) 0.051
Hipertension 32 (41.6) 96 (57.1) 0.023
Dislipemia 21 (27.3) 65 (38.7) 0.082
Obesidad 13 (22.4) 42 (28.8) 0.36
Cardiopatia isquémica cronica 8(10.4) 14 (8.3) 0.60
Fibrilacion auricular o flutter 7(9.1) 23 (13.7) 0.31
Insuficiencia cardiaca 4(5.2) 10 (6.0) 0.54
Enfermedad valvular moderada o 2 (2.6) 6 (3.6) 0.54
severa

EPOC 4(5.2) 21 (12.5) 0.058
Historia de cancer 13 (16.9) 29 (17.3) 0.94
ERC 5(5.2) 14 (8.3) 0.28
Enfermedad Vascular Periférica 7(9.1) 5(3.0) 0.04
Ictus 2 (2.6) 13 (7.7) 0.097
Presion arterial sistolica, mmHg 123.0+18.8 128.4+19.6 0.074
Presion arterial diastolica, mmHg 76.2+14.7 752+ 14.0 0.60
Frecuencia cardiaca, I[pm 89.0+15.0 91.2 +20.6 0.35
Frecuencia respiratoria, rpm 244+ 64 262 +7.8 0.13
Saturacion de oxigeno, % 959+29 93.2+6.3 <0.001
FiO2 basal, % 24.9+14.3 304+£223 0.022
Pa02/FiO2 < 300, n (%) 12 (21.4) 82 (58.2) <0.001
Hemoglobina, g/dL 13.4+1.5 13.6+1.7 0.36
Leucocitos, por uL 6.3+2.2 7.8+3.6 <0.001
Linfocitos, por uL 1.56 £2.60 1.37+1.81 0.51
Recuento plaquetario 205.1 £72.6 202.6 £75.0 0.81
Creatinina, mg/dL 1.04+0.51 1.15+0.73 0.26
FGE, mL/min/1.73m2 81.1+28.9 77.3 £29.7 0.34
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Tabla 5: continuacién

No Prolongacion del Prolongacion del QTc

QTec (f =77) (%1 =168) ? p-Valor
Creatin fosfoquinasa, U/L 82 (50-156) 108 (63—181) 0.051
Lactato sérico, mmoL/L 1.35+0.59 1.55+0.70 0.04
PCR, mg/dL 85+£7.7 11.6+9.7 0.009
Procalcitonina, ng/mL 0.12 (0.07-0.17) 0.13 (0.08-0.25) 0.31
Lactato deshidrogenasa, U/L 293.0£92.5 348.8 + 151.2 0.01
D-dimero, ng/mL 630 (410-940) 760 (470-1240) 0.027
Troponina T de alta sensibililidad
> 14 ng/L 20 (33.9) 60 (41.4) 0.34
NT-proBNP, pg/mL 145 (42-303) 246 (76-756) 0.014
Duracion QTc basal, 4418 £38.5 43538+31.6 0.17
milisegundos
QTc basal > 480 ms 8(10.4) 20 (11.9) 0.73
Radiografia de torax anormal 69 (90.8) 156 (92.9) 0.58
Tocilizumab 14 (18.2) 54 (32.1) 0.023
NQ hidr'())?icloroquina ni 6 (7.8) 1(0.6)
azitromicina
Solo hidroxicloroquina 2(2.6) 1(1.8) 0.015
Solo azitromicina 1(1.3) 1(0.6)
Hidroxicloroquina + Azitromicina 68 (88.3) 163 (97.0)
Soporte ventilatorio 46 (59.7) 91 (54.2)
Cénulas nasales de alto flujo 2 (2.6) 5(3.0) <0.001
Ventilacion no invasiva 1(1.3) 16 (9.5) ’
Intubacion y ventilacion invasiva 1(1.3) 37 (22.0)
Duracion mas prolongada del 440.4 +37.9 4763 + 48.9 <0.001
QTec. milisegundos
]d)iggamon de la hospitalizacion, 10 (6-18) 17 9-29.5) <0.001
Muerte 5(6.5) 25 (14.9) 0.045

Los resultados se expresan como media * desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o
numero y (porcentaje). Lpm; latidos por minuto; Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fraccion de
inspiraciéon de oxigeno basal; PaO2: presion arterial de oxigeno.

En las Tablas 6 y 7 se muestra el tratamiento intra-hospitalario y el prondstico.
Los pacientes con QTc basal alargado recibieron de forma significativa un menor
tratamiento con hidroxicloroquina + azitromicina. En relacién a la mortalidad, ésta
fue mucho mayor en pacientes con QTc prolongado al ingreso (41.0% vs. 8.7%,
p < 0.001), como se muestra en la Tabla 6 y en las curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier (Figura 14).

Los pacientes que fallecieron recibieron menor combinacion de tratamiento con
azitromicina e hidroxicloroquina, precisaron de mas soporte respiratorio, y se
observo mayor tasa de prolongacion del QTc durante el ingreso asi como un QTc

mas prolongado basal.
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No se registraron episodios de taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular

durante la hospitalizacion.

Tabla 6: Tratamiento intrahospitalario y eventos en pacientes con y sin QTc prolongado al ingreso.

QTc<480 (1 =562) QTc>480(n=61) p-Valor

Tocilizumab 94 (16.7) 11 (18.0) 0.80
No hidroxicloroquina ni azitromicina 9(1.6) 7(11.5)

Solo hidroxicloroquina 15 (2.7) 1(1.6) <0.001
Solo azitromicina 7(1.2) 3(4.9) ’
Hidroxicloroquina + Azitromicina 531 (94.5) 50 (82.0)

Soporte ventilatorio 337 (60.0) 40 (65.6)

Canulas nasales de alto flujo 9(1.6) 1(1.6) 0.12
Ventilacion no invasiva 27 (4.8) 3(4.9) '
Intubacién y ventilacion invasiva 36 (6.4) 8 (13.1)

Prolongacion del QTc durante la 148 (68.2) 20 (71.4) 0.73
hospitalizacion

Mayor duracion del QTc, milisegundos 455.8 £40.5 536.5+47.8 <0.001
Duracion de la hospitalizacion, dias 10 (5-19) 10 (3-23) 0.68
Muerte 49 (8.7) 25 (41.0) <0.001

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o
namero y (porcentaje).

Tabla 7: Comparacion del tratamiento intra-hospitalario y los eventos entre pacientes que sobreviven o
mueren durante el ingreso.

Vivos (n = 549) Muertos (n =74) p-Valor

Tocilizumab 96 (17.5) 9(12.2) 0.25
No hidroxicloroquina ni azitromicina 9(1.6) 7 (9.5)

Solo hidroxicloroquina 12 (2.2) 4(5.4) <0.001
Solo azitromicina 6 (1.1) 4(5.4) )
Hidroxicloroquina + Azitromicina 522 (95.1) 59 (79.7)

Soporte ventilatorio 324 (59.0) 53 (71.6)

Céanulas nasales de alto flujo 9(1.6) 1(1.4) <0.001
Ventilacion no invasiva 20 (3.6) 8 (10.8) )
Intubacién y ventilacion invasiva 33 (6.0) 11 (14.9)

Prolongacion del QTc durante la 143 (66.5) 25(83.3) 0.045
hospitalizacion ‘
Mayor duracion del QTc, milisegundos 460.3+45.3 499.0 +£58.2 <0.001
Duracion de la hospitalizacion, dias 10 (5-20) 6 (3-16) 0.007

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o
numero y (porcentaje).
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Fig. 14. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a los 30 dias en relacion al QTc y durante el tiempo de

desde el primer contacto médico.

Un QTc basal = 480 ms se asoci6 de forma independiente con mayor mortalidad
(HR 2.68 [95% IC 1.58-4.55], p < 0.001), incluso con un resultado similar
excluyendo el tratamiento del modelo (HR 2.78 [95% CI 1.66—4.66], p < 0.001).

En un analisis de sensibilidad excluyendo a pacientes que murieron durante las

primeras 48 horas de ingreso (18 pacientes, un 24.3% de todos los pacientes

que murieron), los resultados fueron también similares (HR 2.073 [[95% CI
1.073-4.005], p = 0.03) (Tabla 8).
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Tabla 8: Hazard ratios (HR) de mortalidad a los 30 dias para un QTc basal = 480 ms ajustado por

potenciales factores de confusion.

HR Univariado (95%CI)

Edad (por cada afio) 1.01 (1.08-1.12), p < 0.001
QTc basal = 480 ms 4.87 (2.98-7.96), p < 0.001
Enfermedad renal cronica 6.07 (3.70-10.05), p < 0.001
;Fzri‘;irrrrlllil;;(; con hidroxicloroquina y 0.12 (0.05-0.26), p < 0.001
Cardiopatia isquémica cronica 3.60 (2.13-6.09), p < 0.001
Fibrilacion auricular o flutter 3.04 (1.74-5.30), p < 0.001
Insuficiencia cardiaca 5.43 (3.05-9.66), p < 0.001

Cualquier factor de riesgo cardiovascular ~ 7.09 (2.58-19.45), p < 0.001

HR Ajustado (95% CI)*
1.08 (1.06-1.11), p < 0.001
2.68 (1.58-4.55), p < 0.001
2.62 (1.55-4.46), p < 0.001

0.31 (0.13-0.72), p = 0.007

Modelo ajustado por edad, QTc basal > 480 ms, enfermedad renal cronica, tratamiento con azitromicina e
hidroxicloroquina, enfermedad cronica isquémica, fibrilacion o flutter auricular, insuficiencia cardiaca y
presencia de algun factor de riesgo cardiovascular.

Cuando se realizé un analisis por sexo, la presencia de un QTc = 480ms se
asocio con una mayor mortalidad en ambos sexos. En las mujeres, la mortalidad
fue del 56.7% (17/30) en aquellas en las que el QTc era > 480 ms en
comparacién con el 8.4% (20/237) en las que no presentaban un QTc
prolongado, p < 0.001. Se vieron resultados similares en hombres donde la
mortalidad fue del 25.8% (8/31) en el grupo del intervalo QTc prolongado vs.
8.9% (29/325) en el grupo con QTc no prolongado, p = 0.003. Este andlisis
asocio de forma independiente la prolongacion del QTc con mayor muerte en
mujeres (HR univariado 8.53 [95% Cl 4.45-16.36], p < 0.001; HR multivariado
4.04 [95% CI 1.98-8.27], p < 0.001), mientras que hubo una fuerte tendencia en
la misma direccidn en los hombres sin alcanzar la significacion estadistica (HR
univariado 2.27 [95% CI 0.99-5.23], p = 0.053).

Las caracteristicas basales, el prondstico y la presentacion de los pacientes sin
un ECG basal se resumen en la Tabla 9. En resumen, los pacientes sin ECG
inicial fueron mas jovenes y con menos factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades. La presentacion clinica fue menos severa y un 24% no fueron
tratados con hidroxicloroquina o azitromicina. La tasa de mortalidad fue similar a
aquellos con un ECG basal (10.8 vs. 11.9, p = 0.66).
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Tabla 9: Comparacion de caracteristicas basales, presentacion clinica, tratamiento y eventos entre

pacientes con y sin ECG basal.

Mujeres

Edad, afios

Diabetes

Hipertension

Dislipemia

Cualquier factor de riesgo cardiovascular
Obesidad

Cardiopatia isquémica cronica
Fibrilacion auricular o flutter
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad valvular moderada o severa
EPOC

Historia de cancer

ERC

Enfermedad Vascular Perriférica
Ictus

Presion arterial sistolica, mmHg
Presion arterial diastolica, mmHg
Frecuencia cardiaca, bpm
Frecuencia respiratoria, rpm
Saturacion de oxigeno, %

FiO2 basal, %

Pa02/Fi02 < 300, n (%)
Hemoglobina, g/dL

Leucocitos, por pL

Linfocitos, por pL

Recuento plaquetario

Creatinina, mg/dL

FGE, mL/min/1.73m2

Creatin fosfoquinasa, U/L
Lactato sérico, mmoL/L

PCR, mg/dL

Procalcitonina, ng/mL

Lactato deshidrogenasa, U/L
D-dimero, ng/mL

Troponina T de alta sensibililidad > 14 ng/L

NT-proBNP, pg/mL

Tocilizumab

No hidroxicloroquina ni azitromicina
Solo hidroxicloroquina

Solo azitromicina
Hidroxicloroquina + Azitromicina
Soporte ventilatorio

Canulas nasales de alto flujo
Ventilaciéon no invasiva

Intubacion y ventilacion invasiva
Duracion de la hospitalizacion, dias
Muerte

ECG basal
(n=623)
267 (42.9)

64.2+17.0
118 (18.9)

290 (46.5)
69 (27.7)
415 (66.6)
112 (22.4)

51(8.2)
52 (8.3)
33(5.3)
23 (3.7)
52 (8.3)
78 (12.5)
57 (9.1)
27 (4.3)
35(5.6)

1285+ 19.5

76.9+13.7

90.9+ 18.4
24.6+7.1
95.1+44

26.6+17.2

210 (44.6)
13.5+1.7
7.23+3.7

1.44+2.26

210.4 +81.8
1.08+0.72

80.7 +30.3

93 (57-175)
1.3 (1.03-1.67)
7.3 (3.1-14.1)

0.12 (0.08-0.24)
315.9+135.1
690 (440-1190)

184 (35.7)

180 (48-540)

105 (16.9)
16 (2.6)
16 (2.6)
10 (1.6)

581 (93.3)

377 (60.5)
10 (1.6)
28 (4.5)
44 (7.1)
10 (5-19)
74 (11.9)

Sin ECG basal
(n=249)
119 (47.8)

573+19.6
55(22.19)

93 (37.3)
212 (34.0)
150 (60.2)
46 (21.8)

9 (3.6)

18 (7.2)

10 (4.0)

6(2.4)

14 (5.6)

33 (13.3)

18 (7.2)

7 (2.8)

16 (6.4)
129.1+ 194
76.5+13.5
894+ 164

224+82
93.8+6.1
249 +82

41 (41.4)
134+1.8
6.31+2.8
1.48+1.18

220.5 + 86.5
0.95+0.46
88.3+32.4
78 (50-151)
1.25(0.93-1.6)
4.0 (1.5-9.3)
0.09 (0.05-0.20)

295.6 £ 160.6

610 (370-910)
41 (30.4)

97 (25-346)

14 (5.6)
60 (24.1)

11 (4.4)

11 (4.4)
167 (67.1)

78 (31.3)

3(1.2)

4 (1.6)

11 (4.4)

8 (1-17)
27 (10.8)

p-Valor

0.19
<0.001
0.29
0.013
0.07
0.08
0.86
0.016
0.58
0.43
0.34
0.17
0.77
0.36
0.29
0.65
0.68
0.72
0.27
0.011
0.13
0.42
0.56
0.34
0.001
0.71
0.13
0.002
0.003
0.079
0.16
<0.001
<0.001
0.15
0.004
0.25
0.013
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.66

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o nimero
y (porcentaje). Rpm: respiraciones por minuto; FiO2 basal: fracciéon de inspiracién de oxigeno basal; PaO2:

presion arterial de oxigeno.
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En el segundo trabajo, se realizé un seguimiento clinico durante una media de
12.90 + 1.68 meses de 523 pacientes con ECG basal tras su hospitalizacion
inicial por SARS-CoV-2.

Las caracteristicas iniciales segun el QTc basal fueron similares a las
caracteristicas basales de la muestra total de 523 pacientes (Tabla 10). Los
pacientes dados de alta vivos con QTc prolongado basal eran de mayor edad y
presentaban mas factores de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiaca
(arritmias, enfermedad coronaria y valvulopatia moderada o severa) y
comorbilidades (ictus previo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
enfermedad renal crénica). Ademas, al ingreso se observaban niveles mas altos
de proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa, procalcitonina y NT-proBNP

ademas de una tasa de filtracion glomerular estimada mas baja.
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Tabla 10: Comparacion de caracteristicas basales entre los pacientes supervivientes a la hospitalizacion
por la COVID-19 con y sin QTc prolongado al ingreso.

Edad, afios
Sexo (mujer)
Diabetes
Hipertension
Dislipemia
Obesidad
Fumador activo

Factores de riesgo
cardiovascular

Cardiopatia isquémica
cronica

FEVI (%)

Fibrilacion auricular o
flutter

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad valvular
moderada o severa

Ictus

EPOC

ERC

Historia de cancer
Hemoglobina, g/dL
Linfocitos, por pL
Creatinina, mg/dL
FGE, mL/min/1.73m2

Lactato sérico, mmoL/L

PCR, mg/dL

Procalcitonina, ng/mL

Lactato deshidrogenasa,

U/L
D-dimero, ng/mL
NT-proBNP, pg/mL

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o
namero y (porcentaje). FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Todos los pacientes

(n=523)
62.0 (50.0; 75.0)
219 (41.9%)
86 (16.4%)
225 (43.0%)
165 (31.5%)
89 (21.3%)
14 (2.7%)

345 (70.7%)

31 (5.9%)
62.0 (58.0; 65.0)
33 (6.3%)

17 (3.3%)
13 (2.5%)

22 (4.2%)

35 (6.7%)

30 (5.7%)

60 (11.5%)
13.8 (12.7; 14.7)
1.07 (0.77; 1.45)
0.90 (0.71; 1.08)
85.7 (67.6; 102)
1.29 (1.02; 1.60)
6.50 (2.80; 12.6)
0.11 (0.07; 0.19)

280 (228; 359)

640 (420; 1035)
132 (39.9; 348)

QTc basal <480ms

(n = 492)
62.0 (50.0; 74.0)
209 (42.5%)
74 (15.0%)
202 (41.1%)
150 (30.5%)
81 (20.8%)
12 (2.4%)

320 (69.9%)

24 (4.9%)
62.0 (58.0; 65.0)
24 (4.9%)

14 (2.9%)

10 (2.0%)

16 (3.3%)

30 (6.1%)

25 (5.1%)

54 (11%)
13.8 (12.7; 14.7)
1.07 (0.77; 1.42)
0.89 (0.71; 1.08)
86.3 (68.9; 103)
1.28 (1.02; 1.59)
6.30 (2.80; 12.4)
0.11 (0.07; 0.18)

279 (225; 358)

630 (420; 990)
120 (37.1; 317)

QTc basal > 480ms

(n=31)

75.0 (62.5; 82.0)

10 (32.3%)
12 (38.71%)
23 (74.2%)
15 (48.4%)
8 (28.6%)
2 (6.5%)

25 (83.3%)

7 (22.6%)
61.0 (56.0; 63.5)
9 (29.0%)

3 (9.7%)
3 (9.7%)

6 (19.4%)

5 (16.1%)

5 (16.1%)

6 (19.4%)
13.7 (12.4; 14.6)
1.19 (0.78; 1.71)
0.96 (0.78; 1.45)
76.9 (50.4; 97.5)
1.58 (1.14; 1.83)
9.30 (5.95; 17.6)
0.17 (0.10; 0.31)

310 (245; 400)

810 (525; 1442)
467 (290; 2410)

p-Valor

0.002
0.352
0.001
0.001
0.060
0.462
0.026

0.173

0.001
0.584
<0.001
0.073
0.036

0.001
0.048
0.026
0.151
0.462
0.354
0.048
0.033
0.027
0.038
0.038

0.112

0.054
<0.001
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6.2. Impacto clinico a largo-plazo del intervalo QTc

prolongado en supervivientes de la COVID-19

En los supervivientes de la COVID-19, se observo el evento compuesto al ano
de seguimiento (mortalidad, reingreso hospitalario o nueva arritmia) en un 10%,
principalmente debido a reingresos de etiologia no cardiaca (9.74%). La tasa de
mortalidad fue del 0.95% y sdélo dos pacientes (0.48%) presentaron fibrilacion

auricular de primo-diagnaostico.

Como se muestra en la tabla 11, los pacientes que presentaron el evento
compuesto al ano presentaban una mayor edad y mas factores de riesgo
cardiovascular, enfermedad cardiaca (fibrilacion auricular, cardiopatia
isquémica) y comorbilidades (enfermedad renal cronica, antecedente de cancer).
Se observaron niveles mas altos de dimero D y NT-proBNP, pero no se
observaron diferencias en los parametros inflamatorios como la PCR, lactato o

procalcitonina.

Asimismo, no se establecié relacion significativa al afio entre un QTc prolongado
(ni basal ni de seguimiento) y el evento compuesto (Tablas 11-12 y Figura 16A-
B). En este sentido, aunque la fibrilacién auricular de primo-diagndstico se
observd con mas frecuencia en pacientes que al seguimiento tenian un QTc
prolongado de nueva aparicion (16.7% frente a 0.24%, p = 0.028), no se mantuvo

significativa en el analisis multivariado (Tabla 13).
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Tabla 11: Comparacioén de caracteristicas basales clinicas, analiticas y ECG entre los pacientes

supervivientes a la hospitalizacion por la COVID-19 con y sin el evento compuesto al afio tras el alta

hospitalaria.

Edad, afios
Sexo (mujer)
Diabetes
Hipertension
Dislipemia
Obesidad
Fumador activo

Factores de riesgo
cardiovascular

Cardiopatia isquémica
cronica

FEVI (%)

Fibrilacion auricular o
flutter

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad valvular
moderada o severa

Ictus

EPOC

ERC

Historia de cancer
Hemoglobina, g/dL
Linfocitos, por uL
Creatinina, mg/dL
FGE, mL/min/1.73m2

Lactato sérico, mmoL/L

PCR, mg/dL

Procalcitonina, ng/mL

Lactato deshidrogenasa,

U/L
D-dimero, ng/mL
NT-proBNP, pg/mL

Caracteristicas del ECG

QTc basal > 480 ms

QTc a los 7 meses >
480 ms

Todos los pacientes

(n=523)
62.0 (50.0; 75.0)
219 (41.9%)
86 (16.4%)
225 (43.0%)
165 (31.5%)
89 (21.3%)
14 (2.7%)

345 (70.7%)

31 (5.9%)
62.0 (58.0; 65.0)
33 (6.3%)

17 (3.3%)

13 (2.5%)

22 (4.2%)

35 (6.7%)

30 (5.7%)

60 (11.5%)
13.8 (12.7; 14.7)
1.07 (0.77; 1.45)
0.90 (0.71; 1.08)
85.7 (67.6; 102)
1.29 (1.02; 1.60)
6.50 (2.80; 12.6)
0.11 (0.07; 0.19)

280 (228; 359)

640 (420; 1035)
132 (39.9; 348)

31 (5.9%)

10 (2.4%)

Con el evento

compuesto (n = 51)

75.0 (69.5; 82.5)
21 (39.2%)
18 (35.3%)
33 (64.7%)
23 (45.1%)

8 (21.1%)
2 (3.9%)

40 (81.6%)

10 (19.6%)
60.0 (55.0; 65.0)
8 (15.7%)

2 (3.9%)

2 (3.9%)

4 (7.8%)

6 (11.8%)

7 (13.7%)

19 (37.3%)
13.2 (11.8; 14.3)
0.88 (0.64; 1.56)
1.01 (0.68; 1.21)
72.2 (57.9; 98.9)
1.41 (1.10; 1.85)
7.20 (4.20; 12.8)
0.10 (0.07; 0.24)

279 (224; 365)

885 (638; 1572)
317 (185; 553)

5 (9.8%)

2 (4.8%)

Sin el evento
compuesto (n = 472)

61.0 (50.0; 73.0)
198 (42.2%)
68 (14.4%)
192 (40.7%)
142 (30.1%)
81 (21.3%)

12 (2.5%)

305 (69.5%)

21 (4.5%)
62.0 (58.8; 65.0)
25 (5.3%)

15 (3.18%)

11 (2.3%)

18 (3.8%)

29 (6.1%)

23 (4.9%)

41 (8.7%)
13.8 (12.8; 14.7)
1.09 (0.79; 1.45)
0.89 (0.71; 1.07)
86.7 (69.3; 103)
1.28 (1.02; 1.59)
6.20 (2.80; 12.5)
0.11 (0.07; 0.19)

280 (230; 359)

610 (410; 980)
114 (36.1; 325)

26 (5.5%)

8 (2.1%)

Los resultados se expresan como media + desviacion estdndar, mediana y (rango intercuartilico) o

numero y (porcentaje). FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo.

p-Valor

<0.001
0.798
<0.001
0.002
0.042
1.00
0.151

0.108

<0.001
0.446
0.010
0.677
0.367

0.257
0.137
0.019
<0.001
0.015
0.153
0.261
0.049
0.154
0.207
0.885

0.880

0.001
<0.001

0.212

0.262

106 Historia natural del intervalo QTc e impacto prondstico a corto y medio plazo en pacientes afectos por la COVID-19



Tabla 12: Eventos adversos al afio del alta hospitalaria en supervivientes de la COVID-19 con y sin QTc
prolongado en el ECG de control a los 7 meses.

Todoslos = QTc alos 7 meses Nuevo QTc alargado

pacientes <480 ms a los 7 meses p-Valor
(n=421) (n=415) >480ms (n = 6)
Evento combinado “Mortalidad,
Reingreso Hospitalario y Nueva 42 (10%) 41 (9.88%) 1 (16.7%) 0.470
Arritmia”
Mortalidad 4 (0.95%) 3 (0.72%) 1 (16.7%) 0.056
Reingreso Hospitalario 41 (9.74%) 40 (9.64%) 1 (16.7%) 0.461
Nueva arritmia 2 (0.48%) 1 (0.24%) 1 (16.7%) 0.028
Todoslos = QTc alos 7 meses QTC prolongado
pacientes <480 ms persistente o nuevo a p-Valor
(n = 421) (n = 411) los 7 meses
> 480 ms (n =10)
Evento combinado “Mortalidad,
Reingreso Hospitalario y Nueva 42 (10%) 40 (9.7%) 2 (20%) 0.262
Arritmia”
Mortalidad 4 (0.95%) 3 (0.73%) 1 (10%) 0.092
Reingreso Hospitalario 41 (9.74%) 39 (9.49%) 2 (20%) 0.253
Nueva arritmia 2 (0.48%) 1 (0.24%) 1 (10%) 0.047
Los resultados se expresan como nimero y (porcentaje).
A B
1.00 H\ 10 9 e - H\
by 0.9 - s
0.90 i '
] e 1 =% Log-rank p-valor 0.384 L
g 0.80 - g 0.7
é Log-rank p-valor 0.21 % 0.6
0.70 2 05
| 04 -
£ 0.60 2
s s 0.3
’ QTc basal >430ms ! 019 Qe persistente o nuevo < 480 ms
0.00 "'” QTCY basa >T 480 "‘Sl' : : : : : 00 - m'cT pers.su?me o nu]evo >= 4?0 ms , , r ,
o 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Fig. 16A-B. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el objetivo final compuesto (muerte o
reingreso hospitalario o nueva arritmia) en 421 supervivientes de COVID-19 segun la presencia o
ausencia de QTc persistente o nuevo prolongado (A) o QTc persistente o nuevo prolongado a los 7 meses

(B).

Los predictores independientes del evento compuesto se muestran en la Tabla
13. La edad, la diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica cronica y el
antecedente de cancer se asociaron de forma independiente con el evento
compuesto al afio, mientras que prolongacion del intervalo QT no mostrd ser un
predictor independiente (HR 0.86 (95% IC 0.231-3.203), p < 0.822).
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Tabla 13: Predictores independientes del evento compuesto (muerte, reingreso hospitalario por cualquier
causa, nueva arritmia), al afio tras el alta hospitalaria.

HR 95% IC p-Valor
QTc basal 0.86 (0.231; 3.203) 0.822
Edad, afios 1.07 (1.035; 1.107) <0.001
Diabetes mellitus 2.937 (1.31; 6.584) 0.009
Cardiopatia isquémica crénica 2.672 (1.002; 7.122) 0.049
Historia de cancer 2.68 (1.236; 5.808) 0.013

Los resultados se expresan como HR, hazart ratio; ICI, intervalo de confianza.

6.3.Historia natural del intervalo QT vy factores

asociados con un QTc prolongado en el seguimiento

Aunque el protocolo inicial indicaba que se tendria que realizar el seguimiento
electrocardiografico a los 6 meses tras la hospitalizacién inicial, debido a las
nuevas olas de la COVID-19 y su impacto en las visitas presenciales, la
realizacion del ECG de seguimiento fue compleja logisticamente. Por lo tanto, la

media entre el alta y el ECG de seguimiento fue de 7.9 £ 2.2 meses.

El subgrupo de 421 pacientes con ECG de control fue incluido en este analisis.
En este grupo, 25 (5.9%) presentaban un intervalo QTc basal prolongado. En la
mayoria (84%) de los supervivientes con QTc alargado basal se normaliz6 en el
seguimiento. Sélo el 2.4% (10 pacientes) presentaron un QTc prolongado en el
ECG de control. Del total de QTc prolongados en el seguimiento: 6 (1.43%) de
ellos se consideraron de novo (QTc basal normal y QTc prolongado en el
seguimiento) y 4 persistentes (QTc prolongado en ECG basal que persiste
prolongado), es decir, un 16% de los 25 QTc prolongados iniciales, y un 1% del

total de QTc alargados en el seguimiento (Tabla 14).
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Tabla 14: Analisis del intervalo QTc al ingreso hospitalario y a los 7 meses en los supervivientes al
ingreso por la COVID-19.

Caracteristicas del QT QTc basal (n =523) QTc a los 7 meses (n = 421) p-Valor
Media QTc (ms) 432.63 £27.67 409.24 +29.20 <0.001
QTc >480 ms 31 (6.3%) 10 (2.4%) 0.007
Evolucion del QT QTc a los 7 meses <480ms QTc alos 7 meses > 480ms Total
QTec basal <480ms 390 (92.6%) 6 (1.43%) 396
QT basal > 480ms 21 (5%) 4 (1%) 25
Total 411 (97.6%) 10 (2.4%) 421

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar y como ndmero y (porcentaje).

La Tabla 15 describe las caracteristicas basales, analiticas y el tratamiento de
los pacientes con prolongacién del intervalo QTc durante el seguimiento. Estos
eran mayores, con mas tasa de obesidad y otros factores de riesgo
cardiovascular, ademas de mas comorbilidades (cardiopatia isquémica cronica,
FA/flutter, EPOC e historia de cancer). No hubo diferencias significativas en los
parametros analiticos de control a los 6 meses entre los dos grupos, y tampoco

en el tratamiento ambulatorio con efecto conocido sobre el QTc.
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Tabla 15: Comparacion de las caracteristicas demograficas, analiticas y tratamientos entre los

supervivientes de la COVID-19 con y sin QTc prolongado a los 7 meses de seguimiento.

Caracteristicas clinicas
Edad, afios

Sexo (mujer)

Diabetes

Hipertension
Dislipemia

Obesidad

Fumador activo

Factores de riesgo
cardiovascular

Cardiopatia isquémica
crénica

FEVI (%)

Fibrilacion auricular o
flutter

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad valvular
moderada o severa

Ictus

EPOC

ERC

Historia de cancer

Tratamiento a los 7 meses
de seguimiento

Beta-Bloqueantes
Amiodarona
Antiarritmicos de clase IC
Féarmacos Psiquiatricos
Caracteristicas analiticas

Hemoglobina, g/dl
Linfocitos, per uL

Creatinina, mg/dL
FGE, mL/min/1.73m2
PCR, mg/dL
D-dimero, ng/mL
NT-proBNP, pg/mL

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar, mediana y (rango intercuartilico) o
numero y (porcentaje). FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Todos los pacientes

(n=421)

63.0 (51.0;74.0)
176 (41.8%)

67 (15.9%)

174 (41.3%)
137 (32.5%)

68 (20.1%)
13 (3.09%)

276 (70.2%)

26 (6.18%)

61.0 (56.8;65.0)

29 (6.89%)
13 (3.09%)
12 (2.85%)

16 (3.80%)
29 (6.89%)
24 (5.70%)
50 (11.9%)

145 (34.4%)

64 (15.2%)
5(1.19%)
5(1.19%)
98 (23.3%)

13.4+1.39

2020 (1700;2515)

0.96 (0.80;1.14)

76.0 (22.3)

0.16 (0.10;0.35)
310 (190;448)
107 (46.6;171)

QTc 7m <480ms

(n = 411)

62.0 (51.0;74.0)
174 (42.3%)

66 (16.1%)

167 (40.6%)
133 (32.4%)

63 (19.1%)
13 (3.16%)

266 (69.5%)

23 (5.60%)

61.0 (57.0;65.0)

26 (6.33%)
13 (3.16%)
12 (2.92%)

16 (3.89%)
26 (6.33%)
22 (5.35%)
46 (11.2%)

139 (33.8%)

60 (14.6%)
4(0.97%)
5 (1.22%)
95 (23.1%)

13.4+1.38
2040

(1710;2490)
0.95 (0.79;1.14)

76.3 (22.2)

0.16 (0.10:0.36)
320 (190;450)
104 (45.9;163)

QTc 7m > 480ms

(n = 10)

74.5 (67.2;75.8)

2 (20.0%)
1 (10.0%)
7 (70.0%)
4 (40.0%)
5 (50.0%)
0 (0.00%)

10 (100%)

3 (30.0%)

59.0 (54.5;62.0)

3 (30.0%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

0 (0.00%)
3 (30.0%)
2 (20.0%)
4 (40.0%)

6 (60.0%)

4 (40.0%)
1 (10.0%)
0 (0.00%)
3 (30.0%)

13.6 £1.87

1980 (1605;2535)

1.10 (0.93;1.28)

68.6 (25.4)

0.14 (0.12;0.25)
220 (190;300)
199 (112;838)

p-Valor

0.034
0.204
1.000
0.100
0.734
0.031
0.446

0.037

0.019
0.547
0.025
1.000
1.000

1.000
0.025
0.116
0.022

0.100

0.050
0.114
1.000
0.704

0.834
0.838

0.195
0.495
0.805
0.461
0.084
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Se realiz6 un analisis multivariado para definir los predictores independientes de

prolongacion del QTc en el seguimiento que se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16: Predictores independientes de QT prolongado en el seguimiento.

QTc prolongado en el seguimiento
Obesidad
Cardiopatia isquémica cronica
EPOC

Historia de cancer

OR
7.955
7.295
8.004
5.369

95% IC
(1.836; 40.057)
(1.268; 36.166)
(1.395; 40.02)
(1.21; 22.369)

Los resultados se expresan como OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.

p-Valor
0.007
0.016
0.012

0.02
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RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Esta tesis doctoral se fundamenta en dos publicaciones a partir de las cuales se
ha pretendido dar respuesta a las hipétesis planteadas inicialmente en relaciéon

al intervalo QTc en la infeccion aguda por SARS-CoV-2.

En nuestro primer estudio, analizamos 623 pacientes infectados por SARS-CoV-
2 con electrocardiograma basal, observando la presencia de un intervalo QTc
prolongado al ingreso (= 480 ms) en casi el 10% de los pacientes. El hecho de
tener un QTc prolongado en el electrocardiograma inicial se asocié de forma
independiente con una mayor mortalidad. 81 pacientes murieron antes del alta
hospitalaria. Un total de 523 pacientes fueron seguidos tras el alta durante 12
meses, y en 421 de los mismos se pudo realizar un control electrocardiografico
durante el seguimiento. Nuestros resultados mostraron que un QTc prolongado
al ingreso no tenia un impacto clinico en el seguimiento a largo plazo de los
pacientes que sobrevivian a la hospitalizacién. Este se normalizaba en la
mayoria de los pacientes en el ECG de control a los 7 meses. Algunos pacientes
mostraban un QTc prolongado de nueva aparicion en el seguimiento, pero éste
no se asociaba con marcadores inflamatorios 0 mayor mortalidad o reingreso
durante el seguimiento. Los pacientes con un QTc prolongado en el ECG de
control si que presentaron una tasa de fibrilacién auricular mayor en el
seguimiento. La presencia de obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad coronaria previa y la historia de cancer se relacionaron de

forma independiente con un QTc prolongado en el seguimiento.

En vista de estos hallazgos, la discusion de los resultados se ha dividido en
diferentes subapartados donde profundizaremos en nuestras conclusiones y las

relacionaremos con la evidencia cientifica disponible en el momento actual.
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9.1. QTc en fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2

y potencial arritmogénico

Como se ha explicado previamente, la prolongacion del intervalo QTc ocurre
cuando una proporcién significativa de células en el miocardio ventricular
experimenta una reduccién de las corrientes de repolarizacion hacia el exterior
o un aumento de las corrientes hacia el interior, creando una prolongacion del
potencial de accion (103). Esta condicidn se caracteriza tanto por la prolongacion
del intervalo QTc, como por anomalias de la onda T. La forma congénita del
sindrome de QTc largo es poco comun. Sin embargo, la prolongacion QTc
adquirida es mucho mas comun y esta relacionada con diferentes afecciones,
como artritis reumatoide, neumonia o sepsis, especialmente en pacientes

enfermos y hospitalizados.

En el primer estudio, observamos que la presencia de un intervalo QTc
prolongado al ingreso por SARS-CoV-2 ocurria en casi el 10% de los pacientes.
A pesar de que éstos presentaban mas comorbilidades y peor perfil clinico al
momento del ingreso, el hecho de tener un QTc prolongado en el
electrocardiograma inicial se asocié de forma independiente con una mayor
mortalidad. El intervalo QTc basal medio en nuestro primer trabajo fue de 437.0
*+ 34.5 ms. En varios estudios realizados sobre la infeccion por SARS-CoV-2 se
informd de intervalos QTc basales similares, con valores medios que oscilaban
entre 415y 455 ms (99-102,104).

En relacidon al QTc prolongado, existen diferentes definiciones en la literatura.
Elegimos el valor de corte = 480 ms siguiendo las directrices de la ESC (48) que
no diferencia los valores entre hombres y mujeres. Aunque la prevalencia de QTc
= 480 ms fue del 9,8%, la prevalencia de QTc muy prolongado (QTc > 500 ms),
que se ha relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar arritmias tipo
Torsades de Pointes (105-107), fue muy baja, afectando sélo al 3.2% de los
pacientes de forma similar a otros estudios (92). Por tanto, el uso de este punto
de corte tan restrictivo (>500 ms) como herramienta de deteccion de QTc

prolongado habria tenido un valor clinico limitado.
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En el momento de la realizacion de nuestro primer estudio, la mayoria de los
trabajos publicados habian versado sobre el intervalo QTc y el riesgo de
arritmias, especialmente en el contexto del tratamiento con hidroxicloroquina,
farmaco ampliamente usado en pacientes infectados por SARS-CoV-2 al inicio
de la pandemia. Se observé una asociacion de este tratamiento (con o sin
azitromicina) con una prolongacion del intervalo QT entre el 2.8 al 18.9% de los
pacientes (99,100,104,108,109). Sin embargo, estos resultados dependieron de
la definicion de prolongacion del intervalo QT utilizada y de la dosis de
hidroxicloroquina. Curiosamente, dichos estudios mostraron un riesgo de
arritmias ventriculares muy bajo y, de acuerdo con nuestros resultados, en varios
de ellos no se observo ningun episodio de Torsade de Pointes o muerte por
causa arritmica (99,100,104,109,110). La hidroxicloroquina también se ha
asociado con una prolongacion del intervalo QTc en estudios de enfermedades
reumatologicas, pero sin ello implicar un aumento de la mortalidad (111). Por
este riesgo potencial de arritmias malignas en contexto de farmacos durante la
infeccion por SARS-CoV-2, diferentes revisiones, estudios y guias fueron
publicadas con objetivo de aportar evidencia e indicaciones para disminuir el
riesgo proarritmico de los pacientes y optimizar los recursos hospitalarios. Para
ello se recomendaban diferentes estrategias: parar medicaciones innecesarias
que también causaran una prolongacioén del intervalo QTc; identificar pacientes
ambulatorios con bajo riesgo arritmico y que no necesitaran monitorizacion
estrecha; y estrechar la vigilancia en aquellos pacientes hospitalizados o con alto
riesgo arritmico. Ademas, la presencia de un QTc prolongado basal obligaba a
optimizar los niveles de electrolitos y una vigilancia activa. Sdélo valores
marcadamente largos del QTc obligaban a interrumpir las terapias (112,113). Por
lo tanto, y en vista de los datos disponibles, si este tratamiento hubiera mostrado
en ensayos aleatorizados mejorar la supervivencia en la infeccion por SARS-
CoV-2, el miedo a las arritmias malignas no deberia ser un impedimento para su

uso con un control adecuado del intervalo QT.

Con todo esto, es importante sefalar que, en nuestro estudio, tanto en la fase
aguda como en el seguimiento, se registré medicacién potencial con un efecto
conocido sobre el intervalo QT. En la fase aguda, solo se incluyeron pacientes a

los que se les tomé un ECG dentro de las primeras 48 horas posteriores al
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diagnostico de COVID-19 confirmado por laboratorio y antes de la administracion
de cualquier medicamento con efecto conocido en el intervalo QT, dado que en
este momento los pacientes eran tratados con azitromicina e hidroxicloroquina
de manera general. Se relacioné un alargamiento del intervalo QTc con una
mayor mortalidad durante el ingreso en el analisis multivariado, probablemente
mostrando un cuadro de mayor gravedad en dichos pacientes, ademas de
relacionarse con mayor tratamiento con azitromicina e hidroxicloroquina. En el
seguimiento, tal y como se reportd en resultados, no encontramos ninguna
relacion significativa entre el tratamiento del paciente y el QTc prolongado en el
ECG de control.

9.2. QTc prolongado como marcador de riesgo

No obstante, el interés por el valor prondstico del intervalo QTc va mas alla de
su potencial interaccion con el tratamiento. El electrocardiograma es una
herramienta econdmica no invasiva que se puede encontrar en todos los
entornos de atencion médica, desde clinicas locales hasta hospitales terciarios.
Sin embargo, es una herramienta infrautilizada en la estratificacion del riesgo.
En nuestra cohorte inicial, la muerte por todas las causas fue mayor en pacientes
con QTc prolongado (41.0% vs. 8.7%, p < 0.001, HR multivariable 2.68 (1.58-
4.55), p < 0.001). Como se esperaba, y en consonancia con investigaciones
previas, la edad avanzada y las comorbilidades se asociaron con un intervalo

QTc prolongado y un peor pronéstico (114-117).

El efecto del SARS-CoV-2 agudo, como ha mostrado nuestro primer estudio, u
otras infecciones agudas sobre la prolongacion del QTc y su relacion con un peor
prondstico a corto plazo parece estar bien establecido (118,119). Sin embargo,
poco se sabe sobre la evolucion del QTc a medio y largo plazo tras la infeccion
aguda y sus implicaciones en el seguimiento. En algunos estudios se observo
que casi el 20% de los pacientes con enfermedad renal cronica tenia un intervalo
QTc mas prolongado que los pacientes sin ERC, y la presencia de un intervalo
QTc prolongado en este grupo se asociaba con un aumento de la mortalidad
cardiovascular y por todas las causas (115). Ademas, la edad per se se asocia
con un intervalo QT prolongado (114,120). En pacientes con insuficiencia

cardiaca aguda, el intervalo QTc también se ha relacionado con mortalidad por
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todas las causas a los 5 afios en forma de J con nadir de 440 a 450 ms en
hombres y de 470 a 480 ms en mujeres, aunque su significacion fue menor en
mujeres (121). Se han visto resultados similares en la insuficiencia cardiaca
cronica, donde la presencia de QTc prolongado también se ha asociado con una
mayor mortalidad (41% frente a 14%, p = 0.001) (122). En pacientes con
enfermedad cardiovascular previa, tanto la mortalidad cardiovascular como la
muerte subita fueron mayores en pacientes con QTc prolongado, con riesgos
relativos que oscilaron entre 1.1 y 3.8 para mortalidad total, entre 1.2 y 8.0 para

mortalidad cardiovascular y entre 1.0 y 2.1 para muerte subita (123).

En una serie de casos de 4 pacientes, Beer et al. informé una prolongacién
marcada transitoria del intervalo QTc y arritmias ventriculares en el contexto de
una infeccion e inflamacion agudas. El QTc prolongado se normalizé después
de que los pacientes superaron la infeccidon, pero no se exploraron el prondstico
y las complicaciones a medio y largo plazo (124). En nuestro estudio, la mayoria
de los supervivientes de COVID-19 con un intervalo QTc prolongado al ingreso
demostraron una normalizacion del mismo en el ECG de control en el
seguimiento. No observamos una relacion entre el QTc prolongado al ingreso y
el evento compuesto (mortalidad, reingreso o nueva arritmia) al cabo de 1 ano.
Por todo lo observado en nuestros dos estudios y revisando un volumen
importante de bibliografia relacionada, pareceria que el alargamiento del QTc es
un factor dinamico, que se puede ver afectado por infecciones agudas, y en el
contexto de la infeccion por SARS-CoV-2 podria ser un marcador prondstico a
corto plazo. Suponiendo que la prolongacién del intervalo QTc sea un reflejo de
la gravedad, lo esperable y lo que observamos en nuestro estudio, es que al
superar la infeccion, este parametro se normalice y que el haberlo tenido
alargado no suponga una influencia a largo plazo. En nuestro estudio, se observo
un alargamiento de novo en el seguimiento en muy pocos pacientes, y tampoco
parece que éste presente relacién con una recaida infecciosa, ni marco un peor

prondstico en dichos pacientes.

9.3. QTc y sexo

En cuanto al sexo, hay diferencias en el intervalo QT normal dependientes del

mismo bien documentadas y se han propuesto limites especificos de edad y
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sexo para QTc prolongado (> 450 ms para hombres y > 470 ms para mujeres)
(120). Por lo tanto, al utilizar un valor de corte de 480 ms, podria ser que algunos
varones de alto riesgo no hayan sido identificados. Cuando analizamos por sexo
en nuestro primer trabajo, observamos que los pacientes con QTc prolongado
tenian mayor mortalidad (56.7% vs 8.4% en mujeres, p < 0,001,y 25.8% vs 8.9%
en hombres, p = 0.003). El corte de 480 ms se asocié de forma independiente
con muerte en las mujeres de nuestro primer estudio, mientras que hubo una
fuerte tendencia en la misma direccion en los hombres (HR univariado 2,27 (IC
95%: 0.99-5.23), p = 0.053). Vale la pena mencionar que el numero de eventos
fue muy bajo en los hombres (sdlo fallecieron ocho pacientes en el grupo de QTc
= 480 ms), y eso podria explicar la falta de significacion estadistica en varones.
Aunque el uso de un punto de corte diferente segun el sexo podria ser util, el uso
de distintos puntos de corte podria no ser factible en la practica clinica real, dado
que en el circuito asistencial de un paciente con SARS-CoV-2 estan involucrados
diferentes tipos de profesionales de la salud segun los distintos niveles de
complejidad de la atencidn médica. En nuestro segundo estudio, decidimos
utilizar el mismo punto de corte de 480 ms tal y como recomiendan las guias

actuales ESC 2022 (48) y para mantener la concordancia con el primer trabajo.

9.4. QTc e inflamacion

Es importante el hecho de que los pacientes con QTc prolongado al ingreso
tuvieran parametros inmunoinflamatorios y biomarcadores cardiacos mas altos
(es decir, proteina C reactiva, recuento leucocitario, lactato sérico,
procalcitonina, lactato deshidrogenasa, dimero D, troponina T y NTproBNP).
Aunque estas diferencias podrian deberse a una presentacion mas grave en un
grupo de pacientes ancianos comorbidos, es probable que la infeccién por
SARS-CoV-2 pudiera ser la causa de esta prolongacion del intervalo QTc, ya
sea como efecto directo del virus o asociada con la inflamacién sistema que
presentaba esta infeccion. Existen estudios realizados en conejos que mostraron
tanto que la infeccién por coronavirus se asociaba con una prolongacién del
intervalo QT (125), como que la misma se podia relacionar también con
dilatacién ventricular derecha e izquierda, fibrosis miocardica y miocarditis

(126,127). De manera similar a lo observado en el modelo animal, los

122 Historia natural del intervalo QTc e impacto prondstico a corto y medio plazo en pacientes afectos por la COVID-19



ecocardiogramas realizados en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
mostraron una dilatacion predominante de ventriculo derecho, que se asociaba

con niveles elevados de troponina y peor prondstico (128).

Por otro lado, varios estudios han descrito una respuesta inmunoinflamatoria
anormal a la infeccion por SARS-CoV-2. Un estudio realizado cercano al
momento de nuestro primer trabajo, mostraba que los niveles de IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10 y el receptor de TNF soluble 1 (sTNFR1) aumentaban en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion con voluntarios sanos, y que los
ratios de citoquinas podian predecir los eventos adversos en esta poblacion
(129). Un metanalisis publicado en 2020 mostré también que otros parametros
inmunoinflamatorios, como la proteina C reactiva, el recuento de leucocitos y la
procalcitonina, fueron mas altos en pacientes que presentaron infeccion grave
por SARS-CoV-2 en comparacion con aquellos con presentaciones mas leves
(130). Lazzerini et al. llevaron a cabo un estudio que mostré que, en pacientes
una COVID-19 activa grave, el QTc se prolongaba significativamente si los
niveles de IL-6 eran altos y éste se normalizaba rapidamente en correlacion con
la disminucién de IL-6 (61). Por tanto, parece quedar demostrada una relacion
significativa entre la inflamacion sistémica (74,131) y la prolongacion del intervalo
QTc durante la fase aguda de la infeccidn tanto en pacientes con la COVID-19,
y que también se ha observado en pacientes con inflamacion sistémica sin
infeccion por SARS-CoV-2.

Por tanto, el intervalo QTc prolongado en la infeccién por SARS-CoV-2 es
probable que, ademas de ser el resultado de la actividad directa del virus,
también esté mediado por la inflamacion, lo que ayudaria a explicar por qué un
QTc prolongado basal se asocia de forma independiente con la mortalidad

durante el ingreso.

Por otro lado, algunas condiciones se han asociado con QTc prolongado
adquirido en pacientes ambulatorios. Estudios previos han demostrado que la
inflamacion sistémica y las enfermedades autoinmunes son factores cruciales en
la repolarizacion ventricular (103). Se ha demostrado una asociacion
independiente entre los niveles de proteina C reactiva y la prolongacion del QTc,

incluso en sujetos aparentemente sanos o en enfermedades cardiacas no
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inflamatorias como hipertension, enfermedad arterial coronaria o sindrome de
Takotsubo (120,121,129).

Dada la evidencia, si las alteraciones del QTc pueden estar relacionadas con un
estado proinflamatorio, parece l6gico pensar que superar la enfermedad aguda
por SARS-CoV-2 conducira a la normalizacién del QTc. Asi, en nuestro segundo
estudio, la mayoria de los supervivientes de COVID-19 con intervalo QTc
prolongado al ingreso mostraron normalizacién del mismo en el ECG de control
en el seguimiento. Parece que la repolarizacion ventricular aguda anormal
observada en el contexto de la infeccién por COVID-19 se resolvié a medida que
remitia el curso de la enfermedad viral. Ariel et al. llevaron a cabo un estudio en
el que el QTc prolongado en pacientes hospitalizados con COVID-19 se asoci6
con la gravedad de la enfermedad, la lesién miocardica y la mortalidad a 1 afio
(133). Sin embargo, no excluyeron a los pacientes que habian muerto por
COVID-19 en su analisis. En nuestro estudio analizamos sélo a los pacientes
que habian sobrevivido a la infeccién por SARS-CoV-2 y al ingreso hospitalario,
lo que parece sugerir que nuestros pacientes habian superado por completo la
COVID-19.

No existe mucha literatura al respecto de los predictores de presentar
prolongacion del QTc al ingreso hospitalario o en pacientes con enfermedades
cronicas. En un estudio de Tisdale et al, se cred un score de riesgo para
prolongacion del QTc en 900 pacientes ingresados en unidades coronarias. En
este caso definian un QTc prolongado como >500ms o un incremento de >60ms
respecto a su ECG basal, erigiéndose como predictores independientes el sexo
femenino, diagndstico de infarto de miocardio, sepsis, disfuncién ventricular
izquierda, administracion de farmacos que potencialmente alargaran QTc,
diuréticos de asa, edad >68 anos e hipopotasemia (134). Otros estudios también
han mostrado mayor probabilidad de desarrollar un QTc largo en pacientes con
insuficiencia cardiaca, APACHE-II mas alto y combinaciéon de farmacos con
efecto sobre el QTc (135). En un estudio de pacientes con VIH, la presencia de
la infeccidn, la terapia antiretroviral y mayores factores inflamatorios (como IL-6
o ICAM-1) se asociaron de forma independiente con un QTc mas largo (136). En
nuestro estudio, los predictores independientes de QTc prolongado en el
seguimiento de los sobrevivientes de COVID-19 fueron la presencia de obesidad,
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enfermedad arterial coronaria previa, EPOC y cancer. Los pacientes afectados
por estas enfermedades probablemente tengan algun grado de disfuncion
endotelial e inflamacion crénica relacionada con un mayor nivel de citocinas
circulantes. Los supuestos mecanismos mediados por citocinas son complejos e
incluyen acciones directas sobre la funcion de los canales ionicos de los

cardiomiocitos y efectos indirectos resultantes de la activacion simpatica (137).

9.5.QTcy FA

Como se explicé anteriormente, la presencia de enfermedades cronicas, como
la obesidad, la EPOC, la enfermedad arterial coronaria y el cancer, se relacioné
con la prolongacion del QTc en el seguimiento. Sin embargo, es bien sabido que
estos factores también son predictores de FA en la poblacién general (138,139).
Curiosamente, observamos una mayor tasa de fibrilacion auricular de nueva
aparicion en pacientes con QTc prolongado durante el seguimiento (16.7 %
frente a 0.24 %, p = 0.028). Sin embargo, no fue significativa en el modelo de
regresion multivariante. Varios estudios han demostrado que las personas con
un intervalo QTc prolongado tienen un alto riesgo de desarrollar fibrilacién
auricular (140,141), aunque la fisiopatologia del potencial de accion ventricular y
su relacion con la FA no se conocen por completo. Ademas, un estudio reciente
ha descrito una mayor incidencia de fibrilacion auricular a los 12 meses de

seguimiento en supervivientes de COVID-19 (142).

Es posible que el intervalo QT fuera un marcador de otros factores de riesgo de
FA, lo que podria explicar por qué el QT prolongado no se encontré como
predictor independiente en el modelo de regresion multivariable o simplemente
esto es atribuible a una falta de potencia del estudio, ya que el porcentaje de FA

en el seguimiento fue muy bajo.

9.6. El papel del electrocardiograma en pacientes post-
COVID-19

La COVID persistente, es decir, sintomas persistentes y dafo organico tardio en
pacientes que han padecido la COVID-19, es una entidad que afecta a un
porcentaje importante de pacientes post-COVID-19. Se estan realizando
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estudios para conocer mas sobre este sindrome, ya que disminuye la calidad de
vida de los pacientes. Ademas de haber definido secuelas pulmonares (143), los
estudios también han mostrado que las secuelas cardiacas podrian ser un tema
relevante. En una revision sistematica sobre las secuelas cardiacas tras la
COVID-19, Ramadan et al. sefial6 que los sobrevivientes tenian una mayor
probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca, arritmias e infarto de miocardio
(144). En un estudio reciente (2023), se investigaron los cambios
electrocardiograficos de pacientes afectados por SARS-CoV-2 en relacion a
controles sin dicha infeccidn. Se realizé un control ECG a los pacientes positivos
para la COVID-19 al mes de superar la infeccion, observando un QTc mas
prolongado en aquellos con infeccion aguda por SARS-CoV2 vs controles con
infeccion SARS-CoV-2 negativo y tras ajustar por otras variables. Los autores
sugerian que esto era reflejo de secuelas cardiacas post-agudas todavia no
totalmente resueltas tras las primeras semanas de la infeccion (145). Teniendo
en cuenta los argumentos anteriores, el ECG podria ser una herramienta
ampliamente disponible, segura y barata que podria ayudar a detectar pacientes
con riesgo de desarrollar arritmias u otras enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, en nuestro estudio, no hemos podido probar la capacidad de QTc para

predecir eventos adversos a largo plazo en sobrevivientes de COVID-19.

9.7. Limitaciones

Existen ciertas limitaciones en nuestros estudios. La principal, es que la
investigaciéon realizada se ha llevado a cabo a partir de registros
observacionales, lo que impide realizar inferencias de casualidad entre una

afeccion grave por la COVID-19 y peor prondstico y un QTc prolongado.

Por otro lado, los pacientes asintomaticos no fueron incluidos en este registro, lo
que le confiere un sesgo de seleccion. En tercer lugar, aunque hasta donde
nosotros sabemos éste es el estudio mas grande que evalua el valor pronéstico
de QTc en la infeccion por SARS-CoV-2, se trata de un estudio unicéntrico y por
ello con un numero limitado de pacientes. En cuarto lugar, los datos sobre la
prolongacion del intervalo QTc durante la hospitalizaciéon se deben considerar
con cautela porque sélo a un 39% de los pacientes se les realiz6 un ECG de

control durante la hospitalizacion, por lo que el riesgo de sesgo es
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potencialmente alto. Por otro lado, no podemos descartar que algunas de las
muertes intrahospitalarias se hayan debido a taquicardia ventricular o fibrilacion
ventricular no detectadas por no disponer de monitorizacion continua del ritmo
cardiaco en todos los pacientes durante el ingreso y que, por ello, se atribuyeran

a otras causas.

En relaciéon a nuestro segundo estudio, es importante destacar el pequefo
numero de pacientes con QTc prolongado en el seguimiento, lo que limita
claramente el poder estadistico y el numero de conclusiones que se pudieron
extraer. Seria conveniente realizar un seguimiento mas prolongado a una
cohorte mayor de pacientes, recopilando mas datos, lo que nos ofreceria mayor
informacion. Cabe destacar que no analizamos datos en relacion a los niveles
de electrolitos que presentaban nuestros pacientes, lo que podria ser una
limitacion para interpretar los resultados de nuestro estudio. Por ultimo, no se
pudo realizar Holter-ECG de 24 horas de nuestra cohorte de pacientes ni
disponiamos de otros tipos de dispositivos de monitoreo continuo del ritmo
cardiaco durante el seguimiento. Solo se recogieron episodios clinicos de
arritmia, sin registrar eventos arritmicos subclinicos, o que podria haber sido

otra limitacion de nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en los dos trabajos que conforman la presente tesis

doctoral, se pueden desprender las siguientes conclusiones:

» Hasta el 10% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 se presentan
con un intervalo QTc basal prolongado (= 480ms) al ingreso hospitalario

(sin administracion de farmacos que potencialmente alarguen el QTc).

» Un intervalo QTc basal prolongado se asocia de forma independiente con
un riesgo mayor de mortalidad intraingreso, incluso tras el ajuste por edad,

comorbilidades y tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina.

» La prolongacion del intervalo QTc basal al ingreso por la COVID-19, se
resuelve de forma espontanea en la mayoria de los supervivientes de la

enfermedad a los 7 meses del alta hospitalaria.

= Un QTc prolongado basal no tiene impacto clinico en el seguimiento a un

afno en términos de mortalidad o reingreso.

» Los pacientes con QTc largo en el seguimiento muestran mayor tasa de

fibrilacidon auricular de nueva aparicion.

= Un QTc prolongado de novo en el seguimiento se relaciona de forma
independiente con obesidad, y enfermedades crénicas como EPOC,

enfermedad arterial coronaria e historia de cancer.
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LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Basandonos en los resultados de la presente tesis doctoral, hay varias lineas de

investigacién que se pueden desarrollar a partir de estos datos:

= En primer lugar, y en base al pequefio numero de pacientes con QTc
prolongado en nuestro seguimiento (n = 10), se podria valorar la realizacion
de un estudio con una mayor cohorte para validar e infligir mayor potencia

estadistica a nuestros resultados.

» En segundo lugar, y dado que el QTc se ha mostrado como una
herramienta util para discriminar pacientes con peor prondstico
intrahospitalario, se podria valorar incluir en escalas de riesgo utilizadas
para la valoracion de la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 y
estudiar si mejora la discriminacion de dichas escalas. Hasta donde
sabemos, se han realizado distintos estudios comparando diferentes
scores tanto generales (PSIl, CURB-65) como especificos para la COVID-
19 (MuLBSTA, COVID-GRAM, Escala CALL, HA2T2, RECOILS) (146-150)
basados en parametros tanto clinicos, radiolégicos y analiticos, segun la

escala, pero sin inclusion del QTc en ninguna de ellas.

» Dado que un QTc prolongado se ha mostrado como marcador
independiente de mortalidad en la COVID-19, pero también se ha mostrado
prolongado en otras afecciones sistémicas (93), habria que valorar estudiar
su valor en términos prondsticos de todos los pacientes que ingresan en
las Unidades de Cuidados Intensivos por diferentes patologias. Ademas,
en esta misma direccion, podriamos intentar correlacionar cuales son los
factores asociados de forma significativa a dicha prolongacion del QTc en

fase aguda.

= Por otro lado, no se ha estudiado la utilidad del QTc en el seguimiento del
Long-COVID. Dado que el ECG es una herramienta ampliamente
disponible y el QTc prolongado se ha relacionado con estados

proinflamatorios se podria valorar: por una parte, realizar un seguimiento
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mas cercano a aquellos pacientes que mantengan un QTc prolongado en
la pre-alta hospitalaria y, por otra parte, a aquellos que lo mantengan en el

seguimiento, y correlacionarlo con el COVID-19 persistente.

En un estudio de Lazzerini et al. (61) se observd que en pacientes con la
COVID-19 activa grave, el QTc se prolongaban significativamente si los
niveles de IL-6 eran altos y éste se normalizaba rapidamente en correlacion
con la disminucién de IL-6. Se podria por tanto explorar la respuesta del
QTc a los tratamientos actuales que se estan utilizando para el tratamiento
de la COVID-19, como el Remdesivir o el Baricitinib (151-153).

En ultimo lugar y, dado que actualmente casi el 70% de la poblacion
mundial ha recibido al menos una dosis de la vacuna, aumentando hasta
mas de un 85% en la poblacién espariola (154), habria que valorar si la
nueva situacion de inmunidad podria modificar nuestros resultados. De
todas maneras, la existencia de casos de COVID-19 graves todavia a dia
de hoy, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, podria mantener al

QTc como una herramienta Util en este contexto.
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