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RESUMEN

Introduccion: La fibrilacién auricular y las comorbilidades asociadas a ella suponen un factor de riesgo de
mortalidad, morbilidad y de desarrollo de complicaciones en los pacientes ingresados por COVID-19.
Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, radiolégicas y analiticas de los pacientes
con fibrilacién auricular ingresados por COVID-19 en Espafia. De forma secundaria, se pretende identificar
aquellas variables que se asocian con mortalidad y mal pronéstico de la COVID-19 en pacientes que
presentan fibrilacién auricular.
Meétodos: Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico de ambito nacional de pacientes hospi-
talizados por COVID-19 desde el 1 de marzo hasta el 1 de octubre de 2020. Los datos fueron obtenidos
del Registro SEMI-COVID-19 de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) en el que participan
150 hospitales espafioles.
Resultados: De un total de 16.461 pacientes en el registro SEMI-COVID-19, 1.816 (11%) tenian antecedente
de fibrilacién auricular y el nimero de fallecidos entre los pacientes con fibrilacién auricular ascendié a
738 (41%). En cuanto a la clinica, los pacientes fallecidos ingresaron con una frecuencia cardiaca mayor
(88,38 vs. 84,95; p >0,01), con mayor porcentaje de insuficiencia respiratoria (67,2 vs. 20,1%; p <0,01)
y mayor taquipnea (58 vs. 30%; p<0,09). En el analisis multivariante, el tratamiento con ACOD tuvo un
papel protector para la mortalidad por infeccién por COVID-19 (OR: 0,597; IC: 0,402-0,888; p=0,011).
Conclusiones: Tanto el tratamiento previo con ACOD como el tratamiento con ACOD durante el ingreso
parecen tener un papel protector en los pacientes con fibrilacién auricular, aunque este hecho deberia
ser comprobado con estudios prospectivos.
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Mortality risk factors in patients with SARS-CoV-2 infection and atrial
fibrillation: Data from the SEMI-COVID-19 registry

ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation and associated comorbidities pose a risk factor for mortality, morbidity
and development of complications in patients admitted for COVID-19.

Objectives: To describe the clinical, epidemiological, radiological and analytical characteristics of patients
with atrial fibrillation admitted for COVID-19 in Spain. Secondarily, we aim to identify those variables
associated with mortality and poor prognosis of COVID-19 in patients with atrial fibrillation.

Methods: Retrospective, observational, multicenter, nationwide, retrospective study of patients hospi-
talized for COVID-19 from March 1 to October 1, 2020. Data were obtained from the SEMI-COVID-19
Registry of the Spanish Society of Internal Medicine (SEMI) in which 150 Spanish hospitals participate.
Results: Between March 1 and October 1, 2020, data from a total of 16,461 patients were entered into the
SEMI-COVID-19 registry. 1816 (11%) had a history of atrial fibrillation and the number of deaths among
AF patients amounted to 738 (41%). Regarding clinical characteristics, deceased patients were admitted
with a higher heart rate (88.38 vs. 84.95; P>0.01), with a higher percentage of respiratory failure (67.2 vs.
20.1%; P<0.01) and high tachypnea (58 vs. 30%; P<0.01). The comorbidities that presented statistically
significant differences in the deceased group were: age, hypertension and diabetes with target organ
involvement. There was also a higher prevalence of a history of cardiovascular disease in the deceased.
On multivariate analysis, DOACs treatment had a protective role for mortality (OR: 0.597; CI: 0.402-0.888;
P=0.011).

Conclusions: Previous treatment with DOACs and DOACs treatment during admission seem to have a
protective role in patients with atrial fibrillation, although this fact should be verified in prospective

studies.

© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19), cau-
sada por el SARS-CoV-2, ha supuesto y supone en la actualidad
un reto para los sistemas sanitarios de todo el mundo, dada su
alta contagiosidad y morbimortalidad’. La pandemia causada por
la COVID-19 ha afectado a mas de 290 millones de personas en
todo el mundo y ha provocado mas de 5 millones de fallecidos
hasta enero de 20222. Espafia es uno de los paises mas afectados de
todo el mundo?, con mas de 7.164.906 millones de casos y mas de
89.837 fallecidos desde el inicio de la pandemiaZ. Ello ha llevado a
la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) a crear un registro
con datos de pacientes hospitalizados en todo el territorio en el que
han participado mas de 150 hospitales.

La magnitud de la pandemia ha desembocado en una auténtica
revolucion cientifica, con el desarrollo a contrarreloj de estudios
para describir sus caracteristicas clinicas y factores de riesgo, ensa-
yos clinicos con el fin de descubrir tratamientos eficaces y el
desarrollo de vacunas en un tiempo récord en la historia.

Dentro de los factores de riesgo descritos hasta la fecha, la
enfermedad cardiovascular se ha relacionado con un aumento
en la morbimortalidad*~’. Por otro lado, son frecuentes las com-
plicaciones cardiovasculares desarrolladas durante el ingreso en
relacién con la COVID-19, que constituyen una causa importante
de mortalidad®-12,

Sin embargo, el papel de la fibrilacién auricular (FA) y su manejo
en relacién con la COVID-19 estd atn por determinar y no son
muchos los estudios publicados hasta la fecha.

La FA constituye la arritmia sostenida mas frecuente en la pobla-
cién espafiola, con una prevalencia global en torno al 4% y superior
al 15% en pacientes mayores de 80 afios'>-1>. Supone un factor de
riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca, ictus cardioem-
bélico y demencia'?'6, los cuales se han relacionado de forma
independiente con mortalidad por COVID-19. Por otro lado, la edad,
la hipertensidn arterial, la diabetes mellitus, la obesidad y la cardio-
patia isquémica son factores que aumentan el riesgo de desarrollar
FA y todos ellos han sido descritos como factores de mal pronés-
tico en la COVID-19. Teniendo en cuenta todo lo anterior, dado

el impacto que ambas enfermedades suponen de forma indepen-
diente para la salud global y la evidente relacién entre ellas, se
propone este estudio, que tiene como objetivo principal el describir
las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, radiolégicas y analiti-
cas de los pacientes con FA ingresados por COVID-19 en Espafia.

De forma secundaria, se pretende identificar aquellas variables
que se asocian con mortalidad y mal pronéstico de la COVID-19 en
pacientes que presentan FA.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, observacional y mul-
ticéntrico de ambito nacional de pacientes hospitalizados por
COVID-19 desde el 1 de marzo hasta el 1 de octubre de 2020. Los
datos fueron obtenidos del Registro SEMI-COVID-19 de la SEM], en
el que participan 150 hospitales espaioles. En el registro SEMI-
COVID-19 se han incluido de forma consecutiva pacientes mayores
de edad con enfermedad por COVID-19 confirmada microbiolégica-
mente mediante una prueba de transcripcién inversa de lareaccién
en cadena de polimerasa obtenida mediante una muestra nasofa-
ringea, de esputo o de lavado broncoalveolar.

Para este estudio, hemos seleccionado los pacientes con antece-
dentes de FA durante el ingreso hospitalario por COVID-19.

Variables

Se analizaron variables clinicas, epidemiolégicas, radiolégicas,
de laboratorio y terapéuticas, asi como de mortalidad durante el
ingreso o reingreso precoz, definido este como un nuevo episo-
dio de ingreso hospitalario dentro de los 30 dias tras el alta. Los
datos fueron recogidos retrospectivamente usando un sistema de
captura de datos en linea. La carga de comorbilidad de los pacien-
tes fue establecida con el indice de comorbilidad de Charlson
ajustado a la edad'’. Para establecer el estado funcional previo
al ingreso hospitalario se utiliz6 el indice de Barthel'® (indepen-
diente o dependencia leve: 100-91; dependencia moderada: 90-61;
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Tabla 1
Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, analiticas y radiolégicas en pacientes con FA 'y COVID-19, clasificadas en fallecidos y no fallecidos
Fallecidos N = No fallecidos N p
738 =1.061
Comorbilidades
Edad 83,30+ 7,83 78,14 + 10,63 <0,01
Sexo masculino n (%) 465 (63,2) 600 (56,6) <0,01
HTA n (%) 624 (84,7) 806 (76,1) <0,01
Diabetes mellitus n (%)
Sin lesién de OD 136 (18,5) 207 (19,1) 0,72
Con lesién de OD 113(15,4) 99(9,1) <0,01
Dislipidemia n (%) 419 (56,9) 565 (53,3) 0,131
IMC >30n (%) 142 (22,0) 250 (25,6) 0,103
Indice de Charlson 2,98 + 2,37 2,08 +2,03 <0,01
Insuficiencia cardiaca n (%) 277 (37,5) 291 (27,4) <0,01
IAM n (%) 115 (15,6) 120(11,3) <0,01
Angina n (%) 74(10,1) 59 (5,6) <0,01
Ictus n (%) 100 (13,6) 105 (9,9) 0,017
EVPn (%) 97 (13,2) 77(7,3) <0,01
EPOCn (%) 119(16,2) 150(14,2) 0,239
Demencia n (%) 200 (27,1) 165 (15,6) <0,01
Caracteristicas clinicas, analiticas y radiologicas
FC Ipm 88,38 + 21,76 84,95 + 18,93 <0,01
TAS mmHg 126,5 + 25,09 130,73 + 23,50 <0,01
Sp02% 90,07 + 7,51 93,43 £ 4,64 <0,01
FR>20 rpm n (%) 415 (58,0) 313(30,0) <0,01
Disnea n (%) 540 (73,6) 602 (56,8) <0,01
Confusién n (%) 273 (37,1) 140 (13,3) <0,01
Creatinina mg/dl 1,66 + 1,23 1,25+ 0,93 <0,01
Glucosa (mg/dl) 150,01 &+ 72,46 129,57 + 61,91 <0,01
PCR (mg/L) 110,34 + 97,45 76,17 + 77,02 <0,01
Ferritina (ng/dl) 1.093,14 + 691,01 £ <0,01
1.386,62 878,44
INR 2,514+ 2,53 2,414+2,72 0,56
Dimero D (ng/dl) 2.556,6 + 1.409 + <0,01
8.546,71 5.064,883
Neumonia bilateral n (%) 385(53,0) 488 (46,8) <0,01
Derrame pleural n (%) 47 (6,5) 41 (3,9) 0,01
Tratamiento habitual n (%)
IECA 219(29,9) 221(20,9) <0,01
ARA-II 189 (25,9) 309 (29,2) 0,129
AAS 97 (13,3) 116 (11,0) 0,135
Estatinas 324 (44,6) 490 (46,4) 0,456

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina-II; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; EVP:
enfermedad vascular periférica; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; OD: érgano diana; PCR: proteina C reactiva; SpO;: saturacién de oxigeno; TAS:

tensién arterial sistdlica.

dependencia severa: <60). Se consideré que los pacientes pre-
sentaban hipertension arterial, diabetes mellitus o dislipidemia si
tenian un diagnéstico previo entre sus antecedentes médicos o se
encontraban recibiendo tratamiento médico para ellas. La diabetes
mellitus se clasificé en 2 subgrupos: con lesién de 6rgano diana
(afectacion cerebral, cardiaca, renal o de retina) o sin lesién de
o6rgano diana. La enfermedad pulmonar crénica fue definida como
un diagnéstico previo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o asma. La enfermedad cardiovascular arterioesclerética se defi-
ni6 por una historia previa de cardiopatia isquémica (infarto agudo
de miocardio, sindrome coronario agudo, angina o revasculariza-
cion coronaria). La enfermedad neoplasica incluyé todos aquellos
tumores s6lidos no metastasicos (excluyendo tumores de piel no
melanomas). La enfermedad renal moderada-severa se definié por
un filtrado glomerular inferior a 45 ml/min/1,73 m? de acuerdo con
la ecuacién CKD-EPI', La hepatopatia moderada-severa se defini6
como un grado B o C en la clasificacién de Child-Pugh. La obesidad
fue definida por un indice de masa corporal > 30 kg/m?. Las comor-
bilidades fueron recogidas de la historia clinica de cada hospital.
Los datos de laboratorio (hemograma, bioquimica, gasometria, coa-
gulacién) y las pruebas de imagen se recogieron al ingreso. En
cuanto a la anticoagulacion, el tratamiento anticoagulante basal
se clasificé en antagonistas de la vitamina K (AVK) y anticoagu-
lantes orales de accién directa (ACOD), ya que la frecuencia de
la heparina de bajo peso molecular (HBPM) fue despreciable. Sin

embargo, en el tratamiento anticoagulante durante el ingreso, si
se diferenciaron 3 grupos: AVK, ACOD y HBPM. Las complicacio-
nes intrahospitalarias incluyeron: ingreso en unidad de cuidados
intensivos, presencia de sindrome de distrés respiratorio agudo,
sindrome coronario agudo, arritmia, shock, sepsis, insuficiencia
renal aguda, tromboembolia venosa e isquemia arterial aguda. El
soporte ventilatorio incluyé ventilacién mecanica invasiva, no inva-
siva y alto flujo de oxigeno.

Andlisis estadistico

Los pacientes fueron divididos segin la variable categoérica de
mortalidad en fallecidos o no fallecidos. Las variables categéricas
y continuas fueron expresadas como valores absolutos y porcen-
tajes y como medianas (rangos), respectivamente. Las diferencias
entre grupos se analizaron mediante la prueba t de Student o la U
de Mann-Whitney para variables continuas o con la x2 de Pearson
para las variables categéricas. Un valor de p < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. La medida de asociacién fue presen-
tada como el odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Posteriormente, se realiz6 un andlisis multivariante expre-
sado como OR ajustada, IC 95%. El analisis de regresion logistica fue
usado para identificar factores independientes al ingreso para la
mortalidad intrahospitalaria, incluyéndose aquellas variables con
significacién estadistica en el andlisis bivariante y con un porcentaje
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de valores perdidos inferior al 20%. El analisis estadistico se hizo con
el programa informatico SPSS versién 26.0 (IBM SPSS Statistics ©).

Aspectos éticos

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado.
Este estudio fue llevado a cabo segiin la Declaracién de Hel-
sinki y fue aprobado por los Comité de Etica de Malaga
(Cédigo: SEMI-COVID-19 27-03-20). Se sigui6 la iniciativa STROBE
para la publicacién de estudios observacionales (disponible en
www.strobe-statement.org).

Resultados

Entre el 1 de marzoy el 1 de octubre de 2020 se introdujeron los
datos de un total de 16.461 pacientes en el registro SEMI-COVID-19.
De ellos, 1.816 (11%) tenian antecedente de FA. Finalmente fueron
analizados un total de 1.799 pacientes, ya que 17 fueron excluidos
al no tener los datos basicos para su correcta filiaciéon. El nimero
de fallecidos entre los pacientes con FA ascendi6 a 738 (41%). Las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, analiticas y radiolégicas se
recogen en la tabla 1. Se ha elaborado una tabla especifica para el
tratamiento anticoagulante tanto previo como durante el ingreso
(tabla 2). En la tabla 3 se muestran los tratamientos durante el
ingreso y las complicaciones. En la tabla 4 se recoge la regresién
logistica.

Numerosas variables presentaron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de los fallecidos. Estos fueron de mayor
edad y con mayor proporcién de hipertensos y diabéticos con afec-
tacion de 6rgano diana. Sin embargo, no se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la dislipidemia y la obe-
sidad, aunque existia una mayor tendencia en el grupo de fallecidos.
También se objetivé una mayor prevalencia de antecedentes car-
diovasculares en los fallecidos: insuficiencia cardiaca, infarto agudo
de miocardio, angina de pecho, ictus y enfermedad vascular peri-
férica.

En cuanto alaclinica, los pacientes fallecidos ingresaron con una
frecuencia cardiaca mayor (88,38 vs. 84,95; p<0,01), con mayor
porcentaje de insuficiencia respiratoria (67,2 vs. 20,1%; p<0,01),
mayor taquipnea (58,0 vs. 30,0%; p<0,01) y mayor disnea y confu-
sién en el momento del ingreso (73,6 vs. 56,8%; p<0,01y 37,1 vs.
13,3%; p<0,01, respectivamente). Por otro lado, los pacientes falle-
cidos presentaron de forma estadisticamente significativa cifras
mas elevadas de creatinina, glucosa, proteina Creactiva (PCR), ferri-
tina y dimero D, asi como mayor porcentaje de neumonia bilateral
y de derrame pleural. No se encontraron diferencias en los valores
deINR (2,51 vs. 2,41; p=0,56). Los pacientes fallecidos presentaron
mayor porcentaje de complicaciones, a excepcién de tromboembo-
lia pulmonar (0,5 vs. 0,8; p=0,578).

Tabla 2
Tratamiento antocoagulante basal y durante el ingreso de los pacientes con FA y
COVID-19. Clasificados en fallecidos y no fallecidos

Fallecidos No fallecidos D
N =738 (%) N =1.061 (%)
Tratamiento anticoagulante basal
Sin tratamiento 140 (19,1) 252 (23,8) <0,01
AVK 360 (49,2) 384 (36,3) <0,01
ACOD 212 (29,0) 405 (38,3) <0,01
Tratamiento anticoagulante durante el ingreso
HBPM 524 (72,1) 788 (74,6) 0,251
AVK 73(10,1) 109 (10,4)
ACOD 50(6,9) 200 (19) <0,01

ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; AVK: antagonistas de la vitamina
K; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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Tabla 3
Tratamientos durante el ingreso y complicaciones de los pacientes con FA'y COVID-
19, clasificados en fallecidos y no fallecidos

Fallecidos No fallecidos D
N =738 (%) N =1.061 (%)
Tratamientos durante el ingreso
IECA 82(11,2) 124 (11,8) 0,724
ARA-II 91(12,6) 195 (18,6) <0,01
AAS 75(10,4) 96 (9,2) 0,396
Estatinas 109 (15,0) 240 (2,9) <0,01
Ibuprofeno 1(0,1) 11(1,0) 0,04
Otros AINE 20(2,8) 37(3,5) 0,03
Corticoides 320 (43,8) 387 (35,9) <0,01
Lopinavir/ritonavir 302 (41,2) 481 (44,5) 0,17
Remdesivir 2(0,3) 15(1,4) <0,01
Hidroxicloroquina 500 (68,4) 878 (81,1) <0,01
Cloroquina 27 (3,7) 33(3,1) 0,46
Colchicina 10(1,4) 9(0,8) 0,28
Tozilizumab 33(4,5) 46 (4,3) 0,79
Complicaciones
Prono 93(12,7) 58 (5,5) <0,01
VMNI 58(7,9) 35(3,3) <0,01
VMI 47 (6,4) 26(2,5) <0,01
OAF 85(11,7) 48 (4,6) <0,01
Neumonia bact. 149 (20,2) 130(12,3) <0,01
SDRA 391 (53,4) 49 (4,6) <0,01
IC 208 (28,2) 157 (14,8) <0,01
1AM 23(3,1) 6(0,6) <0,01
IRA 279 (37,9) 174 (16,4) <0,01
TEP 4(0,5) 8(0,8) 0,578

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II: anta-
gonistas del receptor de angiotensina-II; IAM: infarto agudo de miocardio; IC:
insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores del enzima conversor de angiotensina; IRA:
insuficiencia renal aguda; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; SDRA: sindrome de dis-
trés respiratorio agudo; TEP: tromboembolia pulmonar; VMI: ventilacién mecanica
invasiva; VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva.

Tabla 4
Andlisis de regresion logistica de los factores asociados a la mortalidad en pacientes
con FA ingresados por COVID-19 incluyendo anticoagulacién oral

ORIC p

Edad 1,069 1,048-1,090 0,000
Sexo (mujer) 0,726 0,518-1,018 0,63

Saturacion de oxigeno>93% 0,956 0,929-0,985 0,003
Indice de Charlson 1,112 1,035-1,194 0,004
Dimero D (ng/dl) 1,000 1,000-1,000 0,693
Creatina sérica al ingreso (mg/dL) 1,354 1,157-1,584 0,001
Proteina C reactiva al ingreso (mg/L) 1,003 1,001-1,005 0,002
Anticoagulante de accion directa 0,597 0,402-0,888 0,011

En cuanto al tratamiento anticoagulante, cabe destacar que los
pacientes fallecidos presentaron una menor frecuencia de trata-
miento con ACOD, tanto de forma basal (29 vs.38,3%; p<0,01) como
durante el ingreso (6,9 vs. 19%; p<0,01).

Por Gltimo, en el analisis multivariante, fueron factores indepen-
dientes de mortalidad: edad, hipertensién arterial, indice Charlson
y valores elevados de frecuencia cardiaca, creatinina, PCR, ferritina
y dimero D. El tratamiento con ACOD tuvo un papel protector para
la mortalidad (tabla suplementaria del anexo B).

Discusion

Los resultados de nuestra investigacion demuestran que los
pacientes con infeccién por COVID-19 que presentan como ante-
cedente FA pueden tener una elevada tasa de mortalidad durante
el ingreso hospitalario. En nuestra serie, la mortalidad observada
en esta poblacién de pacientes ha superado el 40% durante las pri-
meras olas de la pandemia por COVID-19. Estos hallazgos también
han sido observados en otros registros multicéntricos internaciona-
les como el HOPE, en el que los investigadores también observaron
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una tasa de mortalidad del 43% para los sujetos con antecedente de
FA'9,

La FA asocia una serie de comorbilidades que se han descrito
como factores de mal pronéstico en la COVID-19'°. En nuestra serie
se observé entre los fallecidos una mayor proporcién de hiperten-
sos, diabéticos y de pacientes con antecedentes cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, angina, ictus
y enfermedad vascular periférica). En cuanto a las caracteristicas
clinicas en el momento del ingreso, se asociaron con peor pronés-
tico: la frecuencia cardiaca elevada, la saturacién basal de oxigeno
por debajo del 94%, la taquipnea y la presencia de disnea y confu-
sién. Estos resultados son similares a los descritos en la literatura
en pacientes sin FA?. Asi mismo, aquellos pacientes que presenta-
ron al ingreso una importante respuesta inflamatoria con mayor
linfopenia y mayores cifras de PCR, dimero D, ferritina y creatinina
tuvieron una mayor mortalidad>7.

Nuestra investigaciéon permite, en el momento del ingreso, iden-
tificar un perfil de pacientes con antecedente de FA y con alto
riesgo de mortalidad y de complicaciones. Dada la alta mortali-
dad registrada en pacientes con FA, solo el hecho de presentarla
ya supone un riesgo, que se aumenta en el caso de edad avanzada,
hipertensién arterial, enfermedades cardiovasculares establecidas
previamente y situacion de inestabilidad con insuficiencia respi-
ratoria y taquicardia con gran respuesta inflamatoria. El nimero
de complicaciones desarrolladas por los pacientes con FA también
ha sido bastante elevado, todas ellas mayores en el grupo de los
fallecidos, como era de esperar.

La FA constituye la arritmia mas frecuente en pacientes con
COVID-19 por un doble motivo: por un lado, es la arritmia mas fre-
cuente en la poblacién general y, por otro, la COVID-19 favorece su
aparicién® 10, Los mecanismos por los que la COVID-19 aumenta la
frecuencia de FA estin empezando a conocerse, si bien no estan
todavia esclarecidos. Entre las hip6tesis propuestas se han pos-
tulado las siguientes: menor disponibilidad de receptores ACE-II,
tormenta de citocinas, dafio endotelial, alteraciones hidroelectro-
liticas, hipoxemia y aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico como mecanismos favorecedores de la aparicién de FA
por sus efectos en el remodelado cardiaco'!. En recientes estudios
se demuestra que los pacientes con infeccién por COVID-19 con una
mayor reaccién inflamatoria tienen mayor riesgo de desarrollar FA,
al igual que ocurre con la infeccién por gripe?°.

El papel de la anticoagulacién en el tratamiento de la COVID-
19 estd atn por determinar. Diversos estudios han demostrado el
beneficio de la anticoagulacién a dosis profilacticas en relacién con
el estado protrombético derivado de la gran respuesta inflamatoria
que tiene lugar en la COVID-19'!. Recientes evidencias publicadas,
en pacientes no criticos con COVID-19, demuestran que una estra-
tegia inicial de anticoagulacién a dosis terapéutica con heparina
aumento la probabilidad de supervivencia hasta el alta hospitalaria
en comparacién con la tromboprofilaxis habitual?!.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio es
la observacién de una mayor proporcién de pacientes tratados
con ACOD entre los supervivientes, tanto de forma basal como
durante el ingreso. De hecho, se comporta como un factor protec-
tor en el andlisis multivariante. Este hallazgo, probablemente, se
vea influido porque los pacientes en tratamiento basal con ACOD
son de menor edad y estan en una situacién cardiorrespiratoria
mejor, lo que les permite una buena tolerancia a la via oral. Sin
embargo, el mantener el ACOD durante el ingreso no se asoci6
con un aumento de la mortalidad. En este sentido, algunos auto-
res también han observado estos hallazgos de beneficio del empleo
de ACOD en pacientes con infeccién por COVID-19 que requirieron
ingreso hospitalario?2.

Laindicacién de mantener el tratamiento con ACOD en pacientes
con FA que yalo toman de forma basal y el tratamiento con ACOD en
la prevencién de eventos tromboembdlicos en la COVID-19 es una

Medicina Clinica 159 (2022) 457-464

opcién atractiva que considerar en el manejo ambulatorio de los
pacientes o para sujetos con COVID en buena situacién cardiorres-
piratoria que se encuentran ingresados. La principal limitacién
seria su potencial interaccién con algunos de los tratamientos uti-
lizados en el principio de la pandemia para la COVID-19 como
el lopinavir/ritonavir, aunque estos tratamientos se encuentran
actualmente en desuso y no se han descrito interacciones con
corticoides, remdesivir ni antiinflamatorios biolégicos (tozilizu-
mab, baricitinib, etc.), que son los tratamientos de referencia en
el momento actual.

Consideramos que nuestro estudio cumple el objetivo de descri-
bir un perfil clinico de los pacientes con FA ingresados por COVID-19
en Espafia e identificar factores de mal pronéstico asociados a mor-
bimortalidad: es el primero de estas caracteristicas en nuestro
pais y uno de los pocos a nivel global. A pesar de ello, presenta
numerosas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
retrospectivo y observacional por lo que, a pesar del analisis multi-
variante y la regresion logistica, no se puede descartar la presencia
de sesgos. Por otro lado, en el registro SEMI-COVID han participado
un gran ndamero de investigadores con distinto nivel asistencial, lo
que supone una heterogeneidad en la inclusion de los datos, que,
ademas, han sido obtenidos de los informes de alta y de Ia histo-
ria clinica. El hecho de analizar solo pacientes ingresados dibuja
un perfil de mayor gravedad y es posible que los datos no sean del
todo extrapolables al resto de los pacientes con FA. Pese a estas
limitaciones, se ha analizado un gran nimero de pacientes con FA
provenientes de todo el pais, al ser un registro multicéntrico, lo que
ha permitido elaborar un perfil de riesgo en pacientes ingresados
por COVID-19. Son necesarios futuros estudios prospectivos que
confirmen estos primeros datos, dado que hasta la fecha solo hay
publicados estudios retrospectivos.

Conclusiones

La FAy las comorbilidades asociadas a ella suponen un factor de
riesgo de mortalidad, morbilidad y desarrollo de complicaciones
en los pacientes ingresados por COVID-19. Esto ha provocado que,
dada la magnitud y la importancia de la pandemia, la COVID-19,
se haya convertido en la primera causa de muerte en los pacien-
tes con FA, sustituyendo a las causas cardiovasculares. Por otro
lado, los datos clinicos, analiticos y radiolégicos asociados a una
peor evolucién en los pacientes con FA son similares a los descritos
previamente en la poblacién global.

Tanto el tratamiento previo con ACOD como el tratamiento con
ACOD durante el ingreso parecen tener un papel protector en los
pacientes con FA, aunque este hecho deberia ser comprobado con
estudios prospectivos. En cualquier caso, con estos hallazgos, no
existe indicacién de modificar el tratamiento con ACOD por HBPM
en los pacientes ingresados y se abre la puerta a la realizacién de
ensayos clinicos con ACOD como prevencién de los eventos trom-
boembodlicos que tienen lugar en la COVID-19.
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Anexo A. Listado de los investigadores del Registro
SEMI-COVID-19

Coordinador del Registro SEMI-COVID-19: José Manuel Casas
Rojo.

Miembros del Comité Cientifico del Registro SEMI-COVID-19:
José Manuel Casas Rojo, José Manuel Ramos Rincén, Carlos Lumbre-
ras Bermejo, Jestis Millan Nifiez-Cortés, Juan Miguel Antén Santos,
Ricardo Gémez Huelgas.

Miembros del Grupo de SEMI-COVID-19

Hospital Universitario de Bellvitge (L’Hospitalet de Llobregat, Bar-
celona)

Xavier Corbella, Francesc Formiga Pérez, Narcis Homs, Abelardo
Montero, José Maria Mora-Lujan, Manuel Rubio-Rivas

Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

Paloma Agudo de Blas, Coral Arévalo Cafias, Blanca Ayuso, José
Bascufiana Morején, Samara Campos Escudero, Maria Carnevali
Frias, Santiago Cossio Tejido, Borja de Miguel Campo, Carmen
Diaz Pedroche, Raquel Diaz Simén, Ana Garcia Reyne, Laura Ibarra
Veganzones, Lucia Jorge Huerta, Antonio Lalueza Blanco, Jaime
Laureiro Gonzalo, Jaime Lora-Tamayo, Carlos Lumbreras Bermejo,
Guillermo Maestro de la Calle, Rodrigo Miranda Godoy, Barbara
Otero Perpifia, Diana Paredes Ruiz, Marcos Sanchez Fernandez,
Javier Tejada Montes

Hospital Costa del Sol (Marbella, Mdlaga)

Victoria Augustin Bandera, Javier Garcia Alegria, Nicolas
Jiménez-Garcia, Jairo Luque del Pino, Maria Dolores Martin Esca-
lante, Francisco Navarro Romero, Victoria Nifiez Rodriguez, Julian
Olalla Sierra

Hospital Universitario Gregorio Marafion (Madrid)

Laura Abarca Casas, Alvaro Alejandre de Ofia, Rubén Alonso
Beato, Leyre Alonso Gonzalo, Jaime Alonso Muiioz, Christian Mario
Amodeo Oblitas, Cristina Ausin Garcia, Marta Bacete Cebrian,
Jests Baltasar Corral, Maria Barrientos Guerrero, Alejandro D. Ben-
dala Estrada, Maria Calderén Moreno, Paula Carrascosa Fernandez,
Raquel Carrillo, Sabela Castafieda Pérez, Eva Cervilla Mufioz, Agus-
tin Diego Chacén Moreno, Maria Carmen Cuenca Carvajal, Sergio
de Santos, Andrés Enriquez G6mez, Eduardo Fernandez Carracedo,
Maria Mercedes Ferreiro-Mazén Jenaro, Francisco Galeano Valle,
Alejandra Garcia, Irene Garcia Fernandez-Bravo, Maria Eugenia
Garcia Leoni, Maria Gémez Antlnez, Candela Gonzalez San Nar-
ciso, Anthony Alexander Gurjian, Lorena Jiménez Ibafiez, Cristina
Lavilla Olleros, Cristina Llamazares Mendo, Sara Luis Garcia, Vic-
tor Mato Jimeno, Clara Millan Nohales, Jestis Millan Nifiez-Cortés,
Sergio Moragdn Ledesma, Antonio Muifio Miguez, Cecilia Mufioz
Delgado, Lucia Ordieres Ortega, Susana Pardo Sanchez, Alejandro
Parra Virto, Maria Teresa Pérez Sanz, Blanca Pinilla Llorente, Sandra
Piqueras Ruiz, Guillermo Soria Fernandez-Llamazares, Maria Tole-
dano Macias, Neera Toledo Samaniego, Ana Torres do Rego, Maria
Victoria Villalba Garcia, Gracia Villarreal, Maria Zurita Etayo.

Hospital de Cabueiies (Gijon, Asturias)

Ana Maria Alvarez Suirez, Carlos Delgado Vergés, Rosa
Ferndndez-Madera Martinez, Eva M.2 Fonseca Aizpuru, Alejandro
Gomez Carrasco, Cristina Helguera Ameza, Juan Francisco Lopez
Caleya, Diego Lopez Martinez, Maria del Mar Martinez Lopez, Aleida
Martinez Zapico, Carmen Olabuenaga Iscar, Lucia Pérez Casado,
Maria Luisa Taboada Martinez, Lara Maria Tamargo Chamorro.

Hospital Regional Universitario de Mdlaga (Mdlaga)

M.2 Mar Ayala-Gutiérrez, Rosa Bernal Lépez, José Bueno
Fonseca, Verénica Andrea Buonaiuto, Luis Francisco Caballero
Martinez, Lidia Cobos Palacios, Clara Costo Muriel, Francis de
Windt, Ana Teresa Fernandez-Truchaud Christophel, Paula Gar-
cia Ocaia, Ricardo Gémez Huelgas, Javier Gorospe Garcia, José
Antonio Hurtado Oliver, Sergio Jansen-Chaparro, Maria Dolores
Lépez-Carmona, Pablo Lépez Quirantes, Almudena Lépez Sampalo,
Elizabeth Lorenzo-Hernandez, Juan José Mancebo Sevilla, Jesica
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Martin Carmona, Luis Miguel Pérez-Belmonte, Ivin Pérez de Pedro,
Araceli Pineda-Cantero, Carlos Romero G6mez, Michele Ricci, Jaime
Sanz Canovas.

Hospital Universitario La Paz (Madrid)

Jorge Alvarez Troncoso, Francisco Arnalich Fernandez, Francisco
Blanco Quintana, Carmen Busca Arenzana, Sergio Carrasco Molina,
Aranzazu Castellano Candalija, German Daroca Bengoa, Alejandro
de Gea Grela, Alicia de Lorenzo Hernandez, Alejandro Diez Vidal,
Carmen Ferndndez Capitdn, Maria Francisca Garcia Iglesias, Borja
Gonzalez Muiioz, Carmen Rosario Herrero Gil, Juan Maria Herrero
Martinez, Victor Hontafién, Maria Jests Jaras Hernandez, Carlos
Lahoz, Cristina Marcelo Calvo, Juan Carlos Martin Gutiérrez, Ménica
Martinez Prieto, Elena Martinez Robles, Araceli Menéndez Saldaiia,
Alberto Moreno Ferndndez, José Maria Mostaza Prieto, Ana Noble-
jas Mozo, Carlos Manuel Ofioro Lépez, Esmeralda Palmier Pelaez,
Marina Palomar Pampyn, Maria Angustias Quesada Simén, Juan
Carlos Ramos Ramos, Luis Ramos Ruperto, Aquilino Sanchez Purifi-
cacion, Teresa Sancho Bueso, Raquel Sorriguieta Torre, Clara Itziar
Soto Abanedes, Yeray Untoria Tabares, Marta Varas Mayoral, Julia
Vasquez Manau.

Hospital Royo Villanova (Zaragoza)

Nicolas Alcala Rivera, Anxela Crestelo Vieitez, Esther del Corral
Beamonte, Jesds Diez Manglano, Isabel Fiteni Mera, Maria del
Mar Garcia Andreu, Martin Geric6 Aseguinolaza, Cristina Gallego
Lezaun, Claudia Josa Laorden, Rail Martinez Murgui, Marta Teresa
Matia Sanz.

Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba)

Antonio Pablo Arenas de Larriva, Pilar Calero Espinal, Javier Del-
gado Lista, Francisco Fuentes-Jiménez, Maria del Carmen Guerrero
Martinez, Maria Jestis Gomez Vazquez, José Jiménez Torres, Laura
Limia Pérez, José Lopez-Miranda, Laura Martin Piedra, Marta Millan
Orge, Javier Pascual Vinagre, Pablo Pérez-Martinez, Maria Elena
Revelles Vilchez, Angela Rodrigo Martinez, Juan Luis Romero
Cabrera, José David Torres-Pefia.

Hospital Clinico de Santiago de Compostela (La Corufia)

Maria del Carmen Beceiro Abad, Maria Aurora Freire Romero,
Sonia Molinos Castro, Emilio Manuel Paez Guillan, Maria Pazo
Nafiez, Paula Maria Pesqueira Fontan.

Hospital Uniersitario Puerta de Hierro (Madrid)

Ane Andrés Eisenhofer, Ana Arias Milla, Isolina Bafios Pérez,
Laura Benitez Gutiérrez, Javier Bilbao Garay, Jorge Calderén Parra,
Alejandro Callejas Diaz, Erika Camacho Da Silva, M.2 Cruz Carrefio
Hernandez, Raquel Castejon Diaz, Maria Jesds Citores Sanchez,
Carmen Cubero Gozalo, Valentin Cuervas-Mons Martinez, Laura
Dorado Doblado, Sara de la Fuente Moral, Alberto Diaz de San-
tiago, Itziar Diego Yagiie, Ignacio Donate Velasco, Ana Maria Duca,
Pedro Duran del Campo, Gabriela Escudero Lépez, Esther Exp6-
sito Palomo, Ana Fernandez Cruz, Amy Galan Gémez, Sonia Garcia
Prieto, Beatriz Garcia Revilla, Miguel Angel Garcia Viejo, Javier
Goémez Irusta, Patricia Gonzalez Merino, Edith Vanessa Gutiérrez
Abreu, Isabel Gutiérrez Martin, Angela Gutiérrez Rojas, Andrea
Gutiérrez Villanueva, Jestis Herraiz Jiménez, Fatima Ibafiez Esté-
llez, Pedro Laguna del Estal, M.2 Carmen Mainez Saiz, Carmen de
Mendoza Fernidndez, Maria Martinez Urbistondo, Fernando Mar-
tinez Vera, Maria Mateos Seirullo, Susana Mellor Pita, Patricia A.
Mills Sanchez, Esther Montero Hernindez, Alberto Mora Vargas,
Victor Moreno-Torres Concha, Ignacio Morras de la Torre, Elena
Mdfiez Rubio, Rosa Mufioz de Benito, Alejandro Mufioz Serrano,
Pablo Navarro Palomo, Ilduara Pintos Pascual, Arturo José Ramos
Martin-Vegue, Antonio Ramos Martinez, Celia Rodriguez Olleros,
Alberto Roldan Montaud, Yolanda Romero Pizarro, Silvia Rosado
Garcia, Diana Ruiz de Domingo, David Sanchez Ortiz, Enrique San-
chez Chica, Irene Solano Almena, Elena Suanzes Martin, Yale Tung
Chen, Pablo Tutor de Ureta, Angela Valencia Alijo, José Manuel Vaz-
quez Comendador, Juan Antonio Vargas Nufiez.

Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia)
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Juan Alberto Aguilera Ayllén, Arturo Artero, Maria del Mar Car-
mona Martin, Maria José Fabia Valls, Maria de Mar Fernandez
Garcés, Ana Belén Gomez Belda, Ian Lépez Cruz, Manuel Madrazo
Lépez, Elisabeth Mateo Sanchis, Jaume Micé Gandia, Laura Piles
Roger, Adela Maria Pina Belmonte, Alba Viana Garcia.

Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

Inés Armenteros Yeguas, Javier Azafia Gémez, Julia Barrado
Cuchillo, Irene Burruezo Lépez, Noemi Cabello Clotet, Alberto E.
Calvo Elias, Elpidio Calvo Manuel, Carmen Maria Cano de Luque,
Cynthia Chocron Benbunan, Laura Dans Vilan, Claudia Dorta Her-
nandez, Ester Emilia Dubon Peralta, Vicente Estrada Pérez, Santiago
Ferndndez-Castelao, Marcos Oliver Fragiel Saavedra, José Luis Gar-
ciaKlepzig, Maria del Rosario Iguaran Bermddez, Esther Jaén Ferrer,
Alejandro Macein Rodriguez, Alejandro Marcelles de Pedro, Rubén
Angel Martin Sanchez, Manuel Méndez Bailén, Sara Miguel Alva-
rez, Maria José Naifiez Orantos, Carolina Olmos Mata, Eva Orviz
Garcia, David Oteo Mata, Cristina Outon Gonzalez, Juncal Pérez-
Somarriba, Pablo Pérez Mateos, Maria Esther Ramos Mufioz, Xabier
Rivas Regaira, Laura M.2 Rodriguez Gallardo, ifligo Sagastagoitia
Fornie, Alejandro Salinas Botran, Miguel Suarez Robles, Madda-
lena Elena Urbano, Andrea Maria Vellisca Gonzalez, Miguel Villar
Martinez, Borja Sainz Rodriguez.

Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz (Badajoz)

Rafael Aragén Lara, Inmaculada Cimadevilla Fernindez, Juan
Carlos Cira Garcia, Gema Maria Garcia Garcia, Julia Gonzalez Grana-
dos, Beatriz Guerrero Sanchez, Francisco Javier Monreal Periafiez,
Maria Josefa Pascual Pérez.

Hospital Universitario San Juan de Alicante (Alicante)

Marisa Asensio Tomads, David Balaz, David Bonet Tur, Ruth
Cafiizares Navarro, Paloma Chazarra Pérez, Jesds Corbacho
Redondo, Eliana Damonte White, Maria Escamilla Espinola, Leti-
cia Espinosa del Barrio, Pedro Jesis Esteve Atiénzar, Carles Garcia
Cervera, David Francisco Garcia Nufiez, Francisco Garrido Navarro,
Vicente Giner Galvaf, Angie Gémez Uranga, Javier Guzman Marti-
nez, Isidro Hernandez Isasi, Lourdes Lajara Villar, Verénica Martinez
Sempere, Juan Manuel Nifiez Cruz, Sergio Palacios Fernandez, Juan
Jorge Peris Garcia, Rafael Pifiol Pleguezuelos, Andrea Riafio Pérez,
José Miguel Segui Ripoll, Azucena Sempere Mira, Philip Wikman-
Jorgensen.

Hospital General Universitario de Elda (Alicante)

Carmen Cortés Saavedra, Jennifer Fernandez G6mez, Borja Gon-
zalez Lopez, Maria Soledad Herndandez Garrido, Ana Isabel Lopez
Amords, Santiago Lépez Gil, Maria de los Reyes Pascual Pérez, Nuria
Ramirez Perea, Andrea Torregrosa Garcia.

Hospital Universitario Infanta Cristina (Parla, Madrid)

Juan Miguel Antén Santos, Ana Belén Barbero Barrera, Blanca
Beamonte Vela, Coralia Bueno Muifio, Charo Burén Fernandez, Ruth
Calderén Hernadiz, Irene Casado Lépez, José Manuel Casas Rojo,
Andrés Cortés Troncoso, Pilar Cubo Romano, Francesco Deodati,
Alejandro Estrada Santiago, Gonzalo Garcia Casasola Sanchez, Elena
Garcia Guijarro, Francisco Javier Garcia Sanchez, Pilar Garcia de
la Torre, Mayte de Guzman Garcia-Monge, Davide Luordo, Maria
Mateos Gonzalez, José A. Melero Bermejo, Cruz Pastor Valverde,
José Luis Pérez Quero, Fernando Roque Rojas, Lorea Roteta Garcia,
Elena Sierra Gonzalo, Francisco Javier Teigell Mufioz, Juan Vicente
de la Sota, Javier Villanueva Martinez.

Hospital de Pozoblanco (Cérdoba)

José Nicolas Alcala Pedrajas, Antonia Marquez Garcia, Inés Var-
gas.

Hospital Santa Marina (Bilbao)

Maria Areses Manrique, Ainara Coduras Erdozain, Ane Labirua-
Iturburu Ruiz.

Hospital Universitario Son Llatzer (Palma de Mallorca)

Andrés de la Pefia Fernandez, Almudena Hernandez Milian.

Hospital San Pedro (Logrofio, La Rioja)
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Diana Alegre Gonzailez, Irene Arifio Pérez de Zabalza, Sergio
Arnedo Hernandez, Jorge Collado Sienz, Beatriz Dendariena, Marta
Goémez del Mazo, Iratxe Martinez de Narvajas Urra, Sara Martinez
Hernandez, Estela Menéndez Fernandez, José Luis Pefia Somovilla,
Elisa Rabadan Pejenaute.

Hospital de Mataré (Barcelona)

Raquel Aranega Gonzalez, Ramoén Boixeda, Javier Fernandez Fer-
nandez, Carlos Lopera Marmol, Marta Parra Navarro, Ainhoa Rex
Guzman, Aleix Serrallonga Fustier.

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (La Corufia)

Hortensia Alvarez Diaz, Tamara Dalama Lépez, Estefania Martul
Pego, Carmen Mella Pérez, Ana Pazos Ferro, Sabela Sanchez Trigo,
Dolores Sudrez Sambade, Maria Trigas Ferrin, Maria del Carmen
Vazquez Friol, Laura Vilarifio Maneiro.

Hospital Infanta Margarita (Cabra, Cérdoba)

Maria Esther Guisado Espartero, Lorena Montero Rivas, Maria
de la Sierra Navas Alcantara, Raimundo Tirado-Miranda.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (Salamanca)

Gloria Maria Alonso Claudio, Victor Barreales Rodriguez, Cristina
Carbonell Mufioz, Adela Carpio Pérez, Maria Victoria Coral Orbes,
Daniel Encinas Sanchez, Sandra Inés Revuelta, Miguel Marcos Mar-
tin, José Ignacio Martin Gonzalez, José Angel Martin Oterino, Leticia
Moralejo Alonso, Sonia Pefia Balbuena, Maria Luisa Pérez Garcia,
Ana Ramén Prados, Beatriz Rodriguez-Alonso, Angela Romero Ale-
gria, Maria Sdnchez Ledesma, Rosa Juana Tejera Pérez.

Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

Reyes Aparicio Santos, Maximo Bernabeu-Wittel, Santiago
Rodriguez Suarez, Maria Nieto, Luis Giménez Miranda, Rosa Maria
Gamez Mancera, Fatima Espinosa Torre, Carlos Herndndez Qui-
les, Concepciéon Conde Guzman, Juan Delgado de la Cuesta, Jara
Eloisa Ternero Vega, Maria del Carmen Lépez Rios, Pablo Diaz Jimé-
nez, Bosco Barén Franco, Carlos Jiménez de Juan, Sonia Gutiérrez
Rivero, Julia Lanseros Tenllado, Verdnica Alfaro Lara, Aurora Gon-
zalez Estrada.

Hospital Ptiblico de Monforte de Lemos (Lugo)

José Lopez Castro, Manuel Lorenzo Lépez Reboiro, Cristina
Sardifia Gonzalez.

Hospital Marina Baixa (Villajoyosa, Alicante)

Javier Ena, José Enrique Gémez Segado.

Hospital General Defensa (Zaragoza)

Anyuli Gracia Gutiérrez, Leticia Esther Royo Trallero.

Hospital U. Quironsalud Madrid (Madrid)

Pablo Guisado Vasco, Ana Roda Santacruz, Ana Valverde Muiioz.

Hospital Comarcal de Blanes (Gerona)

Oriol Alonso Gisbert, Mercé Blazquez Llistosella, Pere Comas
Casanova, Angels Garcia Flores, Anna Garcia Hinojo, Ana Inés Mén-
dez Martinez, Maria del Carmen Nogales Nieves, Agnés Rivera
Austrui, Alberto Zamora Cervantes.

Hospital do Salnes (Villagarcia de Arosa, Pontevedra)

Vanesa Alende Castro, Ana Maria Baz Lomba, Ruth Brea Apari-
cio, Marta Ferndndez Morales, Jestis Manuel Fernindez Villar, Maria
Teresa Lopez Monteagudo, Cristina Pérez Garcia, Lorena Rodriguez
Ferreira, Diana Sande Llovo, Maria Begofia Valle Feijoo.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versibn electrénica  disponible en
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2022.01.008.
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