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I ARTICULO ORIGINAL @

Registro ARGEN-IC en la era COVID. Realidad en tiempos de
pandemia

Argentine Registry of Acute Heart Failure (ARGEN-IC) “Reality in pandemic times”

JOSE C. SANTUCCI" ®, GUILLERMINA SORASIO', JULIETA SORICETTI" ©, GABRIELA PRINCICH, ANALIA GUAZZONE, JOSE BISUTI',
ALBERTO FERNANDEZ', ALFREDO HIRSCHON PRADO', ADRIAN LESCANO™

RESUMEN

Introduccion: El registro ARGEN-IC permitié conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la insuficiencia cardiaca
aguda (ICA) en nuestro pais; sin embargo, no contamos con datos nacionales de las consecuencias sobre la ICA de la imple-
mentacién del distanciamiento social, preventivo y obligatorio a causa de la pandemia por SARS-CoV-2.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes ingresados al registro ARGEN-IC durante el
confinamiento y distanciamiento social debido a la pandemia por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos: Se compararon pacientes (p) incorporados al registro ARGEN-IC durante marzo-junio de 2019 (grupo
A: Era No COVID) con los ingresados en igual periodo de 2020 (grupo B: Era COVID). Se registraron los datos de filiacién, las
caracteristicas clinicas, bioquimicas, imagenoldgicas y terapéuticas durante la hospitalizacion y las respectivas complicaciones
(mortalidad cardiovascular y no cardiovascular).

Resultados: Se incluyeron 361 p, 222 en el grupo A y 139 en el grupo B. Se observaron diferencias significativas entre ambas
poblaciones en cuanto a edad, grupo A 70,9 = 14,8 anos vs. grupo B 75 = 13,3 (p = 0,008); antecedente de hipertensién arterial,
grupo A 70,2% vs. grupo B 87,7% (p <0,001); antecedente de accidente cerebrovascular isquémico, grupo A 4,5% vs. grupo
B 10,07% (p = 0,039); e hipertrofia ventricular izquierda, grupo A 4,9% vs. grupo B 1,56% (p = 0,021). En relacién con otras
variables como etiologia, factores desencadenantes y forma de presentacién clinica, no se hallaron diferencias significativas
entre ambas poblaciones, aunque hubo una tendencia a mayor antecedente de depresién en el grupo B. No hubo diferencia
en la duracion de la estadia hospitalaria ni en la mortalidad.

Conclusiones: Durante el distanciamiento social y obligatorio en nuestro pais, observamos una disminucién de las interna-
ciones por ICA en 2020 respecto de las registradas en el mismo periodo de 2019. Entre aquellos que requirieron internacién,
hallamos un perfil de paciente méas anoso, con més comorbilidades. No se observaron diferencias en la mortalidad total y
cardiovascular, ni en la estadia hospitalaria.

Palabras claves: Insuficiencia cardiaca - SARS-CoV-2 - COVID-19 / complicaciones

ABSTRACT

Introduction: The ARGEN-IC registry allowed knowing the clinical and epidemiological characteristics of acute heart failure
(AHF) in our country; however, there are no available national data of the consequences on AHF of social, preventive and
mandatory distancing due to the SARS-CoV-2 pandemic.

Objective: The aim of this study was to evaluate the clinical and epidemiological characteristics of patients admitted to the
ARGEN-IC registry during confinement and social distancing due to the SARS-CoV-2 pandemic.

Methods: Patients included in the ARGEN-IC registry during March-June 2019 (group A: Non-COVID era) were compared
with those admitted in the same period of 2020 (group B: COVID era). Affiliation data, clinical, biochemical, imaging and
therapeutic characteristics during hospitalization and the associated complications (cardiovascular and non-cardiovascular
mortality) were recorded.

Results: A total of 361 patients were included in the study: 222 in group A and 139 in group B. Significant differences were
observed between both populations in terms of age (group A: 70.9 + 14.8 years vs. group B: 75 = 13.3, p = 0.008), history of
hypertension (group A: 70.2 % vs. group B: 87.7%, p <0.001), history of ischemic stroke (group A: 4.5% vs. group B: 10.07%,
p = 0.039), and left ventricular hypertrophy (group A: 4.9 % vs. group B: 1.5 %, p = 0.021). No significant differences were
found between the two populations regarding other variables such as etiology, triggering factors, and forms of clinical presen-
tation, although there was a trend towards greater history of depression in group B. There was no difference in the length
of hospital stay or mortality.

Conclusions: During compulsory social distancing in our country, we observed a decrease in hospitalizations for AHF in 2020
compared with those registered in the same period of 2019, but the population requiring hospitalization was older and with
more comorbidities. No differences were observed in overall and cardiovascular mortality, or in the length of hospital stay.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) constituye la
primera causa de hospitalizacion en pacientes de edad
avanzada y es responsable de aproximadamente un
millén de internaciones cada afo, con una carga econé-
mica y social muy importante para el sistema de salud;
esta afeccion exige un manejo urgente, tanto desde el
punto de vista diagndstico como terapéutico. (1)

En diciembre de 2019, se reporté en Wuhan, China,
el primer caso de enfermedad por el virus SARS-CoV-2
(coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo grave) y, desde entonces, esta enfermedad ha te-
nido una expansién global, con més de 200 paises afec-
tados, y ha generado una verdadera pandemia mundial,
con consecuencias socioeconémicas devastadoras. (2)

En la actualidad, el COVID-19 es responsable de
un incremento sustancial en la morbimortalidad a lo
largo del mundo, con manifestaciones multisistémicas
y compromiso cardiaco frecuente. En pacientes con
COVID-19, la enfermedad cardiovascular y sus factores
de riesgo son comorbilidades comunes y se han asociado
con peores resultados. (3)

La infecciéon por SARS-CoV-2 abarca desde casos
asintomaticos hasta neumonias graves y desencade-
na, ademas, una respuesta inflamatoria sistémica con
sobreproduccién de citoquinas y quimioquinas, como
el factor de necrosis tumoral, factor-a, IL-1p e IL-6, lo
que lleva al dano multiorganico. (4,5)

En el sistema cardiovascular (CV), esta infeccién
puede producir alteraciones como miocarditis, sin-
drome coronario agudo, arritmias y complicaciones
tromboembdlicas; el compromiso CV es un factor
independiente de alta mortalidad. (6)

Un reporte chino de 80 casos demostr6 un incre-
mento significativo de la morbimortalidad con la edad,
esta fue de alrededor del 8% en pacientes entre los
70 y 79 anos y del 14,8% en pacientes mayores de 80
anos. (7)

El objetivo de este subestudio del Registro Argenti-
no de Insuficiencia Cardiaca (ARGEN-IC) es evaluar y
comparar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de los pacientes internados por ICA en nuestro pais
durante el periodo de marzo a junio de 2020 (Era
COVID) con las de aquellos internados por el mismo
motivo y durante el mismo periodo, pero en 2019 (Era
no COVID), ya que hasta al momento no contamos con
datos nacionales acerca del impacto de la pandemia en
pacientes con ICA.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron los datos obtenidos del ARGEN-IC, registro
prospectivo, multicéntrico, nacional y descriptivo. Los centros
participaron de forma voluntaria del relevamiento generado
desde el area de Investigacion y Consejo de Insuficiencia
Cardiaca e Hipertensién Pulmonar de la SAC y aprobado por
el Comité de Etica de dicha institucién. Para la comparacion,
se realizaron dos cortes transversales, uno que incluyé a los
pacientes internados por ICA durante el periodo de marzo a
junio de 2019 (grupo A: Era no COVID) y otro que incluy6 a

los pacientes internados por ICA durante el periodo de marzo
a junio de 2020 (grupo B: Era COVID); este ultimo grupo
represent6 el periodo de confinamiento social preventivo y
obligatorio. Luego de la firma del consentimiento informado
por parte de los pacientes, se registraron sus datos de filiacién
y las caracteristicas clinicas, bioquimicas, imagenolégicas y de
tratamiento durante la fase de hospitalizacién, y se determind
la mortalidad global y cardiovascular en estos grupos.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas fueron definidas como porcentajes
y la razon de riesgo como odds ratio (OR), con su intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) Las variables cuantitativas se
expresaron como media y desvio estandar o mediana y rango
intercuartilo (RIC), segiin la distribucién (normal o anormal).
En relacién con la distribucién y calidad de las variables, se
utilizaron el test de T, de chi cuadrado, de Wilcoxon o de Mann
Whitney, y se utiliz6 el programa STATA 14. La adjudicacién
de eventos fue realizada por un monitoreo central de la So-
ciedad Argentina de Cardiologia. La significancia estadistica
se definié con un valor de p <0,05.

Consideraciones éticas
El protocolo de este registro fue aprobado por el Comité de
Etica de la Sociedad Argentina de Cardiologia

RESULTADOS

Fueron incluidos para el analisis un total de 361
pacientes (p), 222 p en el grupo grupo A y 139 p en
el grupo B. En cuanto a las caracteristicas de la po-
blacién (Tabla 1) los pacientes del grupo B fueron
mas anosos y con tendencia a mayor prevalencia de
mujeres. De igual forma fue en ellos mas frecuente el
antecedente de hipertension arterial, 87,7% vs 70,2%;
no asi en cuanto a dislipidemia, tabaquismo, diabetes
e insuficiencia renal crénica. La media de fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fue del 43,1
+ 15,3% en el grupo Ay del 40,8 + 15,6% en el grupo
B. Respecto de los antecedentes cardiovasculares, hubo
diferencias en el antecedente de accidente cerebrovas-
cular (ACV) isquémico, 4,5% en el grupo A vs. 10,0%
enel B (p = 0,039) e hipertrofia ventricular izquierda,
4,9% grupo A vs. 11,5% grupo B (p = 0,021). No se
observaron diferencias en ACV hemorragico, infarto
agudo de miocardio (IAM), fibrilacién auricular crénica
(FAC), angina croénica estable, angioplastia coronaria
(ATC), cirugia de revascularizacion miocardica (CRM)
y cirugia valvular previa. No hubo tampoco diferencia
en los valores de propéptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNP) de ingreso. Asimismo, no se
observaron diferencias en cuanto al tratamiento far-
macoldgico previo por IC con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de
la angiotensina IT (ARA II), beta bloqueantes , antago-
nistas de aldosterona , sacubitrilo/valsartan, furosemi-
da o ivabradina. No hubo diferencias entre los grupos
en el porcentaje de vacunacion previa, tanto para la
vacuna antineumocdécica como para influenza. No se
encontraron diferencias en la distribucion etiolégica
de la IC ni entre los factores desencadenantes de ICA
mas comunes. Tampoco hubo diferencia en la forma de
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Tabla 1. Caracteristicas basales
de las cohortes comparadas

Caracteristicas clinicas

Edad (anos)

Sexo masculino
Hipertension
Dislipidemia
Tabaquismo
Diabetes

EPOC
Insuficiencia renal
FEVI previa (%)
IAM previo

ACV isquémico previo
ACV hemorrégico
FA cronica
Depresion
Alcohol

Obesidad
Hipertrofia

CRM previa
Cirugia previa

Cx, valvular previa

Vacunacioén influenza

Vacunacion neumococo

Marcapasos
Cardiodesfibrilador

Hematocrito ingreso (%)

Creatinina ingreso (mg/dl)

ProBNP ingreso (pg/ml)
ARM

Tratamiento completo

— [ECA

— ARAII

— Betabloqueantes
— Antialdosterénicos
— Sacubitril valsartan
— Ivabradina

— Amiodarona

— Furosemida

— Hidralazina

- Nitratos

— Aspirina

— Clopidogrel

— Hipogluc. orales

— Insulina

Grupo A
Era no COVID
(n = 222) (%)

70,9 £ 14,8
139 (62,6)
156 (70,27)
98 (44,1)
59 (26,5)
64 (28,8)
2(14,4)
40 (20,1)
43,1+ 15,3
33(14,8)
10 (4,5)
1(0,4)
72 (32,4)
5(2,2)
8(3,6)
42 (18,9)
11(4,9)
17 (7,6)
3(10,3
0(13,5
57 (25,6
47 (21,1
17 (7,6)
11 (4,9)
38,5%
1,6+1,6
8,392
12 (5,4)
68 (30,6)
57 (25,6)
122 (54,9)
58 (26,1)
1(3,1)
4(1,8)
19 (8,5)
96 (43,2)
3(1,3)
5(2,2)
64 (28,8)
6(2,7)
31(13,9)
14 (6,3)
60 (27,0)

)
)
)
)

Grupo B
Era COVID
(n = 139) (%)

75,0+ 13,3
73 (52)
122 (87,76)
4 (38,8)
48 (34,5)
46 (33)
23(16,5)
28(18,8)
40,8 = 15,6
23(16,5)
14 (10,0)

30 2)

)

(
(
(1.
(
(5.7
@,
4(24,4)
(

2,49+ 12,2
6,143
9 (6,4)
7 (33,8)
3(23,7)
5(53,9)
9(20,8)
49 (0,7)
0(0)
2(8,6)
41,7)
1 3)
1.4
23 7)
1(7,9)
23(16,5)
11(7,9
40 (28,7)

8 (
2(
2(
33 (

0,008
0,058

<0,001

0,321
0,107
0,392
0,583
0,615
0,403
0,668
0,039
0,314
0,659
0,082
0,733
0,209
0,021
0,740
0,930
0,387
0,916
0,570
0,308
0,081
0,07
0,31
0,096
0,45
0.528
0,679
0,853
0,255
0,510
0,112
0,980
0,777
0,945
0,585
0,289
0,023
0,503
0,503
0,718

(continua)
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(continuacion)

Caracteristicas clinicas Grupo A
Era no COVID
(n = 222) (%)
Etiologia
— Desconoce 54 (24,3)
— Isquémico-necrética 66 (29,7)
— Idiopética 10 (4,5)
— Hipertensiva 5(11,2)
— Valvular 43 (19,3)
— Restrictiva 6(2,7)
— Miocarditis 3(1,3)
— Chagas 7(3,1)
— Alcohdlica 2(0,9)
- Otra 17 (7,6)
Factor desencadenante
— Sin factor conocido 59 (26,57)
— Trasngresién alimentaria 26 (11,7)
— Suspension de tratamiento 28(12,6)
— Arritmia supraventricular 26 (11,7)
— Infeccién 38(17,0)
— Crisis hipertensiva 24(10,8)
- SCA 3(1,3)
Forma de presentacion
Congestion mixta 14(17,1)
Congestion periférica simple 40 (40,4)
Congestion pulmonar simple 127 (57,5)
Edema agudo de pulmon 32 (28,8)
Shock cardiogénico 7(7,3)

Grupo B
Era COVID
(n = 139) (%)

26 (18,7) 0,210
24(17,2) 0,419
12 (8,6) 0,965
4(17,2) 0,105
3(16,5) 0,499
3(2,1) 0,746
0(0) 0,571
2(1,4) 0,309
1(0,7) 0,853
19 (13,6) 0,636
25(18,0) 0,601
23(16,5) 0,191
13 (9,35) 0,342
15(10,8) 0,788
22 (15,8) 0,748
18 (12,9) 0,537
2(1,4) 0,959
14.(10,8) 0,193
26 (25,5) 0,869
78(79,3) 0,838
15 (18,2) 0,319
5(4,6) 0,818

Asociaciéon de inhibidores/antagonistas del sistema renina angiotensina o sacubitril valsartan con betabloqueantes

y antialdosteronicos

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, IAM Infarto agudo de miocardio, ACV: accidente cerebrovascular,
CRM: cirugia de revascularizacion miocardica, ARM: asistencia respiratoria mecanica, SCA: sindrome coronario agudo

presentacion clinica, al considerar la congestién mixta
(p = 0,19), la congestion periférica (p = 0,86), la con-
gestion pulmonar simple (p = 0,83), el edema agudo de
pulmén (p = 0,31) y el shock cardiogénico (p = 0,81).
No se encontraron diferencias significativas respecto
de la estadia hospitalaria total (grupo A, 7 dias RIC
4-10 vs grupo B, 8 dias RIC 5-13, p = ns). Tampoco se
observaron diferencias significativas en la distribucién
de la estadia hospitalaria por areas: dias en Unidad
Coronaria: 5 (RIC 3-8) en el grupo A vs 6 (RIC 3-9)
en el B, p = ns; ni en sala general: 5 dias (RIC 3-8) en
el A vs 5 (RIC 2-10) en el B, p = ns (Tabla 2). Por
altimo, no se observaron diferencias en la mortali-
dad total, 6,3% en el grupo Ay 6,4% en el grupo B
(»=0,93). En cuanto a la mortalidad cardiovascular
y no cardiovascular, tampoco se observaron diferen-

cias: estas fueron de 4,5% en el grupo Ay 4,3% en el
grupo B (p = 0,93) y de 1,8% en el grupo Ay 2,1%
en el grupo B (p = 0,81), respectivamente.

DISCUSION

La pandemia ha generado una emergente reorgani-
zacion del sistema de salud con foco en la contencién
epidemioldgica del COVID-19, sin embargo, esto ha
ido en detrimento de la atencién de patologias car-
diovasculares con elevada morbimortalidad, como la
insuficiencia cardiaca.

Los hallazgos del registro ARGEN-IC son con-
gruentes con varios registros publicados a nivel
internacional. Cabe citar entre ellos el de Charlotte
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T_abla 2. Est._adia intrahospitala- COVID NO COVID p
ria y mortalidad

Dias internacion total 8 (RIC 5-13) 7 (RIC 4-10) ns
Dias internacion UCI 6 (RIC 3-9) 5 (RIC 3-8) ns
Dias internacién sala general 5 (RIC 2-10) 5 (RIC 3-8) ns

Andersson y cols., de la Universidad de Boston, con-
feccionado a partir de datos del gobierno danés, en el
que observaron una caida del 30% en las internaciones
por ICA, y el registro unicéntrico del North Bristol
NHS Trust del Reino Unido, que report6 una caida de
dichas internaciones del 27%. En nuestro registro, el
porcentaje de reduccién fue del 37%, sin diferencias
significativas en la mortalidad intrahospitalaria. (8,9)

En congruencia, el Departamento de Cardiologia
del King’s College Hospital y el National Heart Fai-
lure Audit Institute de Inglaterra y Gales reportaron
que durante la pandemia hubo una caida de la tasa
de hospitalizacién por ICA y aquellos pacientes que
requirieron internaciéon mostraron un mayor deterioro
funcional (CF NYHA III-IV) y nivel de congestion. (10)

Un registro retrospectivo de Koénig y cols. que
incluy6 67 hospitales de Alemania y comparé dos pe-
riodos del afno 2020, uno sin confinamiento y otro en
confinamiento, y que a su vez comparé con el mismo
periodo del ano 2019, report6 una disminucién de las
internaciones por IC. En aquellos que requirieron hos-
pitalizacién, hubo una mayor proporcion de pacientes
masculinos con comorbilidades y formas de presen-
tacién clinica més graves. Aunque esto no derivé en
mayor estadia hospitalaria (promedio de 7,7 = 5,8 dias),
si tuvo un impacto en la mortalidad intrahospitalaria,
que se incrementd. (11)

Este impacto del COVID-19 sobre las internaciones
por ICA podria estar vinculado a varios factores, entre
ellos, el menor nimero de consultas ambulatorias
y emergentes, el posible descenso de las infecciones
respiratorias no COVID-19 (factor descompensante
frecuente en la IC) y la aparicién de las consultas mé-
dicas virtuales, las que podrian ir en detrimento de la
deteccion precoz de signos de descompensacién. (12-15)

Cuando analizamos los factores desencadenantes mas
comunes de IC, no encontramos diferencias entre ambos
periodos, aunque probablemente el menor acceso a los far-
macos, tanto para el control de los factores de riesgo como
para el tratamiento de la IC, sumado a la disminuciéon
de los controles médicos rutinarios, han generado claros
problemas de adherencia e incumplimiento terapéutico.

Por otro lado, nuestros datos revelan que los
pacientes anosos con comorbilidades, una poblacién
especialmente vulnerable, .lideraron las internaciones
por ICA durante la etapa de confinamiento . En cuanto
a este ultimo aspecto, en un anélisis univariado del

registro del Reino Unido antes mencionado, se hallé
una relacion directa entre la edad avanzada, confi-
namiento y mortalidad. Pese a ello no encontramos
diferencias significativas en mortalidad cardiovascular
y no cardiovascular.

La asociaciéon de COVID-19 e IC ha generado la
necesidad de una adaptacién del sistema de atencién
médica, con un incremento del uso de la telemedicina
como recurso practico para el manejo de pacientes
en situaciéon de confinamiento. En consecuencia, la
Asociacion China de Insuficiencia Cardiaca y la So-
ciedad Europea de Cardiologia crearon un documento
de consenso para el manejo de la IC en pacientes con
COVID-19. (16-18)

Lamentablemente, no contamos con datos suficien-
tes sobre el porcentaje de pacientes internados por ICA
que resultaron positivos para COVID-19.

Limitaciones

E1 ARGEN-IC representa una poblacion heterogénea,
no elegida al azar, por lo que los sesgos de seleccion
no pueden excluirse. Este subestudio realiza un corte
transversal del registro, comparando dos poblaciones
en diferentes periodos de tiempo, lo cual no permite
obtener datos acerca del seguimiento y, por ende, de
las consecuencias a largo plazo de COVID-19 en esta
poblacion.

Entendemos que existe un subregistro de las inter-
naciones por ICA y sus consecuencias y, por otro lado,
consideramos que hubiese sido 1til, en la época actual,
donde los testeos estan més difundidos, obtener datos
sobre el impacto directo de la infeccién por SARS-CoV-2
en pacientes admitidos por ICA.

Por dltimo, si bien el registro ARGEN-IC es mul-
ticéntrico y representa, en cierta medida, la realidad
de la atencién de la ICA en Argentina, entendemos
que es necesario incluir méas centros hospitalarios de
diferentes regiones a lo largo y a lo ancho de nuestro
pais para obtener mayor riqueza de datos.

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 demostré generar claras
implicancias sociales, culturales y econémicas a nivel
mundial. El confinamiento poblacional obligatorio ha
impactado en la patologia cardiovascular global y en la
insuficiencia cardiaca en particular, dejando expuesta
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a una poblacién vulnerable, con elevada morbimor-
talidad.

El registro multicéntrico ARGEN-IC nos permite conocer
la realidad de la ICA en nuestro pais y analizar las conse-
cuencias de la pandemia por COVID-19 en esta poblacion
de pacientes.
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(Véase formulario de conflicto de intereses de los autores
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