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. ANTECEDENTES

Los coronavirus son importantes patégenos humanos y animales. A fines de 2019, se
identificd un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos de neumonia en
Wuhan, una ciudad del pais de China. Se propagé rapidamente, lo que ha provocado
una pandemia. En febrero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud designé la
enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019. (1)

El virus que causa la enfermedad por COVID-19 se denomina sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). (2)

La transmisiéon del SARS-CoV-2 puede ocurrir de las siguientes maneras:

- Através del contacto a corta distancia (dentro de aproximadamente dos metros)
a través de particulas respiratorias. El virus que se libera en las secreciones
respiratorias cuando una persona infectada tose, estornuda o habla puede
infectar a otra persona si se inhala o entra en contacto directo con las
membranas mucosas. Es el principal método de propagacion.

- Silas manos de una persona estan contaminadas por estas secreciones o al tocar
superficies contaminadas y luego se tocan los ojos, la nariz o la boca.

- Transmision a distancias mas largas a través de la ruta aérea (mediante la
inhalacién de particulas que permanecen en el aire a lo largo del tiempo y la
distancia). (3)

El receptor para la entrada a las células del SARS-CoV-2 es el mismo receptor que para
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2). El SARS-CoV-2 se une a ECA 2 a través
de su proteina pico, también conocida como proteina S (Spike, en inglés), de esta
manera es internalizado. (4)

El mecanismo de entrada de un coronavirus depende de las proteasas celulares que
incluyen la proteasa similar a la tripsina (HAT) de las vias respiratorias humanas, las
catepsinas y la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) que dividen la proteina
espiga y establecen cambios de penetracién adicionales.

Luego, el SARS-CoV-2 libera ARN en la célula huésped. El ARN del genoma se traduce en
poliproteinas de replicasa viral ppla y lab, que luego se escinden en pequefios
productos por las proteinasas virales. La polimerasa produce una serie de ARNm
subgendmicos por transcripcidn discontinua y finalmente se traduce en proteinas virales
relevantes. Las proteinas virales y el ARN del genoma se ensamblan posteriormente en
viriones en el RE y Golgi y luego se transportan a través de vesiculas y se liberan fuera
de la célula. (5)

La infeccidon en humanos se puede presentar de manera sintomatica o asintomatica.

Las infecciones asintomaticas se calculan en 33% de las personas con infeccion por
SARS-CoV-2 en base a revisiones sistematicas. (6)



El espectro de infeccidn sintomatica varia de leve a critica, siendo la mayoria de las
infecciones no graves. Especificamente, en un informe del Centro Chino para el Control
y la Prevencién de Enfermedades que incluyd aproximadamente 44.500 infecciones
confirmadas, se realizé la siguiente estimacién de la gravedad de la enfermedad:
- Enfermedad leve, 81%. (Neumonia leve o nula)
- Enfermedad grave, 14% (Disnea, hipoxia o afectacidon pulmonar > 50 por ciento
en las imagenes dentro de las 24 a 48 horas).
- Enfermedad critica, 5% (Insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién
multiorganica).
La tasa general de letalidad fue del 2.3%. (7)

Los factores de riesgo asociados a enfermedad grave o critica son los siguientes. (9):
- Edad avanzada
- Sexo
- Estado socioecondmico
- Enfermedad cardiovascular
- Diabetes mellitus
- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras enfermedades pulmonares
- Cancer (en particular neoplasias hematoldgicas, cdncer de pulmén y
enfermedad metastasica)
- Enfermedad renal crénica
- Trasplante de drganos sdlidos o células madre hematopoyéticas
- Obesidad
- Fumar
- Alteraciones en estudios paraclinicos:
o Linfopenia
Trombocitopenia
Enzimas hepaticas elevadas
Deshidrogenasa Lactica elevada (DHL)
Marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., Proteina C reactiva [PCR],
ferritina) y citocinas inflamatorias [IL-6] y factor de necrosis tumoral
[TNF] -alfa)
Dimero D elevado (> 1 mcg / mL)
Tiempo de protrombina elevado (TP)
Troponina elevada
Creatinfosfoquinasa elevada (CPK)
Lesion renal aguda

@)
@)
@)
@)
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En la poblacién hospitalizada, el tiempo hasta la muerte se presenté entre el dia 16 y 19
del comienzo de la enfermedad. El promedio de tiempo de estancia hospitalaria desde
el comienzo de los sintomas hasta el alta hospitalaria fue de 21 dias. (9)

Mecanismos patogénicos en COVID-19

La enfermedad COVID-19 es causada por la unién de la proteina spike viral a la enzima
convertidora de la angiotensina 2 receptor (ACE2) después de la activacién de la



proteina spike viral por serina proteasa transmembrana 2. ACE2 es altamente expresado
en el pulmdn, endotelio vascular, intestinal epitelio, higado y rifiones, proporcionando
un mecanismo para la falla multiorganica que se puede observar con la infeccion por
COVID-19. (10)

Ademas, el receptor ACE2, se expresa en células endoteliales vasculares y miocitos, por
lo que existe al menos una posibilidad tedrica potencial de afectacién cardiovascular
directa por el virus. (11)

COVID-19 puede exacerbar enfermedades cardiovasculares subyacentes y/o inducir
nuevas patologias cardiacas.

Estudios anteriores han demostrado que la incidencia de lesién cardiaca aguda en
pacientes con COVID-19 grave y casos de muerte varié del 5% al 31% y del 59% al 77%,
respectivamente. Mecanismos contributivos incluyen cambios hemodinamicos, la
induccidon de factores pro-coagulante y respuestas inflamatorias sistémicas que son
mediadores de la aterosclerosis que contribuyen directamente a la ruptura de placa a
través de la inflamacion local, que predisponen a la trombosis y la isquemia. (12)

Otros mecanismos sugeridos de lesidn cardiaca relacionada con COVID-19 incluyen la
tormenta de citocinas, mediada por una mayor produccion de citocinas proinflamatorias
por la inmunidad innata después de la infecciéon por COVID-19, y la hipoxia inducida por
un exceso de calcio intracelular que conduce a la apoptosis de los miocitos. (13)

Afectacion cardiaca en COVID-19

La predisposicidon a complicaciones cardiacas se encuentra incrementada en pacientes
con infeccidn por COVID-19, al igual que su mortalidad.

Incremento en los marcadores de inflamacién, coagulacién y dafno miocardico, estdn
relacionados con la severidad de la enfermedad.

En la infeccidn por SARS COV 2 se sabe que la elevacidén de biomarcadores relacionados
con dafio de los miocitos como cardio Troponina (cTn), péptido natriurético de tipo B
(BNP) y la porciéon N-terminal del propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP) suelen
estar elevados entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 y se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad. (14)

En un metandlisis de 3534 pacientes con COVID-19 confirmado, la lesidn cardiaca
evaluada mediante analisis de suero (lactato deshidrogenasa, troponina | cardiaca,
creatina quinasa (-MB) y mioglobina) se asocié con un resultado grave y muerte por
infeccion por COVID-19.

Los niveles séricos mas altos de lactato deshidrogenasa (diferencia de medias
ponderada = 108,86 U / L, intervalo de confianza (IC) del 95%) = 75,93 a



141,79, p <0,001) y creatina quinasa-MB (diferencia de medias ponderada=2,60U /L,
IC del 95% = 1,32 a 3,88, p <0,001) se asociaron con un aumento significativo en la
gravedad de la infeccién por COVID-19. Los resultados combinados mostraron que los
niveles séricos de creatina quinasa (diferencia de medias ponderada = 15,10 U / L, IC del
95% =-0,93 a 31,12, p = 0,065) , troponina | cardiaca (diferencia de medias ponderada
= 4,05 pg / ml, IC del 95% = —-0,20 a 8,30, p = 0,062) y mioglobina (diferencia de medias
ponderada = 21,40 ng / ml, ICdel 95% =-0,22 a 43,02, p = 0,052) no tuvo una asociacion
significativa con la gravedad de la enfermedad. (15)

Los resultados combinados mostraron que los niveles séricos mds altos de lactato
deshidrogenasa (diferencia de medias ponderada = 213,44 U / L, IC del 95% = 129,97 a
296,92, p <0,001, 1 2 =90,4%, p heterogeneidad <0,001), creatina quinasa (diferencia de
medias ponderada = 48,10 U / L, IC del 95% = 0,27 a 95,94,p= 0,049,12=
85,0%, p heterogeneidad = 0,001), troponina | cardiaca (diferencia de medias
ponderada = 26,35 pg / ml, IC del 95% = 14,54 a 38,15,p<0,001,12=
4,1%, p heterogeneidad = 0,352) y mioglobina (diferencia de medias ponderada =
159,77 ng / ml, IC del 95% = 99,54 a 220,01, p <0,001, | 2 = 0,0%, p heterogeneidad =
0,409) se asociaron con un aumento significativo en la mortalidad de la infeccién por
COVID-19. (15)

Daino miocardico

En base a los resultados obtenidos del Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE), se puede considerar un escenario compatible con dafio miocardico al
incremento de CK por encima de 2 veces el limite superior normal (LSN) y de CK-MB por
encima del LSN de referencia determinado por el laboratorio. (16)

El término “lesién miocardica” abarca todas las afecciones que causan dafio y/o muerte
de los cardiomiocitos, en donde la elevacién de la troponina cardiaca es el marcador
generalmente aceptado para identificar una lesién miocardica. Se identifica por la
presencia de al menos un valor de troponina cardiaca por encima del percentil 99 ° del
LSR, de acuerdo con la definicién de la lesién miocardica en la Definicion Cuarta
Universal de infarto de miocardio. (17)

Se identifica comUnmente en pacientes hospitalizados con COVID-19, pero las causas de
dafio miocardico no han sido completamente aclarada. (18)

La elevacidn de la troponina cardiaca no distingue entre las causas de lesién. Existen
muchas causas putativas de lesién miocardica en pacientes con COVID-19, pero la causa
en pacientes individuales con frecuencia no se identifica.

Espectro de manifestaciones cardiacas
- Enfermedad cardiaca asintomatica: la mayoria de los pacientes con COVID-19
con anomalias en las pruebas cardiacas (elevacion de la troponina cardiaca,
anomalias electrocardiograficas [ECG] o hallazgos de imagenes cardiacas)
carecen de sintomas de enfermedad cardiaca.



Miocarditis: Numerosos informes de casos de COVID-19 han descrito hallazgos
consistentes con un diagnéstico de "miocarditis clinicamente sospechada", pero
ha habido pocos casos de miocarditis confirmada histolégicamente. Miocarditis
viral causada por SARS- CoV-2 no se ha confirmado definitivamente. (19)

Miocardiopatia por estrés (takotsubo): se ha reportado casos confirmados en
pacientes con COVID-19. Las complicaciones incluyeron IC, shock cardiogénico,
taponamiento cardiaco y crisis hipertensiva. (20)

Infarto agudo al miocardio.

Insuficiencia cardiaca: La insuficiencia cardiaca en pacientes con COVID-19
puede ser precipitada por una enfermedad aguda en pacientes con cardiopatia
preexistente conocida o no diagnosticada (p. Ej., Enfermedad de las arterias
coronarias o cardiopatia hipertensiva), estrés hemodinamico agudo (p. Ej., Cor
pulmonale agudo) o puede tener una presentacion aguda. (21)

Un estudio en pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital de Nueva
York encontrd que un historial de IC se asocid con resultados adversos, incluida
una estadia mds prolongada, mayor riesgo de ventilacibn mecdanica y
mortalidad. (22)

Se dispone de datos limitados sobre la incidencia de IC en pacientes con COVID-
19. En un estudio en pacientes hospitalizados con COVID-19 en Wuhan, la
insuficiencia cardiaca se identificé en el 49 por ciento de los pacientes que
murieron y en el 3 por ciento de los pacientes que se recuperaron, a pesar de
una prevalencia inicial de insuficiencia cardiaca crénica de menos del 1%. (23)

Estos datos no aportan informacién suficiente para determinar la incidencia de
IC de nueva aparicion con COVID-19, ya que no se aporté suficiente informacién
sobre la historia previa de IC y los factores de riesgo de IC. Sin embargo se sabe
qgue los péptidos natriuréticos elevados (como el péptido natriurético tipo B
[BNP] y el pro-BNP N-terminal [NT-proBNP]) son comunes, particularmente en
pacientes con evidencia de lesidn cardiaca.

Choque cardiogénico: informes de casos han descrito pacientes con COVID-19y
choque cardiogénico de inicio agudo tratados con soporte circulatorio inotrdpico
y mecdnico y, en algunos casos, oxigenacién por membrana extracorpdrea
venoarterial (VA-ECMO). Se ha descrito una recuperacién rapida en varios dias
en varios casos notificados con un curso temporal que sugiere una posible
miocardiopatia por estrés o miocarditis. (24)

Arritmias cardiacas: La arritmia mas comun en pacientes con COVID-19 es la
taquicardia sinusal, pero las arritmias patoldgicas incluyen fibrilacién auricular,
aleteo auricular y TV monomérfica o polimérfica.



Estatinas

Las estatinas son inhibidores competitivos de la enzima hidroximetilglutaril (HMG) CoA
reductasa, la cual propicia la conversién de HMG CoA a mevalonato, paso limitante en
la biosintesis del colesterol. (25)

Facilitan la reduccion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) asi como la reduccion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). (26, 27)

La mayoria de las estatinas tienen propiedades modestas para aumentar el colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y también presentan disminucién de los
triglicéridos.

Sin embargo este tipo de medicamentos también presentan diversos efectos,
desencadenados por mecanismos no lipidicos entre los que se encuentran la
estabilizacién de la placa, la reduccién de la inflamacién, la reversién de la disfuncién
endotelial y la disminucion de la trombogenicidad.

No estd definido si las estatinas podrian afectar la historia natural de la infeccién por
SARS-CoV-2.

Las estatinas son terapias con perfiles antiinflamatorios favorables y se han propuesto
como terapia complementaria para COVID-19. Eestudio retrospectivo en 13,981
pacientes con COVID-19 en la provincia de Hubei, China, entre los cuales 1,219
recibieron estatinas. Con base en un modelo de Cox de efectos mixtos después del
emparejamiento por puntaje de propensién, encontramos que el riesgo de mortalidad
por todas las causas a los 28 dias fue de 5.2% y 9.4% en los grupos emparejados con
estatinas y sin estatinas, respectivamente, con un cociente de riesgo ajustado de 0,58. El
menor riesgo de mortalidad asociado al uso de estatinas también se observé en el
modelo de Cox variable en el tiempo y el andlisis del modelo estructural marginal. (28)

Aunque los médicos pueden estar preocupados por la hepatotoxicidad de las estatinas,
particularmente porque las elevaciones de las transaminasas son comunes en COVID-
19, la mayoria de la evidencia indica que la lesidn hepatica por estatinas es poco comun.

Posible beneficio de las estatinas en pacientes con infeccion por SARS-
Cov-2

Se sabe que pudieran ser inhibidores potentes de proteasas (Mpro) del SARS-COV2, y
asi disminuir el potencial inflamatorio de este virus. Lo cual se estudié al observar la
afinidad de 7 tipos de estatinas a proteasas principales del COVID-19, observando su
fuerte afinidad a estas, con el inconveniente de ser un estudio in vitro. (29)



Asi mismo las estatinas son inhibidores de la via MYD88, que produce una marcada
inflamacidn, y que estabilizan los niveles de MYD88 cuando existe estrés externo in vitro
y en estudios con animales. (30, 31)

La desregulacion de MYD88 se ha observado y estad asociada con malos resultados en
infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV, pero esto no se ha descrito con SARS-CoV-
2. Aunque las estatinas podrian ser beneficiosas en pacientes con COVID-19, se
necesitan mas datos.

Existen varios mecanismos propuestos mediante los cuales las estatinas producen
efectos favorables.

Inflamacién reducida: Los marcadores séricos elevados de inflamacién, particularmente
la proteina C reactiva (PCR), en la enfermedad cardiovascular estdn asociados con la
progresién de la aterosclerosis. Las estatinas, administradas como prevencion primaria
o secundaria, reducen la concentracién sérica de PCR, un efecto que en su mayoria no
esta relacionado con los niveles de lipidos. (32)

La caida de la PCR sérica comienza en 14 dias. (33)

Una prueba adicional de que las estatinas pueden tener un efecto antiinflamatorio es
proporcionada por un ensayo aleatorio que encontrd que los pacientes con artritis
reumatoide experimentaron una mejoria clinica moderada con atorvastatina; La
atorvastatina también redujo los niveles de PCR y la tasa de sedimentacién globular en
comparacion con el placebo. (34)

Tal efecto antiinflamatorio podria contribuir de manera benéfica a la institucién
temprana de la terapia con estatinas en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Los resultados de los ensayos clinicos PROVE IT, MIRACL y Phase Z del ensayo A to Z
aumentan la posibilidad de que los efectos antiinflamatorios de las estatinas puedan
diferir entre estatinas y con dosis de estas.

Los dos primeros ensayos mostraron un beneficio temprano con atorvastatina (35, 36),
mientras que en el Ultimo no hubo evidencia de beneficio clinico y ninguna reduccién
en la PCR. (37)

Reversion de la disfuncidon endotelial - Disfuncion endotelial, de manera caracteristica
induce vasoconstriccion por la acetilcolina en lugar de la esperada vasodilatacidon
mediada por dxido nitrico. (38)

El tono del musculo liso arterial resulta de un equilibrio de influencias vasodilatadoras
(Ej., Oxido nitrico) y vasoconstrictoras (Ej., Endotelina), predominando las primeras en
estado de reposo.

La mayoria de los estudios, han demostrado que la vasoconstriccién asociada con la
disfuncién endotelial puede disminuir o desaparecer con el tratamiento con estatinas.
(39)



Las estatinas mejoran la funcién endotelial a través de uno o mas de los siguientes
mecanismos:
- Aumento en la sintesis de NO. (40)

- Lareduccion de LDL oxidada en suero (la cual regula negativamente la actividad
endotelial de NO sintasa), pero no LDL nativa. (41)

- Inhibicién de la sintesis de endotelina a través de la inhibicién del ARNm pre-
pro-endotelina. (42)

- Mejora en la integridad endotelial con una reduccién en la permeabilidad al
colesterol LDL. (43)

- Inactivacién de superoxido, que se sabe que perjudica la funcion del NO. (44)

Reduccion de la Proteina C Reactiva (PCR): La PCR es un marcador de inflamacion
sistémica. Los efectos diferenciales de las estatinas se explican, al menos en parte, por
la reduccion de la PCR.

No se comprende bien cdmo las estatinas pueden interferir con la respuesta
inflamatoria evidenciada por PCR. Un posible mecanismo es el deterioro de la adhesién
de las células inflamatorias por inhibicién de la principal integrina beta-2, LFA-1. (45)

Otros factores contribuyentes pueden incluir la reduccion de la lipidacién de las
proteinas intracelulares y la reduccién de la expresidon de las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad de clase Il en las células presentadoras de antigeno en
respuesta al interferén, disminuyendo la activacidn posterior de los linfocitos T. (46)

La caida de la PCR inducida por las estatinas puede estar mediada en parte por la

expresion reducida de los monocitos de las citocinas proinflamatorias que estimulan la
liberacion de proteinas de fase aguda.

Disminucion de latrombogenicidad: El tratamiento con estatinas, tiene diversos efectos
que pueden reducir la formacién de trombos. (47). Estas incluyen:

- Expresién reducida del factor tisular en células endoteliales y por macréfagos en
la placa aterosclerdtica. (48)

- Disminucién de la activacion de protrombina y generacién de trombina. (49)
- Perfil fibrinolitico mejorado. (50)

- Disminucién de la activacion plaquetaria, quizas mediada en parte por un efecto
antioxidante. (51)



Estos cambios son independientes de o sélo se explican parcialmente por la reduccién
del colesterol.

Los mecanismos moleculares por los que ocurren estos eventos son cada vez mas
claros. Tanto el ligando CD40 soluble como el unido a la membrana (sCD40L) interactuan
con el CD40 expresado en las células vasculares, lo que da lugar a respuestas
inflamatorias y protrombdticas. Los niveles elevados de sCD40L se han implicado en
sindromes coronarios agudos y predicen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
futuros en sujetos sanos. (52)

En resumen, los mecanismos por los cuales la terapia con estatinas resulta beneficiosa
no se conocen por completo.

Las estatinas no solo podrian bloquear la replicacién viral, sino también disminuir la
inflamacién sistémica y estabilizar la placa de ateroma, todos estos mecanismos
relacionados con el dafio miocérdico.

Se cree que estan involucrados otros mecanismos que incluyen la estabilizacidn de la
placa, la reduccion de la inflamacidn, la reversion de la disfuncién endotelial y la
disminucion de la trombogenicidad. La reduccidon de la adhesidon de los monocitos al
endotelio, la reduccién de la modificacion oxidativa de LDL y el aumento de la
movilizacion y diferenciacion de las células progenitoras endoteliales también se han
considerado como posibles beneficios de la reduccion de lipidos.



II. JUSTIFICACION

La actual pandemia ocasionada por el COVID-19 ha cambiado la manera en que nos
desarrollamos como sociedad. A nivel sanitario a puesto a prueba los diferentes
sistemas de salud en el mundo.

Se estima que mds del 20% de la raza humana ha sido infectada por este nuevo
coronavirus, aproximadamente 1500 millones de personas. En México, hasta la fecha,
se reportan mas de 3 millones de casos confirmados, con mas de 280 mil decesos por
enfermedad confirmada, traduciéndose una mortalidad superior cercana al 10%, lo cual
se encuentra por encima de la mortalidad reportada a nivel mundial.

Esta investigacion cuenta con gran relevancia social ya que gran parte de la poblacion
independientemente del estado socioecondmico se beneficiarian, pudiendo llegar a
reducir tanto los contagios, como la presencia de complicaciones e incluso la muerte de
personas infectadas por SARS-COV-2.

La investigacion planteada podria revelar el beneficio clinico que un grupo de farmacos
accesibles, relativamente baratos, de facil posologia y amplio perfil de seguridad, tienen
en el curso de la enfermedad ocasionada por SARS-COV 2. De manera alterna podra
determinar las bases para ensayos clinicos amplios, los cuales podran disminuir el
impacto en la mortalidad ocasionada por el SARS COV-2.

lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Qué comportamiento tienen los biomarcadores relacionados con dafio miocardico
entre pacientes con consumo de atorvastatina vs pacientes sin consumo de
atorvastatina en pacientes hospitalizados por infeccién por SARS COV-2 del Hospital
Judrez de México?

IV. HIPOTESIS

- La atorvastatina disminuye niveles de biomarcadores relacionados con dafio
miocardiaco en pacientes que presentan infeccién por SARS COV-2.
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V.

VL.

OBIJETIVOS

Objetivo Primario

- Determinar la disminuciéon de los biomarcadores relacionados con dafo
miocdrdico en pacientes con consumo de Atorvastatina con infeccién por
SARS COV-2 del Hospital Juarez de México.

Objetivo Secundario
- Observar diferencias en mortalidad general entre pacientes con consumo de
Atorvastatina con infeccidén por SARS COV-2 del Hospital Judrez de México

METODOLOGIA

Diseno de la Investigacion

- Tipo de estudio: Observacional, ambispectivo y descriptivo.
- Localizacién de la Intervencidn: Unicéntrico. Area de hospitalizacién para
pacientes con infeccién por SARS COV-2 del Hospital Judrez de México

Definicion de la Poblacion

Numero de participantes: 30 pacientes con consumo de atorvastatina y 30
pacientes sin consumo de atorvastatina previo a ingreso hospitalario.

Criterios de Inclusion

- Mayor de 18 afios

- Infeccién por SARS COV-2

- Consumo de atorvastatina a dosis de alta intensidad previo a hospitalizacion

Criterios de Exclusion

- Historia de consumo de warfarina

- Historia de consumo de digoxina.

- Historia de consumo de fibratos.

- Embarazo o lactancia.

- Diagnéstico previo de enfermedad hepatica

Criterios de Eliminacion

- Enfermedad hepatica aguda.
- Miopatia

11



Definicion de variables.

- Infeccidn por SARS COV-2: Persona que cumpla con la definicién de Caso de
Infeccién Respiratoria Aguda Grave (Toda persona que cumpla con la
definicidon de caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Leve y ademas
presente dificultad para respirar y esté hospitalizado), puede contar o no, de
diagnostico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios
de Salud Publica reconocidos por el InDRE.

- Historia de consumo de atorvastatina: Consumo de atorvastatina,
independientemente de la indicacién, 80 mg cada 24 hrs, previo a la
hospitalizacién.

- Historia de consumo de warfarina: Consumo de cualquier dosis de warfarina
en los 7 dias previos al ingreso hospitalario.

- Historia de consumo de digoxina: Consumo de cualquier dosis de digoxina en
los 7 dias previos al ingreso hospitalario.

- Historia de consumo de fibratos: Consumo de cualquier fibrato, a cualquier
dosis, dentro de los 7 dias previos al ingreso hospitalario.

- Enfermedad Hepdtica: Diagndstico documentado, por médico internista o
gastroenterdélogo, de cualquier tipo de enfermedad hepatica.

- Enfermedad hepatica aguda: Elevacidon de transaminasas hepaticas 3 veces o
mas del basal del paciente: Incremento de AST y/o ALT en el paciente, 3 veces
0 mas, sobre la primera determinacién hospitalaria.

- Miopatia: Espectro clinico que comprende dolores musculares o debilidad
muscular, hasta la rabdomidlisis.

- Rabdomidlisis: Mialgias, orina de color rojizo y elevacién de CK al menos diez
veces el limite superior de lo normal, con pico medio de 10,000 a 25,000.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de ingreso al proyecto, se recolectaron
resultados de estudios de laboratorio solicitados casi de manera generalizada para los
pacientes con sospecha o diagndstico de infeccidn por SARS-COV 2. Dichos paraclinicos,
relacionados con dafio miocardico, fueron: CK, CK-MB. Y también se recolectaron
determinaciones de estudios de laboratorio para evaluar el dafio hepatico: TGO/AST,
TGP/ALT, DHL.

Las determinaciones se realizaron durante su hospitalizacion en el servicio de
“Cardiologia COVID” en el grupo con consumo de atorvastatina y en el servicio de Unidad
de Cuidados Intensivos en el grupo que no recibié atorvastatina. Se recabaron los
resultados al ingreso hospitalario del paciente y posteriormente cada 3 a 5 dias, hasta
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egreso del servicio, ya sea a drea de convalecencia, alta domiciliaria o deceso del
paciente.

Al ingreso del paciente al servicio de “Cardiologia COVID” se continué dosis de
atorvastatina (80 mg via oral cada 24 horas), dicho medicamento fue administrado por
el hospital. A los pacientes con necesidad de utilizacion de sonda gastrica, el
medicamento se administré por medio de esta via.
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VIl. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Los pacientes fueron registrados del 1ro de septiembre del 2020 al 30 de Junio del 2021.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron 62 en el grupo con
consumo de atorvastatina y 48 en el grupo sin consumo de atorvastatina.

Se excluyeron 32 pacientes en el grupo con consumo de atorvastatina y 18 pacientes en
el grupo sin consumo de atorvastatina, la mayoria por falta se seguimiento por ausencia
de resultados de parametros de laboratorio.

1 paciente del grupo con consumo de atorvastatina fue excluido por presentar dafio
hepatico agudo.

Al final se incluyeron 30 pacientes en el grupo con consumo de atorvastatina y 30
pacientes en el grupo sin consumo de atorvastatina.

Las caracteristicas basales de la poblacidon se muestran en la Tabla 1. El rango de edad
fue de 33 a 81 anos (promedio de 60.2) en el grupo de consumo de atorvastatina y de
25 a 81 afios (promedio de 52.9) en el grupo sin consumo de atorvastatina. 73.3% de los
pacientes fueron del sexo masculino en el grupo con consumo de atorvastatinay 76.6%
en el grupo sin consumo de atorvastatina.

Caracteristicas basales de los pacientes
Pacientes con consumo Pacientes sin consumo de

de atorvastatina (n=30) atorvastatina (n=30)

Rango de edad 33a81(60.2) 25a81(52.9)
(promedio)
Sexo

Masculino n(%) 22 (73.3) 23 (76.6)

Femenino n(%) 8 (26.6) 7 (23.3)
Obesidad n (%) 9 (30) 8 (26.6)
HAS n (%) 13 (43.3) 12 (40)
DM2 n (%) 10 (33.3) 11 (36.6)
Cardiopatia Isquémica n 1(3.3) 0()
(%)
EVC n (%) 2 (6.6) 0()
Tabaquismo n (%) 5(16.6) 4 (13.3)
Ventilacién Mecdanica n 12 (40) 21 (70)
(%)

Obesidad: IMC de 30 o mas. HAS: Hipertension Arterial Sistémica. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. EVC:
Evento Vascular Cerebral

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.
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Objetivo primario

Los niveles promedio de biomarcadores cardiacos de pacientes con consumo de
atorvastatina al ingreso fueron de 161 U/L de CPK y de 19.2 U/L de CPK MB, mientras
que la ultima determinacion fue de 292.8 U/L de CPK y de 26.1 U/L de CPK MB,
mostrando un incremento de 81% y 73% respectivamente, en comparacién con la
determinacién obtenida al ingreso hospitalario.

En el grupo sin consumo de atorvastatina los niveles al ingreso fueron de 466 U/L de CPK
y de 37.2 U/L de CPK MB, mientras que la tGltima determinacién fue de 204.3 U/L de CPK
y de 20.39 U/L de CPK MB, mostrando una reduccién de 56% y 45% respectivamente,
en comparacion con la determinacién obtenida al ingreso hospitalario.

Niveles de Biomarcadores Cardiacos

Pacientes con consumo
de atorvastatina (n=30)

Pacientes sin consumo de
atorvastatina (n=30)

Muestra al Ultima Muestra al Ultima

Ingreso muestra Ingreso muestra
CPK (promedio) 161 292.8 466 204.3
CPK-MB (promedio) 19.2 26.1 37.2 20.39

Nota: Valores de CPK y CPK MB en U/L.

Tabla 2. Niveles de biomarcadores cardiacos a lo largo de la hospitalizacion en pacientes con infeccion

por SARS COV 2.

COMPORTAMIENTO DE NIVELES DE CPK A TRAVES DE

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

Grafica 1. Comportamiento de niveles de CPK a través de la hospitalizacién en pacientes con consumo

LA HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON CONSUMO DE
ATORVASTATINA VS SIN CONSUMO DE ATORVASTATINA

Pacientes con Atorvastatina Pacientes sin Atorvastatina

466

292.8

161 204.3
P =0.028 (IC 95%)

INGRESO HOSPITALARIO ULTIMA DETERMINACION

de atorvastatina vs sin consumo de atorvastatina.
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Grafica 2. Comportamiento de niveles de CPK MB a través de la hospitalizacién en pacientes con

COMPORTAMIENTO DE NIVELES DE CPK-MB A TRAVES
DE LA HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON CONSUMO
DE ATORVASTATINA VS SIN CONSUMO DE
ATORVASTATINA

—&— Pacientes con Atorvastatina —ll— Pacientes sin Atorvastatina
37.2
26.1
19.2
J 20.39

P = 0.039 (IC 95%)

INGRESO HOSPITALARIO ULTIMA DETERMINACION

consumo de atorvastatina vs sin consumo de atorvastatina.

Se utilizé la prueba T de Student para determinar la significancia de las medias entre los
valores de CPK y CPK MB obtenidos en el grupo con consumo de atorvastatina vs el
grupo sin consumo de atorvastatina, las cuales fueron estadisticamente significativas (p
=0.028 [IC 95%)] para CPKy p = 0.039 [IC 95%] para CPK MB).
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Objetivo secundario

El objetivo secundario de mortalidad fue alcanzado en 9 pacientes (30%) en el grupo con
consumo de atorvastatina vs 19 pacientes (63.3%) en el grupo sin consumo de
atorvastatina.

MORTALIDAD GENERAL DE
PACIENTES

70

63.3%

60

50

40

30%

30

20

Porcentaje de Mortalidad

10

0 | ————— | P = 0-0097

Pacientes con consumo de atrovastatina Pacientes sin consumo de atorvastatina

Grdfica 3. Mortalidad general en los pacientes con consumo de atorvastatina y sin consumo de
atorvastatina.

A dichas cifras de mortalidad se les aplicé la distribucién de X2 para variables aleatorias
independientes con distribucién normal estandar, obteniéndose un valor de p de 0.0097
(IC 95%).
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VIIl. CONCLUSIONES

Los biomarcadores cardiacos CPK y CPK MB mostraron un comportamiento opuesto a lo
planteado siendo ademds estadisticamente significativo. Esto podria deberse al
incremento de estos marcadores por medio de vias diferentes a la del dafio miocardico,
ya que no son especificas del musculo miocardico.

En un futuro podria utilizarse biomarcadores mas sensibles y especificos para la
evaluacién del daifio miocardico, como lo son las troponinas, tanto | como T, y mejor aun
con la utilizacion de troponinas de alta sensibilidad.

La mortalidad general fue mas alta en el grupo que no consumia atorvastatina, en mas
del doble, respecto al grupo con consumo de atorvastatina. Aunque dicha mortalidad
resultd estadisticamente significativa, la aleatorizacién heterogénea de los pacientes
(principalmente grandes diferencias de pacientes con ventilacién mecanica invasiva y
por ende mortalidad per se incrementada), podria explicar perfectamente los resultados
obtenidos.

Cabe destacar que la mortalidad reportada en el grupo con consumo de atorvastatina
(30%) fue menor a la mortalidad general reportada para pacientes hospitalizados a lo
largo del territorio mexicano la cual ronda el 45%. Mostrando una reduccion en
mortalidad en pacientes con infeccion por SARS COV 2 grave en pacientes con consumo
de atorvastatina a dosis altas.

Es necesario la inclusion de una muestra mayor, con poblacidon bien homogenizada y

realizando su seguimiento mediante pruebas que evallen el dafio miocardico de manera
mas sensible y especifica.
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IX. RECURSOS.

Recursos humanos:
e Meédico residente 3er afio de Cardiologia
e Meédico residente de 2do afio de Cardiologia
e Tutor de tesis
e Asesor metodoldgico

Recursos materiales:
e Material bibliografico recopilado.
* Hoja de recoleccion de datos

Recursos financieros:
* No se requieren recursos financieros especiales para el estudio.

Instalaciones y personal participante:
e Servicios del Hospital Juarez de México: Urgencias, Cardiologia COVID,
unidad de cuidados intensivos adultos COVID.
* Residentes y médicos de cardiologia.



X. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Aspectos éticos

El presente estudio es considerado como un estudio sin riesgo de acuerdo con el articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud
(RLGSMIS), al ser un estudio observacional, basado en revisién de expedientes clinicos.
El estudio se llevd a cabo en apego a las normas institucionales en materia de
investigacidn cientifica y al titulo segundo, capitulo primero, articulos 16 y 17 fraccién |,
I, 1l del RLGSMIS. El cual fue sometido, evaluado y aceptado por el Comité de
Investigacion del Hospital Judrez de México, otorgdndole el nimero de registro HIM
070/21-R.

La Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Sujetos Obligados
define como datos personales a cualquier informacidn concerniente a una persona fisica
identificada o identificable. También estipula que los datos personales sensibles son
aquellos que se refieran a la esfera mas intima de su titular, o cuya utilizacién indebida
pueda dar origen a discriminacién o conlleve un riesgo grave para éste. Por lo anterior,
la informacion obtenida de los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion, se manejé de forma confidencialidad por parte del Investigador
Principal, quien asigné un niumero de folio a cada paciente para evitar su identificacion
y registré en una base de datos electréonica Unicamente los datos (variables) necesarios
para dar cumplimiento al objetivo de la presente investigacion.

Aspectos de bioseguridad

El analisis planteado es un estudio observacional por lo que presenta un riesgo menor
al minimo para la salud del paciente.
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XI.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Disminucion de dafio miocardico con uso de Atorvastatina en Pacientes con Infeccidon por SARS COV-2 del

Hospital Juarez de México.

08/21

Num Tarea Inicio Final 09/20 | 10/20 | 11/20 | 12/20 | 01/21 | 02/21 | 03/21 | 04/21 | 05/21 | 06/21 | 07/21
Pacientes

1 con criterios 01/09/20 | 30/06/21
de inclusion
Revision de

2 expedientes 01/07/21 14/07/21
Analisis de

3 datos 15/07/21 31/07/21
Reporte de

4 resultados 01/08/21 14/08/21

5 Conclusiones | 15/08/21 | 31/08/21
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