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RESUMEN

Antecedentes: El SARS-CoV2 es un betacoronavirus RNA de sentido positivo que codifica
las proteinas de replicacidn y las estructurales. La proteina Spike (estructural), es con la
cual realiza la unién al receptor ECA 2 en los neumocitos tipo 2 y en el endotelio, con lo
que penetra a dichas estructuras y genera su replicacidn y diseminacidn. Se ha estipulado
gue una respuesta inflamatoria exacerbada y una desregulacion del eje hormonal Renina-
angiotensina-aldosterona como mecanismos principales de dafio. El incremento de la
Angiotensina 2 y disminucion de angiotensina 1-7, generada por la ocupacién e
internalizacion de la ECA 2 por la proteina Spike e internalizacién de esta, genera
disfuncién endotelial y, por ende, coagulopatia, lesidon pulmonar, renal y hepdtica. Se ha
encontrado el efecto benéfico de los inhibidores del eje RAA, particularmente los
antagonistas del receptor de angiotensina 2 tipo 1, por un efecto inductor de expresién de
la ECA 2, con lo que aumentaria la concentracion de angiotensina 1-7 y se podria
compensar este desbalance que genera los efectos ya comentados.

Objetivo: Evaluar el impacto en la mortalidad del uso de dosis bajas de losartan en
pacientes adultos con COVID-19.

Material y métodos: Estudio no experimental, cohorte, retrospectivo comparando
aquellos pacientes hospitalizados por COVID-19 y que, por cualquier enfermedad, se
encontraban con tratamiento previo con losartan, contra el grupo de pacientes
hospitalizados con COVID-19 y que no consumian previamente losartan. Se tiene como
poblacién de estudio a los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General
Regional No. 1. El resultado primario a evaluar es la incidencia de letalidad por COVID-19
durante un seguimiento de 15 dias tras el ingreso hospitalario.

Recursos: Investigador principal y asesores, instalaciones y servicios del Hospital,
consentimientos informados, computadora, impresora, sistema electrénico de
laboratorios.

Experiencia del grupo: Es el primer proyecto de investigacion de este grupo de médicos
como equipo.

Palabras clave: COVID-19; proteina Spike, SARS-CoV-2; losartan; mortalidad.
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MARCO TEORICO
Introduccidn y epidemiologia.

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei, las
autoridades sanitarias de China identificaron un grupo de neumonias de una etiologia
desconocida, acompafadas de hiperpirexia, signos radiolégicos y clinicos compatibles con
sindrome de distrés respiratorio agudo, linfopenia y falta de respuesta a tratamiento
antibidtico y respiratorio convencional para otras causas de este sindrome. !

Se determind como agente causal al SARS-CoV2, que al momento ha generado una
pandemia sin precedentes, que, aunque es la tercera pandemia por un coronavirus en 20
afios, no se habia generado una crisis sanitaria de tal magnitud desde la pandemia por
influenza de 1918-1919. Al 25 de septiembre de 2021, de acuerdo a los conteos en tiempo
real de la Universidad Johns Hopkins, al momento hay 231, 614, 451 casos confirmados,
con 4, 754, 513 muertes reportadas y, afortunadamente, con el advenimiento de la
vacunacion, al dia de hoy se llevan 6, 084, 434, 247 personas vacunadas en el mundo. Esta
enfermedad ha afectado al 98% de los paises de todo el mundo. Hasta el momento, la
vacunacion es la Unica medida efectiva para combatir la enfermedad. Existen diversos
tratamientos, desde esteroides, inhibidores de interleucinas, anticuerpos contra la
proteina Spike, inhibidores de polimerasa viral, entre otros. Sin embargo, ninguno de
estos ha demostrado ser superior que la vacunacidn masiva para el control de la
pandemia. 2

En México, de acuerdo a cifras oficiales reportadas por el gobierno, al 25 de septiembre
de 2021, se han reportado 3,620,000 casos confirmados, con 275,000 muertes reportadas
y vacunacion del 71% de la poblacién mayor de 18 afios. 3

Por esta razén, se han hecho investigaciones a una velocidad sin precedentes, para
determinar la estructura, pruebas diagndsticas, opciones terapéuticas y fisiopatologia.
Todas estas con resultados dinamicos. A continuacién, se presenta lo actual sobre la
estructura, fisiopatologia, con el enfoque en nuestro tema de interés.

El SARS-CoV2 y sus variantes.

Los coronavirus son los virus envueltos de cadena simple de sentido positivo RNA mas
grandes e incluyen 4 generaciones: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
y Deltacoronavirus. Los primeros 2 infectan mamiferos y los dltimos 2 infectan
predominantemente aves. Se han identificado siete coronavirus relacionados con
infecciones en humanos: HCOV 229E, NL63, OC43 y HKU1 son endémicos globalmente y
resultan en infecciones respiratorias altas leves, mientras que SARS-CoV, MERS-CoV y
SARS-CoV2 han causado epidemias con cuadros respiratorias severos. *



El SARS-CoV2 es el responsable de la actual pandemia y pertenece a los Betacoronavirus
de la familia Coronaviridae. En su estructura, presenta dos regiones sin traduccién (UTRs),
la 5’-cap y la extremo terminal 3’-polyA que codifican una poliproteina para proteinas de
replicacién ORF y proteinas estructurales de la siguiente manera: “5’-cap — ORFla — ORF1lb
— Spike (S) — Envelope (E) — Membrane (M) — Nucleocapside (N) — 3’ polyA”. Se ha
identificado a la proteina Spike como la responsable de la entrada del virus al ser humano,
asi como responsable de las alteraciones endoteliales que derivan en el cuadro clinico de
esta enfermedad. *

El 14 de diciembre de 2020 fue reportada por el reino unido un incremento de casos
ligados a una variante del SARS-COV2 llamada B.1.1.7, asociada a mutaciones en la
proteina Spike, como la N501Y o la L18F, entre otras, mismas que se asocian a mayor
infectocontagiosidad, aunque por el momento sin haberse encontrado que se asocien a
un cuadro mas severo. Posteriormente, surgieron otras variantes, llamadas variantes de
preocupacion, que implicaban una velocidad de contagio mucho mayor que las habituales,
denomindndose con letras del alfabeto griego, quedando la B.1.1.7 como variante alfa,
B.1.351 como variante beta, P.1 como variante Gamma, B.1.617.2 como variante delta, y
otras variantes de la Epsilon a la Mu. La variante delta es la que ha demostrado mayor
velocidad de contagio, con un RO cercano a 10 y generando cuadros graves incluso en los
grupos que originalmente se consideraba como “de bajo riesgo”, como nifios vy
adolescentes.”

Fisiopatologia de la COVID-19

El ciclo vital del SARS-CoV2 consiste en 5 pasos principales: Unién, Penetracion,
Biosintesis, Maduracion y Liberacién. La entrada del virus se da por via aérea, ya sea por
aerosoles, gotitas, o por contacto directo con mucosa respiratoria, siendo esta ultima la de
menor proporcién. La primera fase es la “Unién”, donde participa la proteina Spike 0 S, la
cual, estd compuesta por una glicoproteina trimérica transmembrana que determina la
diversidad de coronavirus y el tropismo por el huésped, que cuenta con dos subunidades
funcionales: S1, responsable de la unidn al receptor del huésped, y S2, responsable de la
fusion viral con las membranas celulares. El receptor meta de la proteina Spike es la
Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2 (ECA2), la cual es una proteina que se expresa
en cantidades importantes a nivel pulmonar, cardiaco, ileon, rifidén y vejiga. En el pulmédn,
la ECA2 se encuentra en las células epiteliales pulmonares y endotelio capilar pulomnar;
estd demostrado que la entrada del SARS-CoV2 al ser humano es por medio de la
interaccion de estas dos proteinas. Posterior a la unién Spike-ECA2, la proteina Spike se
escinde por medio de la proteasa viral, y es entonces cuando la subunidad 1, per se,
contribuye a la estabilizacién de la subunidad 2 anclada a la membrana, generando una
fusiéon irreversible de las membranas con cambios conformacionales propios. La alta
virulencia del SARS-COV2, parece estar ligada a que este virus tiene un sitio de escisién de
furina, llamado “secuencia RPPA”, lo cual une a las subunidades S1 y S2, a diferencia de



otros coronavirus, cuya union estd mediada por serina, que es escindible por diversas
proteasas, mientras que la furina es resistente a esta accion. ®

Posterior a la union y estabilizaciéon de las subunidades de la proteina Spike, el virién
ingresa via endocitosis a las células del huésped, internalizando, a su vez, el receptor ECA2
tomado. Es entonces cuando sucede la fase llamada Penetracion, en la cual, se liberan las
particulas virales y el RNA viral al interior del citoplasma de la célula infectada. El RNA viral
de cadena simple, ingresa al nucleo en forma de mRNA, el cual se une a la maquinaria de
transcripcidn dentro del nucleo celular para iniciar la siguiente fase, la Biosintesis, en la
cual, se sintetizan cuatro proteinas estructurales principales (La Proteina Spike, la Proteina
de Membrana, la Proteina de Envoltura y la Nucleocapside), y las proteinas no
estructurales (NSP3 o proteasa similar a papaina, NSP5 o proteasa principal, NSP7, NSPS,
NSP9 o RNA polimerasa, NSP10, NSP12 o RdRP, NSP13 o helicasa, NSP15 o NendoU, y
NSP16 o 2’-O-metiltransferasa). Puede haber otras proteinas acesorias como ORF7a
ORF7b, entre otras. Al ser sintetizadas, estas salen al Reticulo endopldsmico rugoso, y ahi
inicia la fase de Maduracion, en la cual, se ensamblan las proteinas para dar paso a nuevos
viriones y proceder a la liberacién para infectar nuevas células.®

En este punto, existe una desregulacién hormonal del eje de las angiotensinas, lo cual,
contribuye a la disfuncién endotelial, aunado a la respuesta inflamatoria del huésped. Esto
es debido a que la internalizacién del receptor ECA2, conlleva a un desbalance entre los
niveles de Angiotensina Il y Angiotensina I-7, generando un incremento endotelial de
Angiotensina Il, lo que genera disfuncion endotelial, lo cual es participe de manera
importante en la falla orgénica multiple presentada en los pacientes con COVID-19. 2% 2% 23

En cuanto a la respuesta del huésped al SARS-CoV2, este es el punto que genera la
verdadera enfermedad. Los pacientes con COVID-19 sintomatico pueden presentar una
amplia gama de manifestaciones y pueden ir desde sintomas muy leves hasta falla
respiratoria severa y disfuncién organica multiple. La ECA2 se encuentra expresada de
manera importante en las células epiteliales alveolares. Al ingresar el virus, estas células
son destruidas. Esto genera una lesidn pulmonar temprana en la via aérea terminal, y
generan una respuesta de macroéfagos alveolares y células dendriticas de manera inicial.
Los macrofagos y células dendriticas fagocitan células apoptdticas infectadas por SARS-
CoV2, posteriormente se realiza presentacion de antigeno via MHC Il hacia las células T.
Por otro lado, el virus puede generar apoptosis de células inflamatorias y diseminacion
hematdgena e ingresar directamente a las células dendriticas, ya sea por ECA2 (escasa
expresion en estas células) o por las moléculas de adhesion no-integrinas DC-SIGN, DC-
SIGNR, L-SING. Esto ultimo aun se encuentra en estudio y discusion. La presentacion de
antigeno a linfocitos T, implica un papel crucial, ya que las células T CD4+ activan a las
células B para generar anticuerpos especificos para el SARS-CoV2, mientras que las T CD8+
generan destruccién directa de las células infectadas. Pero, en este paso, se ha
demostrado que existe en algunos pacientes una liberacidon incrementada de citocinas,



particularmente IL6, IL-10, G-CSF, MCP1, MIP1lalfa y TNFalfa, con lo que se genera un
predominio de respuesta Thl. Los niveles altos de IL6 sugieren activacion excesiva de
Linfocitos CD4+ y CD8+, con sobreexpresion de CD69, CD38 y CD44 en sus membranas, asi
como altos porcentajes de receptor Tm3+PD-1 en CD4, lo que genera consumo por
hiperactivacién y apoptosis, con la consiguiente linfopenia en sangre periférica. Esta
“activacidn exhaustiva” de las células T, se asocia a progresiéon de la enfermedad. Otro
hallazgo interesante es la presencia de linfocitos T CD4+ aberrantes patogénicos, que
coexpresan IFN-gamma y GM-CSF, y se ha visto en los pacientes con cuadros severos de
COVID-19. El GM-CSF puede ayudar a diferenciar las células innatas y aumentar la funcion
de las células T, pero en exceso, genera dafio tisular. Este mismo desbalance de
receptores se ha visto en enfermedades autoinmunes severas como la encefalomielitis
autoinmune en modelos experimentales. ’

La propia infeccion de las células epiteliales alveolares, genera liberacion de IL-8 e IL-6,
mismas que son quimioatacticas de neutréfilos y células T, esto genera un infiltrado de
una amplia gama de células inflamatorias a nivel pulmonar, tanto de respuesta inmune
innata como adaptativa. Particularmente los neutrdfilos, a este nivel, actian como un
arma e doble filo, pues generan importante lesion pulmonar. La mayor parte de los
infiltrados son de células T, correlacionados también con la linfopenia en sangre periférica.
Estos linfocitos pueden matar al virus, pero en el proceso generan lesiéon pulmonar. En
pacientes con cuadros severos, se han encontrado células T CD4+ citotdxicas patoldgicas.
Estas células liberan cantidades importantes de GM-CSF, lo cual atrae a monocitos
inflamatorios CD14+/CD16+, los cuales tienen una expresion importante de IL-6, lo que
genera una rapida respuesta inflamatoria sistémica.?

Otra cuestion interesante, es que la ECA 2 se encuentra expresado de forma significativa
en células linfoides innatas ILC2 e ILC3. Los Linfocitos NK son miembros de las ILC1, y
constituyen el 95% de las ILCs en el pulmédn. Las ILC2 e ILC3 trabajan para la homeostasis
de la mucosa. Hay estudios limitados al respecto. &

Ademas de los sintomas respiratorios, se ha encontrado invasién directa al endotelio via
ECA2, ya sea a nivel de vasos pulmonares o sistémicos. El endotelio juega un papel crucial
en la regulacién trombdtica. La funcidn normal del endotelio es promover vasodilatacidn,
fibrinolisis y antiagregacion. Las células endoteliales representan un tercio de las células
pulmonares y, ante el aumento de permeabilidad vascular mediada por citocinas a nivel
de la vasculatura pulmonar, existe penetracion viral a nivel endotelial. °

En un articulo de correspondencia de The Lancet, realizado el 17 de abril de 2020 y
publicado el 2 de mayo de 2020, se reportd una serie de casos de pacientes finados por
COVID-19, en quienes se determind como causa directa de muerte complicaciones
cardiovasculares agregadas a la enfermedad respiratoria. Se encontraron inclusiones
virales e infiltrados inflamatorios, asi como cuerpos apoptéticos a nivel endotelial y este
fendmeno se presentd en rindn, corazén, pulmdén, y vasculatura mesentérica,

7



mencionando que ninguno de estos pacientes tuvo histologia compatible con miocarditis,

pero que murieron por disfuncion cardiovascular causada por dafio endotelial a este nivel.
10

En este punto, se introduce el concepto de la endotelitis y coagulopatia por SARS-CoV2. En
el contexto de dano endotelial, se genera disfuncidon del mismo y desregulaciéon de los
mecanismos de hemostasia. El patron mas comun observado es la elevacién del
fibrindgeno y dimero D, que se correlaciona con los marcadores de inflamacion (PCR). Esto
es distinto al patréon observado en la coagulopatia por sepsis o trauma bacteriano. En
COVID-19, la prolongacién del TP y TTPa es minima, la trombocitopenia es leve y los
resultados de laboratorios que respalden una microangiopatia no son probables. En raras
ocasiones el COVID-19 progresa a CID, de acuerdo a los criterios de ISTH. Se ha estado
investigando y se considera que pueden tener una utilidad importante las pruebas de
tromboelastografia convencional y rotatoria (ROTEM) para evaluar al paciente, pero no se
recomiendan hasta el momento de forma rutinaria. También se ha encontrado inhibidores
similares al anticoagulante lUpico en algunos pacientes con COVID-19 y que presentan
discreta prolongacién del TTPa. El empeoramiento de los niveles de Dimero D 6 veces por
encima del limite superior de la normalidad tiene una relaciéon directamente proporcional
a la gravedad progresiva de la enfermedad. *

La sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) presentd una guia en marzo
de 2020 para el reconocimiento y manejo de la coagulopatia en COVID-19. A partir de ahi
se han realizado colaboraciones y ajustes a la misma, encontrando que el dimero D
elevado es indicacion de dosis profilactica de heparina de bajo peso molecular, y recientes
estudios han considerado que pudiera ser de utilidad la anticoagulacién terapéutica en
aquellos en quienes se sospeche tromboembolia pulmonar concomitante. Este manejo se
considera util incluso en pacientes con trombocitopenia y prolongacion de TTPa. Auln
faltan mas estudios sobre este contexto. 2

Es por esto que se sugiere que, a nivel pulmonar, se ha considerado que la primera
alteracion presentada obedece a una disfunciéon endotelial local, con pérdida de la
vasoconstriccién pulmonar hipdxica y redistribucion andémala de flujo sanguineo vy
alteraciones en la hematosis por inflamacién local, pero sin afeccién intersticial
importante que comprometa la distensibilidad pulmonar. Esto es compatible con el
articulo publicado por Luciano Gattinoni en la Intensive Care Medicine 2020, hablando de
los fenotipos L y H en la afeccién respiratoria por COVID-19, siendo el Fenotipo L aquel
patrén con baja elastacia, presencia de hipoxemia pero explicada por pérdida de la
regulacién de la perfusion y pérdida de la vasoconstriccién hipdxica con presion de la
arteria pulmonar normal, bajo peso pulmonar, baja reclutabilidad pulmonar; y el Fenotipo
H, en el cual existe una alta elastancia pulmonar, altos niveles de cortocircuitos de
derecha a izquierda, derivados de la perfusidn a alvéolos no aereados y el consiguiente
edema y presion incrementada a nivel local, alto peso pulmonar por infiltrado intersticial,



con relaciéon directamente proporcional a la severidad del cuadro respiratorio, y alta
reclutabilidad pulmonar. Estos fenotipos no son Unicos y se considera que progresan de L
a H con multiples fenotipos mixtos intermedios, y con su lesidon pulmonar cada vez mayor.
A este contexto, también se le agrega un concepto descrito en los pacientes, llamado
“lesidn pulmonar autoinducida por el paciente”, en el cual, los pacientes al presentar la
hipoxemia sintomatica, presentan incremento de la profundidad y frecuencia de las
respiraciones y con consiguiente barotrauma y volutrauma autoinducido, lo que puede
perpetuar el cuadro. 13 ¥4

Asi pues, existen aun muchas controversias y aspectos a entender de esta enfermedad,
por lo que se tiene que dar un abordaje mas extenso basado en la comprension adecuada
de la fisiopatologia. Pues, existe la posibilidad de haber una relacién causal entre la
desregulacién del eje de las angiotensinas, con el dafo y disfuncion endotelial, aunado a la
respuesta inflamatoria exacerbada del paciente, sin lograr dilucidar hasta el momento, si
es la propia endotelitis medida por desregulacién hormonal o la inflamacién per se la que
genera la falla organica multiple en estos pacientes.

La ECA2.

La ECA2 fue descubierta en el aifio 2000 y el 40% de su estructura es idéntica a la ECA y el
61% similar, consiste en un dominio N terminal y un dominio C terminal con una hélice
transmembranal y un segmento intracelular Es una fusién entre ECA y colectrina. °

La Angiotensina 1-7 (Ang 1-7) es el producto de la de descomposicion de Angiotensina |
(Ang 1) y angiotensina Il (Ang IlI) por la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2).
Estudios en ratones demuestran que por estimulacién por el receptor Mas, Angiotensina
1-7 produce efectos antihipertensivos y un efecto protector a érganos blancos secundario
a vasodilatacién y natriuresis, acciones anti-hipertréficas en cardiomiocitos y anti
inflamatorias. 1°

Ang 1-7puede ser generada por dos vias, por endopeptidasas desde la Ang | o por
carboxipeptidasas desde Ang Il. ECA2, carboxipeptidasa A y prolil carboxipeptidasa
generan Ang 1-7 desde Ang Il. La produccion de Ang 1-7 desde Ang | por ECA 2 involucra la
produccién intermedia de Ang 1-9, para posteriormente ser escindida por ECA y la
endopeptidasa neutra, esta ultima via, sin embargo, tiene un papel mucho menor en la
produccidon de Ang 1-7 que la via ECA2 — Ag Il. La angiotensina 1-7 actua en el receptor
asociado a proteina G, MAS. 1°

La accion de angiotensina I, a través del receptor de angiotensina Il tipo 1, causa una
cascada que resulta en inflamacion, vasoconstriccidon y aterogénesis, promoviendo
también la resistencia a la insulina y la trombosis. En contraste, la estimulacién del
receptor de angiotensina |l causa vasodilatacion, disminucion de la agregacién
plaguetaria, y promueve la accion de la insulina. Sin embargo, la expresién de Ang Il es



baja en adultos sanos. Lo efectos de Ang Il son modulados y equilibrados de manera
indirecta por ECA2, convirtiéndola en Ang 1-7.%7

La consecuencia de un exceso de Ang Il, mediada por la activacién de Ang | sin oposicion,
debido a la disminucién de ECA2, incluye vasoconstriccion pulmonar, dafio inducido por
inflamacién e incremento en la permeabilidad capilar. Los niveles de ECA2 son bajos en
individuos sanos y disminuyen con la edad. En resumen, Ang 1-7 tiene un efecto
antagonista a las acciones producidas a través de los receptores de angiotensina Il tipo
1.8 SARS-CoV-2 tiene una afinidad de 10 a 20 veces mayor por ECA2 que SARS-CoV.*?

Debido a la localizacién cromosdmica en X del gen ECA2, en modelos de ratones machos
delecion del gen de ECA2, se ocasiona una deficiencia homocigota de la enzima. El primer
reporte de este tipo de modelos animales describié anomalias cardiacas, en particular en
edades mas avanzadas. De forma posterior se atribuyeron estos efectos a la Ang Il. La
delecion de ECA2 y sus efectos han sido controversiales, sin embargo, en modelos con
lesién u otros tipos de inflamacion (diabetes, lesién renal aguda inducida por choque,
lesién pulmonar inducida por influenza), una caracteristica prevalente fue el incremento
del estrés oxidativo, observado en rifiones, higado y vasos.*®

En un estudio en murinos, realizado por Ramchand y colaboradores, demostraron que la
elevacion de ECA2 fue un factor de riesgo independiente para eventos cardiacos mayores
en pacientes con enfermedad coronaria previa. Sin embargo, en modelos preclinicos en
ratones, el “knock out” de ECA2 se relacién con defectos cardiacos severos, defectos que
se encuentran ausentes en el “knock out doble” para ECA y ECA2, sugiriendo la
importancia del balance entre ECA — Ang Il — Ang | y ECA2 — Ang 1-7. Se ha propuesto a la
sobre expresion de ECA2 como un mecanismo compensatorio para mitigar el efecto de la
estimulacién sin oposicion de Angiotensina Il y los niveles crénicamente elevados, como
predictores de progresion de enfermedad, cambios que probablemente sean
compensatorios.?°

En el caso de Yingxia Liu y colaboradores, midieron el nivel de angiotensina Il en plasma de
12 pacientes infectados por SARS-CoV-2 y en pacientes sanos, encontrando que los niveles
fueron significativamente mas altos en pacientes infectados, ademds de que dichos
niveles se correlacionaron fuertemente con la carga viral y el dafio pulmonar.?!

Otro ejemplo de dicho mecanismo se ejemplifica con el estudio realizado por Kuba et al,
en el cual demostraron que la proteina “Spike” de SARS CoV aumenta la Ang Il y promueve
la regulacién a la baja de ECA2, con lesidn pulmonar resultante Haga et al, demostraron
que el SARS CoV que se une a ECA2 induce su desprendimiento a una forma soluble en
suero, ademds de la endocitosis de la proteina tras la unién. 2

ADAM-17 durante condiciones fisioldgicas y en la infeccidn por SARS-CoV2 puede escindir
la enzima convertidora de angiotensina |l situada en la membrana apical, lo que resulta en
su desprendimiento y por tanto solubilidad de ECA2, lo que también se ha relacionado con
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dafio pulmonar agudo. Las altas cantidades de ACE2 en membrana y/o una actividad
aumentada de ADAM 17 podria facilitar la infeccion por SARS CoV-2 y COVID-19 severa y
la ECA2 sérica puede ser reflejo de esto.?

La produccion de Ag 1-7 en el endotelio genera vasodilatacidn en arcos aodrticos, arterias
coronarias, arteria cerebral media, micro vasos mesentéricos y vasos renales en multiples
modelos animales, ademas de potenciar el efecto de la bradicinina incluso en vasos
pancreaticos. El eje Ang-(1-7)/MAS induce efectos antiproliferativos y antitrombéticos. °

Lee y colaboradores analizaron la expresidon de ECA2 en tejido pulmonar en diferentes
poblaciones y una regulacidn a la baja significativa en fumadores crénicos, no siendo asi
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Ademas, analizaron la
expresion en células epiteliales pulmonares tras la infeccion por SARS-CoV y encontraron
que a las 24 horas hubo un incremento en comparacién con los niveles en las primeras 12
horas y tras 48 horas se mantuvieron valores altos. La expresion de ECA2 se relaciona con
la regulacién de la inmunidad medidada por celulas B; asi como con la secrecién de IL-1, IL
10, IL-6 e IL-8; incrementa la expresidn de genes relacionados con la replicacién viral(RPS3
y SRC) ademas estimula la activacion de células T.Tiene una relacién importante con los
neutrofilos, natural killers, Th17, Th2, Thly células dendriticas?

En el estudio realizado por Ferreira y colaboradores en modelos animales, demostraron
que la administracion de un activador de ECA2 (1-[(2-dimetilamino)etilamino]-4-
(hydroximetil)-7-[(4metilfenil)sulfoniloxy]-9-uno o XNT) como tratamiento a largo plazo
revirtio la fibrosis cardiaca y renal en ratas con hipertension inducida. Encontraron de
igual manera, en un modelo de ratones con hipertensién pulmonar inducida, atenuacién
de la disfunciéon cardiaca inducida por diabetes, prevencion de hipertrofia del ventriculo
derecho y un efecto atenuante de trombos.?

Se ha postulado que el bloqueo continuo de RAAS puede aumentar la expresién de ECA2
lo que podria ser un factor que determine el aumento de la entrada del virus en la célula,
basado en lo anterior, incluso se ha recomendado la interrupcion del bloqueo de RAAS.
Sin embargo, no se ha demostrado que dicha hipdtesis justifique la suspensién del
tratamiento con IECAS y ARAS.

Ackerman y colaboradores, realizaron la autopsia de 7 pulmones de pacientes fallecidos
por COVID-19 y los compararon con la biopsia de 7 pulmones obtenidos de pacientes
fallecidos por SIRA ocasionado por infeccién por influenza AHIN1. En ambos encontraron
dano alveolar difuso con infiltracion de células T perivasculares. En los pulmones
infectados por SARS-CoV2 encontraron caracteristicas vasculares distintivas, asociadas al
dano endotelial severo causado por la presencia intracelular del virus y alteraciones de la
membrana celular. El analisis realizado en vasos pulmonares mostré trombosis vy
microangiopatia amplia, en comparacion con los pulmones afectados por influenza, se
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encontré 9 veces mds presencia de micro trombos y 2.7 veces mas presencia de
angiogénesis intosusceptiva.2®

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina actian en ECA 1 para inhibir la
conversién de Ag | a Ag Il, reduciendo por tanto los niveles de Ag Il que activan AT1. Los
bloqueadores del receptor de angiotensina actian directamente en AT1. La regulacion a la
baja de ECA 2 con el uso de estos medicamentos no ha sido demostrada de forma
consistente en estudios en animales y humanos. Mackey y colaboradores realizaron un
metaanalisis sobre ensayos clinicos que examinaban los efectos del uso de IECAS Y ARAS
en el riesgo de infeccion por SARS.Cov2 y la severidad y mortalidad de COVID-19.
Encontraron en tres estudios que incluyeron 8766 pacientes con COVID-19, certeza
moderada de que ARA y IECAS no estan asociados con una mayor probabilidad de obtener
una prueba positiva para COVID-19, no se incluyeron pacientes con sintomas leves o
asintomaticos. Ademas, en 13 estudios de cohorte retrospectivos y 1 estudio de casos y
controles, incluyendo a 23 565 pacientes, no se encontrd asociacion entre el incremento
de la severidad de la enfermedad con el uso de estos medicamentos. ’

El papel de los antagonistas del receptor de angiotensina 2.

La familia de farmacos conocida como bloqueadores de receptor de angiotensina I,
también llamada antagonistas de receptor de angiotensina Il (ARA Il), son una familia de
farmacos agrupados por la caracteristica de tener la capacidad de unirse e inhibir el
receptor tipo 1 de la angiotensina Il, causando una inhibicidn neta en el tono del sistema
renina angiotensina aldosterona. Son ampliamente utilizados en el manejo de la
hipertensidn arterial sistémica por su capacidad de reducir el tono del sistema renina -
angiotensina - aldosterona, sistema clave en la regulacion de la funcidn hidroelectrolitica y
cardiovascular del cuerpo humano. Por su perfil de seguridad, accesibilidad, asi como
efectividad, su uso se ha generalizado. Son parte de este grupo el losartan (Cozaar: 1995),
valsartan (Diovan: 1996), irbesartan (Avapro: 1997), eprosartan (Teveten: 1997),
candesartan (Atacand: 1998), telmisartan (Micardis: 1998), olmesartan (Benicar: 2002)
and azilsartan (Edarbi: 2011)%® Los efectos bioldgicos de éste grupo de farmacos, sirviendo
como ejemplo el caso del Losartan, efectdan al unirse de manera competitiva, y de aqui su
capacidad inhibitoria, y reversible con el receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1) presente
en vasos sanguineos con efecto vasopresor y corteza suprarrenal con regulacién positiva
para liberacién de aldosterona. La afinidad por el receptor de angiotensina Il tipo 2 (AT2)
es unas 1000 veces menor. El metabolito hepatico de losartan es hasta 40 veces mas
potente que el propio losartan, ademds de unirse de forma irreversible con AT1. Por lo
qgue tanto losartan como su metabolito se oponen al efecto de AT2 vasoconstrictor y la
produccidon suprarrenal de aldosterona con una subsecuente disminucién de las
resistencias vasculares periféricas y reduccién de volemia, conduciendo a una reduccién
de la presién arterial?®.

12



En ciencias bioldgicas se utiliza el término pleiotropia (griego pleion, "mas" y tropos,
"cambio" para describir el fendmeno por el que un gen o farmaco es responsable de
efectos biolégicos distintos y no relacionados. La inhibicion del AT1 conlleva efectos
bioldgicos mas alla de su descripcidn clasica, los cuales han sido estudiados de forma
escasa. En pacientes tratados con ARAIl se ha observado un incremento de los niveles
séricos de renina, angiotensina Il y aldosterona. Asi mismo el propio bloqueo del AT1
mantendria angiotensina Il no unida a su receptor y por lo tanto una mayor activacién a
AT2, lo que conllevaria efectos vasodilatadores, antiproliferativos y natriuréticos no
esclarecidos totalmente. Ademads, se debe considerar que hasta el 40% de la angiotensina
Il no es producida directamente por la enzima convertidora de angiotensina tipo 1 (ECA 1)
por lo que el bloqueo del efecto periférico por parte de ARAII incluird otras angiotensinas
producidas por vias diferentes al ECA1l. Esta es una diferencia primordial en la
comparacion contra farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina tipo
1 (iECA1), con efectos epidemioldgicos estudiados como la menor hipotension ortostatica,
menor taquicardia refleja, menor retencidon hidrosalina, mejoria de perfil lipidico y
tolerancia a los carbohidratos.

El uso generalizado de ARAII como farmacos antihipertensivos genera un efecto de visidn
de tunel al olvidar que éstos son farmacos con potencial de regulacion del eje ACE-Angll-
AT1 and ACE2-Ang(1-7)-Mas. Se ha estudiado el efecto particular de diferentes
integrantes de esta familia de farmacos en este sistema. Por medio de modelos murinos
se sugiere que el candesartan, losartan y olmesartan tuvieron una atenuacidon mayor en el
desarrollo de hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca inducida por constriccidn aértica
transversal tras 2 — 4 semanas de uso, contra ARAIl. Se ha encontrado evidencia
experimental con ratones angiotensinogeno-knockdown que éste fendmeno puede estar
mediado por la regulacién negativa del eje ACE1 — Angiotensina 2 — AT1 y una regulacion
hacia la alza de ACE2 — A(1-7) — Mas in vivo, pese a que disefios in vitro no sugirieran esto
en el uso de losartan en particular3, Esta asociacién en el curso clinico de hipertension
secundaria es compatible con el hallazgo de que el uso de IECA/ARAIIl presenta aumento
de componentes del eje ECA2 de entre 3 veces con losartan y hasta 5 veces con uso de
lisinopril3?.

En un modelo murino de dafio renal mediado por adriamicina se evidencié mejoria de la
funcién renal por medio de agonista experimental del receptor Mas con efectos similares
en el caso del uso de losartan caracterizado por disminucion en la caida de TFG,
proteinuria y cambios histoldgicos atenuados de la misma manera en que el ARNm tuvo
caida tras la administracion de adriamicina y posterior recuperaciéon tras inicio de
administracién de losartan exclusivamente en modelos ratones con ambos alelos intactos
de Mas, no asi en ratones Mas (-/-) sugiriendo actividad renal Mas inducible por losartan3?
Asi mismo, en un modelo porcino de tromboembolia pulmonar con paro cardiaco e
infusion de captopril tras el retorno a la circulaciéon espontanea se asocidé con resistencia
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vascular sistémica y pulmonar con correlacidn con niveles de actividad del eje ECA-Ang II-
AT1R disminuidos y activando el eje ECA2 / Ang- (1-7) / Mas33

Este documento es escrito durante la tercera ola del brote de casos por COVID-19 en la
ciudad de México, mientras el desarrollo de la pandemia a nivel mundial continua activa.
Debido a la identificacidon de la diana molecular de la proteina espiga del SARS-COV-2, el
ECA2, se han formulado hipdtesis heterogéneas y hasta contradictorias del rol del sistema
renina angiotensina, aldosterona (SRAA), farmacos usados ampliamente como
antihipertensivos. De manera temprana organismos internacionales emitieron
recomendaciones basadas en el conocimiento actual de esta infeccion para no ejercer
cambios de terapéutica antihipertensiva34. Se sopesa el riesgo de descompensacion de
enfermedades cardiovasculares preexistentes bajo tratamiento establecido tras Ia
suspension injustificada de éstos3>. El consenso actual es no modificar el tratamiento
antihipertensivo de pacientes recibiendo actualmente IECA o ARAII®® debido a falta de
evidencia fehaciente de un aumento del riesgo de infecciéon grave por SARS-COV-2 con el
uso concomitante de farmacos antihipertensivos, siendo ésta una patologia frecuente en
el mundo y de especial incidencia en poblacién mexicana.

Resulta de extrema relevancia en nuestra época, la inexistencia de terapéuticas eficaces
contra esta infeccién de alta contagiosidad, por lo que es evidente el esfuerzo a nivel
global en el estudio de la optimizacion del tratamiento de pacientes infectados,
particularmente aquellos hospitalizados debido al alto riesgo de complicaciones,
progresién a enfermedad severa, requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio, falla
multiorganica y muerte como consecuencia de la infeccidn por un agente viral hasta
formidable. La busqueda intencionada y urgente de terapias para tratar la enfermedad
moderada- severa causada por SARS — COV-2 deberdn tener como objetivo reducir la
mortalidad, asi como reducir el tiempo de estancia hospitalaria y la progresion de la
enfermedad. En este sentido existe ademas del mecanismo bioldgico plausible del efecto
benéfico del eje ECA2-AT(1-7)-Mas expuesto, existe evidencia obtenida de estudios
observacionales retrospectivos del impacto del uso de reguladores del sistema renina
angiotensina aldosterona a inicios del brote de COVID-19. Ha resultado evidente la
asociacion entre diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica y peor
prondstico. Se ha supuesto una sobreexpresion alveolar de ECA2 como un factor para
infecciéon por dicho coronavirus en pacientes con estas comorbilidades. Respecto a
farmacos como los iECA/ARAII han sido hipotetizados efectos positivos tal como bloqueo
del receptor ECA2, impedir la entrada viral a tejido cardiaco y pulmonar y un descenso de
la inflamacidn secundaria. Efectos negativos teorizados tal como aumento de la expresion
del ECA2 por medio del efecto de una retroalimentacion negativa por el bloqueo de este
eje por dichos farmacos®’. Muchas de estas hipétesis han sido extrapoladas de forma
liberal debido al estado de contingencia de estudios microbiolédgicos del brote epidémico
del SAR-COV ocurrido entre 2002 y 2003.
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El beneficio tedrico de continuar en pacientes con terapia antihipertensiva establecida
fundamentado en el riesgo de descontrol hipertensivo y en la plausibilidad biolédgica ha
sido propuesto tras revisiones sistematicas®®. Se ha reportado una prevalencia en
pacientes hospitalizados de diabetes mellitus cercana a 16% en pacientes con COVID
mientras el de hipertensién es de 12% 3° En Mayo 2020 se publica el estudio de una
poblacidn de 6272 pacientes Odds ratio para padecer COVID-19 de 0.95y 0.96 para IECAy
ARA respectivamente, por lo que se propone asociacion nula del uso de éstos farmacos y
ser infectado por SARS-COV-2 con la misma conclusion frente a pacientes en estado de
gravedad, con OD de 0.63 a 1.1 para ARAII en particular® y pese a que el objetivo de dicho
reporte es mostrar seguridad del uso de IECA/ARAIlI durante actividad epidémica del
nuevo coronavirus, la OD media resulta ser inferior de la unidad. Sin embargo, muestra
intervalos de confianza superiores a 1, por lo que no son significativos. Zhang y
colaboradores reportan mortalidad inferior en pacientes hipertensos con uso de
IECA/ARAII versus uso de otros antihipertensivos con HR de 0.37, IC 0.15 — 0.89 con
P=0.03. en una poblacién de 1128 pacientes hipertensos durante los primeros meses del
brote en hospitales de la provincia de Hubei*'. En comparacién con poblacién no usuaria
de estos farmacos encontrando una disminucion es el porcentaje de casos graves, menor
cantidad de interleucina 6 (IL-6) y menor linfopenia*’. Llegando a ser publicado un
metaanalisis con 19 000 pacientes donde se descarta riesgo aumentado de infeccién o de
mortalidad, ademas de un riesgo reducido de mortalidad en poblaciéon con COVID con uso
de IECA/ARA comparada contra poblacion usuaria de otros antihipertensivos.

ANTECEDENTES

Al momento, la enfermedad causada por SARS-CoV2 ha generado una pandemia
con alcances no vistos desde hace 102 afios con la pandemia de influenza AHIN1
originada en Espafia en 1918. El COVID-19, conocido con esas siglas por su significado
“Corona-Virus Disease 2019” es una enfermedad con multiples espectros de
manifestaciones clinicas y cuadros que van desde afeccién respiratoria leve, hasta
disfuncidn pulmonar, y falla organica multiple, con una tasa de letalidad global cercana al
8% y que ha cobrado la vida de mas de 350 000 personas en el mundo.

En México, ha presentado un verdadero reto para el sistema de salud, pues con mas de 65
000 casos y 7000 muertos al 23 de mayo de 2020, se ha convertido en la peor crisis
sanitaria en la historia del pais.

Lamentablemente, pese a muchos estudios y ensayos para lograr comprender la

enfermedad y su comportamiento, se han tratado de encontrar opciones terapéuticas, sin
tener éxito significativo hasta el momento.

15



Por este motivo, se encuentran en curso multiples ensayos clinicos buscando opciones
terapéuticas que puedan significar una oportunidad para combatir esta enfermedad.
Partiendo de observaciones en las caracteristicas de la poblacién afectada, se han
encontrado diversos factores de riesgo, entre ellos la hipertension, asociada con
incremento de la mortalidad. Sin embargo, dentro de este grupo, se ha observado un
mejor prondstico en aquellos que utilizan antagonistas de receptor de angiotensina Il de
manera crénica y se ha corroborado este efecto en revisiones sistematicas. 38

Partiendo de este punto, se ha investigado acerca del rol de la desregulacidon del Eje
Angiotensina | — ECA — Angiotensina Il — ECA2 — Angiotensina 1-7. Encontrando un posible
efecto protector del losartdn para los pacientes con SARS y que puede ser traspolado al
COVID-19. Este efecto se ha demostrado en modelos murinos y en ensayos clinicos en fase
lll en curso, los cuales, parten de la postulaciéon de la unién de la proteina Spike con el
ECA2 como mecanismo inicial de la enfermedad, tanto para el ciclo viral como para la
respuesta del huésped. 1620, 28

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, la humanidad esta viviendo una crisis sanitaria y econdmica sin
precedentes, con una pandemia de dimensiones no vistas desde hace mdas de 100 afios,
con un nuevo coronavirus, del cual, hasta el momento no se ha logrado encontrar un
tratamiento efectivo y que se ha encontrado que tiene un comportamiento muy
particular, y muy distinto a los otros virus conocidos anteriormente.

Esta enfermedad, ha cobrado la vida de cerca de 4 millones de personas en el mundo y
presenta una considerable tasa de contagiosidad, fisiopatologia compleja y falta de
respuesta a los tratamientos propuestos hasta el momento, que si bien, se ha mermado
en los ultimos meses con el advenimiento de la vacunacién, se sigue sin tener un
tratamiento efectivo al 100% para los pacientes que contraigan la forma grave de la
enfermedad.

Es por este motivo que diversos ensayos clinicos se estan llevando a cabo, todos para
tratar de encontrar alguna opcidén que ayude a mermar el desenlace letal y complicaciones
graves a nivel multiorganico del cuadro grave esta enfermedad vy, con esto, lograr tener
una opcidn para los pacientes que estan y seran afectados por esta enfermedad.

La vacunacion iniciada desde Diciembre de 2020, ha disminuido de forma importante la
tasa de contagio a nivel mundial. Sin embargo, existen paises enteros que no han tenido
un adecuado acceso a la vacunacidn, por lo que el riesgo de rebrotes y repuntes se
encuentra latente. Ademads, esta disparidad en el acceso a las vacunas y la falta de
tratamientos efectivos para los cuadros graves de COVID-19, existe el riesgo de
mutaciones virales que den origen a cepas distintas. Al momento, se han identificado 4
variantes del virus, con distintas tasas de contagiosidad y aparente buena respuesta a la
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vacunacion, pero esto no implica que no pueda existir a mediano plazo mayores
mutaciones que generen resistencia a los tratamientos que hoy dia se tienen o a la
vacunacion.

A nivel hospitalario, destaca la rdpida progresion y disfuncion multiorganica que tienen
estos pacientes, sin que al momento ningln tratamiento haya demostrado ser totalmente
eficaz. El esteroide intravenoso, acorde al estudio RECOVERY 2020, ha logrado disminuir la
letalidad y la disfuncidn orgdnica en los pacientes con cuadro grave de esta enfermedad.
Sin embargo, existen pacientes que pese a esto, contintdan su evolucidn hacia la disfuncién
organica y muerte.

Asi pues, y basado en el precepto de la desregulacion del eje de la angiotensina Il y
angiotensina 1-7, con sus ECA 1 y ECA2, asi como la respuesta inflamatoria exacerbada
concomitante, se considera que pudiera haber una relacién causal entre este desbalance y
la respuesta inflamatoria del paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de losartan, impacta en la mortalidad de pacientes adultos hospitalizados por
COVID-19?

JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 ha generado la mayor crisis sanitaria en los ultimos
tiempos. De los mas de 170 millones de infectados en el mundo, se ha encontrado que la
hipertensidn arterial es una comorbilidad comudn con una alta tasa de prevalencia en este
grupo de pacientes, particularmente en los que presentan cuadros graves. Por otro lado,
se ha encontrado que, entre los pacientes hipertensos, el grupo que utiliza antagonistas
del eje Renina — Angiotensina - Aldosterona presenta un mejor prondstico que los que
utilizan otros medicamentos antihipertensivos, lo que nos lleva a considerar que puede
haber un efecto en la regulacion de este eje hormonal. 4°

Hasta el momento, los estudios han demostrado que los tratamientos propuestos para
COVID-19 no han tenido la eficacia deseada, siendo la Dexametasona el unico
medicamento que ha logrado tener un impacto significativo en la reduccién de muertes
por COVID-19. Ademas, se han propuesto otros medicamentos como opciones
terapéuticas que, contrario al beneficio que se esperaba, demostraron incluso tener
efectos deletéreos para la salud de los pacientes. Es por esto, que se estan desarrollando
ensayos clinicos para encontrar nuevas opciones que pudieran dar una luz en el
tratamiento de esta enfermedad. En estos estudios, se sigue la linea de investigacidn con
intervencién con un ARAII como inductor de la ECA 2 para incrementar a nivel endotelial
la concentracién de angiotensina 1-7 y, con esto, formar un contrapeso a la desregulacién
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hormonal, la inflamacién y la disfuncién endotelial, e impactar en la mortalidad de los
pacientes con COVID-19. 43

Asumiendo que parte importante del mecanismo inflamatorio derivado de la infeccion por
SARS-COV2, es el aumento de la concentracién angiotensina 2 a nivel endotelial, derivado
de la internalizacién del receptor ECA 2 causada por la entrada del coronavirus por medio
de su proteina Spike por lo que el uso de losartan conllevaria a un equilibrio hormonal al
incrementar la concentracidon endotelial de angiotensina 1-7 con lo que se lograria una
respuesta antinflamatoria que compensara la inflamacién y disfuncion endotelial a nivel
vascular y, con esto, mermar los eventos inflamatorios iniciales antes del
desencadenamiento de la tormenta de citocinas.?® 28

Por el mecanismo antes mencionado, se justifica que el uso de losartdn puede tener un
impacto benéfico en el control de la respuesta inflamatoria inicial y la disfuncién
endotelial al lograr un incremento de angiotensina 1-7 y disminuir la respuesta
inflamatoria exacerbada a nivel endotelial.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
+» Establecer si el losartdn tiene un impacto en la mortalidad de pacientes
hospitalizados por COVID-19, en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

+»+ Establecer si el losartan, tiene un impacto en la mortalidad, en un seguimiento a 15
dias tras el ingreso hospitalario, en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19

en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”

HIPOTESIS
¢ El losartan tiene un impacto en la mortalidad de pacientes adultos hospitalizados

por COVID-19 en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro” tras un seguimiento de 15 dias tras el ingreso hospitalario.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO

+» Tipo de Estudio
o No Experimental
o Estudio de cohorte, retrospectivo.

+» Variables
o Variable Independiente
= Uso crénico de losartdn 50mg cada 24 horas, por cualquier
indicacidon, en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19, sin
requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio.

o Variable Dependiente
= Condicidn a los 15 dias de seguimiento
1. Muerte

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes mayores de 18 anos de edad hospitalizados en el Hospital General Regional No.
1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” por COVID-19 sin requerimiento de apoyo
mecdnico ventilatorio al momento de la aleatorizacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores a 18 afios hospitalizados por cuadro compatible con COVID-19
en el periodo de noviembre de 2020 a febrero de 2021.

2. Diagndstico de hipertensién arterial, bajo tratamiento farmacolégico con
monoterapia.

3. Sospecha de neumonia viral por SARS-CoV2, definida como:
Paciente que cumple criterios de caso probable de COVID-19 y/o cualquier criterio
de los siguientes
o Tomografia de alta resoluciéon CORADS igual o mayor a 4
o PCR positivo para SARS-COV?2
o Prueba de Antigeno para SARS-COV2 positiva

4. Requerimiento de manejo hospitalario, tal como
o Saturacion por pulsioximetria menor de 88% con FiO2 21%
o Requerimiento de oxigeno suplementario
o Criterio clinico por servicio de urgencias médicas del hospital
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5. Pacientes que recibieron tratamiento con Dexametasona 6mg |V cada 24 horas y
enoxaparina como tromboprofilaxis o anticoagulacién acorde a guias vigentes en el
periodo de estudio.

6. Firma de consentimiento informado
CRITERIOS DE EXCLUSION

¢+ Requerimiento de apoyo mecdnico ventilatorio al ingreso hospitalario.

++ Estado critico, categorizado con una puntuacién de APACHE Il mayor a 8 puntos o
sindrome de dificultad respiratoria del adulto grave definida por criterios de Berlin
2012 o Kigali y que amerite manejo avanzado de la via aérea al momento de

ingreso hospitalario.
TAMANO DE MUESTRA

Muestreo probabilistico, aleatorizado simple. Se determind el tamafio de la muestra
considerando una poblacidn que tiende a infinito:

22 (v) (1-p)
c2
Donde
p=0.5
Z=95%
C=0.05

Siendo asi Z el nivel de confianza, C el margen de error y p la variabilidad.
Obteniendo una muestra requerida de 384 pacientes.
ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se presentaran frecuencias simples de las caracteristicas clinicas
y demogréficas de los pacientes, asi como de los parametros de laboratorio. Se
presentaran medidas de tendencia central y dispersién de las variables continuas.

Se obtendrd la incidencia acumulada del evento final primario que es la condicién al final
del seguimiento en el grupo de pacientes en tratamiento previo con losartdn 50mg cada
24 horas, contra el grupo control (pacientes que no consuman este medicamento) y se
obtendrd la razon de riesgos con el fin de evaluar si hay diferencia en la ocurrencia entre
ambos grupos, con intervalos de confianza al 95%.

Se realizara un analisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier para comparar la
sobrevida entre el grupo de pacientes con uso crénico de losartan, contra los pacientes
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qgue no lo consumen. Se espera que todos los pacientes cumplan con el periodo de
seguimiento, pero en caso de que, por alguna razén, se imposibilite su cumplimiento de
tiempo, se censara al sujeto hasta la Ultima observacién.

MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS

Se asignara a los pacientes a grupos de investigacion acorde a su factor de exposicidén (uso
de losartan vs no uso de losartan); se limitard el intervalo de caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio (definidas en los criterios de inclusion y exclusion); se
realizard una estratificacidon por grupos, entendiendo que los pacientes tienen, a su vez,
otros tratamientos y comorbilidades, para posteriormente hacer analisis por separado y
evitar con esto, sesgos y variables de confusion.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio de investigacion se realizé de acuerdo con las normas éticas de
la declaracidn de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial sobre Principios Eticos para las
Investigaciones Médicas en Seres Humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia en Junio de1964, y enmendada por la 592 Asamblea General
en Seul, Corea en octubre de 2008, asi como por a NOM — 012 — SSA3 — 2012, la cual
establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos, garantizando que los expedientes, de los cuales se recabara la
informacién, tengan el mejor método diagndstico y tratamiento con el que cuente esta
institucion.

Por ende, todos los participantes del estudio estaran enterados y de acuerdo, bajo
consentimiento informado, con el uso de investigacion médica que se le dara a la
informacién relativa a ellos. Esto se realiza conforme a la Ley Federal de Proteccidon de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, garantizandose la seguridad,
confidencialidad y el anonimato de las personas de las cuales se recabaron los datos. No
se utilizaran dichos datos para fines diferentes a los autorizados en el Consentimiento
Informado por parte de los pacientes en estudio, incluso anos después de su
almacenamiento, y si asi se considerara, deberd ser previo consentimiento nuevo del
paciente.

Al recabar los datos, su interpretacion se realizara de acuerdo con el protocolo de

estudio, evitando con esto la manipulacién para obtener resultados a conveniencia del
autor.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Q2

** Recursos humanos

o Investigador principal y asesores.

¢ Recursos fisicos

o Instalaciones y servicios del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro”.

+* Recursos materiales:

o Consentimientos informados, computadora, impresora, cuestionarios
impresos, expedientes médicos, sistema electrénico hospitalario de
laboratorios

¢+ Financiamiento y Factibilidad
o No se requerird capital extra, se utilizaran los recursos habituales para el
manejo de esta patologia en los pacientes hospitalizados.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes Feb21 Mar21 Abr21 May2l Jun2l Jul 21 Ago2l1 Sep21 Oct21
Identificar el X
problema a
estudiar
Busqueda de X
la
informacién
Elaboracién X X
del
protocolo
Presentacion X X X
al comité de
investigacion
Presentacion X X X X
al comité de
ética
Aprobacion X
del
protocolo
Recoleccion X
dela
informacion
Andlisis de la X
informacion
Presentacion X
final
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se recabd un total de 61 participantes que cumplieron criterios de inclusion en el tiempo
mientras el hospital fue exclusivo para la atencion de pacientes con COVID-19, y cuya
informacion se encontraba completa y disponible en los expedientes médicos.

Del los 61 participantes del estudio, 24 fueron mujeres, que corresponde al 39.3% y 37
fueron hombres, correspondiente al 60.7%. Ningun sujeto se perdié en el estudio.

En cuanto a la edad, se encontraron las proporciones mostradas en la tabla a
continuacion:

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE PORCENTAIJE PORCENTAIJE
VALIDO ACUMULADO
41 1 1.6 1.6 1.6
45 2 3.3 3.3 4.9
46 1 1.6 1.6 6.6
48 2 3.3 3.3 9.8
49 1 1.6 1.6 11.5
50 3 4.9 4.9 16.4
52 1 1.6 1.6 18
53 2 3.3 3.3 21.3
55 1 1.6 1.6 24.6
58 4 6.6 6.6 311
60 1 1.6 1.6 32.8
61 4 6.1 6.6 39.3
62 1 1.6 1.6 41
63 2 3.3 3.3 44.3
66 3 4.9 4.9 49.2
67 2 3.3 3.3 52.5
68 2 3.3 3.3 55.7
70 6 9.8 9.8 65.6
71 1 1.6 1.6 67.2
72 3 4.9 4.9 72.1
73 1 1.6 1.6 73.8
74 2 3.3 3.3 77
75 1 1.6 1.6 78.7
76 2 3.3 3.3 82
77 1 1.6 1.6 83.6
78 1 1.6 1.6 85.2
79 1 1.6 1.6 86.9
82 3 4.9 4.9 91.8
83 2 3.3 3.3 95.1
84 2 3.3 3.3 98.4
89 1 1.6 1.6 100
TOTAL 61 100 100
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Dentro de las comorbilidades de los pacientes del estudio, la diabetes mellitus fue la mas
comun con 35 sujetos, correspondiente al 57.3% de los casos, seguida de la enfermedad
renal crénica, correspondiente al 16.39% de los participantes, cardiopatia isquémica
cronica 13.11%, obesidad 8.2% y EPOC 4.91%. Estos 5 fueron los principales comérbidos
presentes en nuestra poblacion de estudio.

COMORBILIDAD FRECUENCIA
DIABETES MELLITUS 35
CARDIOPATIA g
ISQUEMICA CRONICA
ENFERMEDAD RENAL -
CRONICA
EPOC 3
OBESIDAD 6

PORCENTAIJE
57.37
13.11

16.39

491
8.2

PORCENTAIE

VALIDO
57.37

13.11

16.39

491
8.2

Al ser mas de 30 sujetos en total, se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smimov para
determinar distribucién normal de nuestra poblacidn, mostrandose a continuacion.

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA

PARAMETROS
NORMALES

MAXIMAS DIFERENCIAS
EXTREMAS

MEDIA

DESV. DESVIACION
ABSOLUTA
POSITIVO
NEGATIVO

N

EDAD
61
65.44
11.83
0.092
0.068
-0.092

ESTADISTICO DE PRUEBA  0.092
SIGNIFICANCIA ASINTOTICA BLATERAL  0.200

SEXO (M=1, F=0)
61

1.39

0.493

0.394

0.394

-0.284

0.394

<0.001

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA

PARAMETROS
NORMALES

MAXIMAS DIFERENCIAS
EXTREMAS

MEDIA

DESV. DESVIACION
ABSOLUTA
POSITIVO
NEGATIVO

N

ESTADISTICO DE PRUEBA
SIGNIFICANCIA ASINTOTICA BLATERAL

DM2
61
0.61
0.493
0.394
0.284
-0.394
0.394
<0.001

OTROS COMORB.
61

1.90

2.264

0.261

0.261

-0.200

0.261

<0.001



PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA
USO DE LOSARTAN CONDICION AL

EGRESO
N 61 61
PARAMETROS MEDIA 0.57 0.48

NORMALES DESV. DESVIACION 0.499 0.504
MAXIMAS DIFERENCIAS ABSOLUTA 0.377 0.352
EXTREMAS POSITIVO 0.301 0.352

NEGATIVO -0.377 -0.327
ESTADISTICO DE PRUEBA 0.377 0.352

SIGNIFICANCIA ASINTOTICA BLATERAL  <0.001 <0.001

RESUMEN DE PROCESAMIENTO DE CASOS
Vilido Casos perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Condicién al 61 100% 0 0.0% 61 100%

egreso

Se muestran los resultados sobre los campos categoricos de los pacientes en ambos
grupos, asi como la tabla cruzada respectiva con sus residuos y porcentajes esperados.

Informacion de campos categéricos LOSARTAN

N total = 61
40

30

Recuento

20

10

Sin uso de losartan Con uso de losartan

LOSARTAN
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TABLA CRUZADA DE CONDICION AL EGRESO (MEJORIA VS DEFUNCION)

ESTUDIO GRUPO VALOR MEJORIA DEFUNCION TOTAL
LOSARTAN Sin uso de Recuento 12 14 26
Losartan Recuento 13.6 12.4 26
esperado
% dentro de 46.2% 53.8% 100%
LOSARTAN
Residuo -0.8 0.8
corregido
Con uso de Recuento 20 15 35
Losartan Recuento 18.4 16.6 35
esperado
% dentro de 57.1% 42.9% 100%
LOSARTAN
% dentro de 62.5% 51.7% 57.4%
Condiciodn al
egreso
Residuo 0.8 -0.8
corregido
TOTAL Recuento 32 29 61
Recuento 32 29 61
esperado
% dentro de 52.5% 47.5% 100%
LOSARTAN
% dentro de 100% 100% 100%
Condicion al
egreso

Para el andlisis de resultados, se utilizaron las pruebas de Chi Cuadrado para buscar
asociacion entre nuestras dos variables, encontrando los siguientes resultados.

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

PRUEBA Valor gl Significacion asintdtica Significacion  Significacidn

bilateral exacta exacta
bilateral unilateral

Chi-Cuadrado de 0.772 1 0.395

Pearson

Correccion de 0.349 1 0.555

continuidad

LR 0.723 1 0.395

Prueba exacta de 0.445 0.277

Fisher

Asociacion lineal por 0.710 1 0.399

lineal

N de casos vdlidos 61
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Para evaluar el resultado primario, se realizd estimacion de riesgos, aunado a las tablas
mostradas anteriormente, con lo obtenido a continuacion:

ESTIMACION DE RIESGO
RIESGO VALOR IC 95% INFERIOR IC 95% SUPERIOR

Razdn de ventajas 0.643 0.232 1.785
para losartdan (Sin uso
de losartdn / con uso
de losartdn

Para cohorte, 0.808 0.488 1.338
condicion al egreso
(mejoria)

Para cohorte, 1.256 0.745 2.119
condicion a egreso
(defuncion)

N de casos vdlidos 61

DISCUSION

En el periodo de estudio, derivado de las condiciones cambiantes de la pandemia y del
estatus del hospital sede del estudio, sobre si se encontraba con o sin ocupacion al 100%
de pacientes con COVID-19, se realiz6 muestreo probabilistico por conveniencia
obteniendo un total de 61 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Del 100% de los pacientes, el 60.7% fueron hombres y el 39.3% mujeres. El 100% de ellos
tenian diagndstico de hipertensidn arterial, de los cuales, el 42% no presentaba consumo
de losartan y el 57% consumian dosis bajas de losartdn, definido arbitrariamente para
fines de este estudio como el consumo de 25 a 50mg al dia.

Ademads de la hipertension arterial, las comorbilidades mas frecuentemente asociadas
fueron la diabetes mellitus tipo 2, correspondiente a un 57.37% de los participantes,
seguida de la enfermedad renal crénica, que fue un 16.39% del total, cardiopatia
isquémica crénica con un 13.11% y obesidad y enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
con un 8.2% y un 4.91%, respectivamente.

Se realizaron pruebas de normalidad acorde a las variables demograficas y del estudio. Al
tener mas de 30 pacientes en el mismo, y tomando en cuenta que evaluamos variables
cualitativas dicotémicas en este estudio, se usé la prueba no paramétrica de Kolmogorov-
Smirnov para una muestra, con la finalidad de encontrar la bondad de ajuste de dos
distribuciones de probabilidad entre si, usando las medianas de nuestra poblacion.
encontrando significancia asintética de 0.2 y <0.001 para edad y sexo, respectivamente, lo
gue nos indica una distribucidon no normal, ya que es menor de 0.05 en ambas. Asi mismo,
en las comorbilidades se encontré distribucion no normal en todas con valor de
significancia asintética bilateral de <0.001 por prueba de KS. De la misma manera, al
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evaluar la condicién al egreso, el consumo o no consumo de losartan, se encontrd la
misma significancia asintdtica bilateral por KS de <0.001 con desviacion de 0.499. Por
tanto, nuestro estudio presenta una distribucién no normal reproducible en todas las
variables demograficas, dependiente e independientes estudiadas.

Para evaluar el desenlace y la asociacidn, se realizaron tablas cruzadas, encontrando que
en el grupo de pacientes que no consumian losartan, existiéo un 46.2% de pacientes que
presentaron mejoria y un 53.8% de pacientes que tuvieron como desenlace la defuncién.
En el grupo de consumo de losartdn a dosis bajas, el 57.1% presentéd mejoria, mientras
que hubo defuncién en el 42.9% de los casos.

En el grupo de pacientes que no consumian losartan, el residuo corregido para la mejoria
fue de -0.8 y para la defuncién en +0.8, mientras que en el grupo de pacientes que
consumian losartan, el residuo corregido para mejoria fue de +0.8 y para defuncién de -
0.8.

Seguido a esto, se realizaron las pruebas de significancia asintética por Chi Cuadrada de
Pearson para determinar la asociacion entre las 2 variables, encontrando valores de 0.395
para la prueba de Pearson, 0.445 para la de Fisher y 0.399 para la asociacidén lineal. La
razon de verosimilitud fue de 0.723. Esto, evidentemente determinado por el tamafio
pequeno de muestra obtenido.

Con los resultados obtenidos, se realizd estimacién de riesgos e intervalos de confianza,
encontrando para defuncién un riesgo relativo de 1.256 para el grupo que no consumia
losartan (95% IC 0.745-2.119) y de 0.808 para el grupo que consumia losartan (95% IC
0.488 — 1.338). Estos amplios intervalos de confianza estdan meramente determinados por
el pequeiio tamafio de muestra obtenido, sin embargo, se aprecia una tendencia hacia
mejora de prondstico y sobrevida en pacientes que consumen losartan al compararlos con
aquellos que no lo consumen y enferman de COVID-19 grave.

CONCLUSION

En este estudio de cohorte retrospectivo, al evaluar el impacto en la mortalidad con el uso
de dosis bajas de losartan en pacientes hospitalizados por COVID-19, se encontré que, si
bien, no se tienen resultados tajantes o con la significancia estadistica deseada, existe una
tendencia a la mejoria en los pacientes que consumen este medicamento, al compararlos
con aquellos que no lo consumen. Esto abre puerta al desarrollo de mas estudios en
poblaciones mds grandes, infiriendo que este medicamento puede tener un papel
importante en el control de la disfuncién endotelial aguda generada por esta enfermedad.
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Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y Fecha:
Numero de Registro Institucional:

Justificacidn y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:
Posibles beneficios que recibird al participar

en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (adultos)

Impacto del uso del losartan en la mortalidad de pacientes adultos hospitalizados
por COVID-19.

No aplica

Ciudad de México, septiembre de 2021

La COVID.19 es causada por el agente SARS-COV2, un betacoronavirus que utiliza
una proteina (Spike) para entrar al organismo, mediante el receptor ECA2. Una
vez dentro, internaliza el receptor, generando una desregulacion entre los niveles
de angiotensina Il (proinflamatoria) y angiotensina 1-7 (antiinflamatoria), lo que
genera inflamacién y lesién endotelial, que conlleva a disfuncion multiorganica,
coagulopatia y, en el peor de los casos, la muerte. El objetivo de este estudio, es
evaluar el impacto en la mortalidad del uso de losartan en pacientes con COVID-
19, dado su efecto al aumentar las concentraciones de angiotensina 1-7, lo cual
podria contrarrestar la respuesta inflamatoria exacerbada en estos pacientes.

No se realizard ninguna intervencién sobre mi, como paciente. En cambio, se
recabaran datos de mi expediente clinico, con enfoque en el apartado de mi
hospitalizacion por COVID-19 en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
Mac Gregor Sanchez Navarro” desde el inicio de la pandemia hasta el egreso del
ultimo paciente inclusivo al estudio.

Ninguna.

Al participar en el estudio, permitiré al investigador y a su equipo descubrir
informacién nueva sobre la COVID-19, asi como informacién sobre cémo dar una
mejor atencién a futuros pacientes con la enfermedad.

Los resultados se evaluaran a los 15 dias del ingreso hospitalario en el grupo de
estudio y se compararan con el grupo control. Dicho estudio se llevara a cabo por
los médicos a cargo de esta investigacion en el Hospital General Regional No. 1
“Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

No participaré directamente como paciente. Se realizard revision de mi
expediente clinico. Si llegara a solicitarlo, se eliminarian del estudio los datos
recabados de mi expediente, sin incluirlos en la base de datos a realizar para fines
de este estudio. Asi mismo, la misma situacion puede ser dispuesta y solicitada
por autoridades hospitalarias, autoridades administrativas o comité de ética.

Si decido participar en este estudio, permito el acceso a mis registros médicos
para obtener datos. Los médicos y el personal de estudio sélo obtendran la
informacion que necesiten para este estudio. Los registros que me identifiquen
en este centro se mantendran confidenciales. Se me asignard un nuimero de
estudio Unico. El cual, junto con los archivos del estudio, se guardara por
separado en un area bajo llave.

Los representantes autorizados (investigadores principal y asociados [Luis
Guillermo Moreno Madrigal, Arturo Eduardo Hernandez Lima, Jorge Escobedo de
la Pefia], comité de ética del Instituto Mexicano del Seguro Social, y COFEPRIS),
pueden ver mis registros médicos en el sitio donde se guardan, para revisar que la
informacion recogida para el estudio es correcta y de acuerdo con las guias y
leyes apropiadas.
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Declaraciéon de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

D No acepto participar en este estudio
D Si acepto participar y que se me tome la muestra solo para este estudio
D Si acepto participar y que se me tome la muestra para este estudio y estudios futuros, conservando su sangre hasta

por afios, tras lo cual, se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora o investigador responsable: Luis Guillermo Moreno Madrigal, Medicina Interna, HGR 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sdnchez
Navarro”, matricula 98384095
Colaboradores:
Jorge Escobedo de la Pefia, Investigador asociado-A, HGR 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, matricula 3497658.
Arturo Eduardo Hernandez Lima, Medicina Interna, HGR 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, matricula 97372640.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante, podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en
Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtemoc 330 42 piso, Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México.,
CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Arturo Eduardo Hernidndez Lima

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccidn, relacidn y firma

Este formato constituye una guia que debera complementarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-099-013
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