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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad provocada por la infeccion por el SARS COV 2, causante de la
pandemia declarada en el 2020 muestra afeccion multisistémica con afeccidn principal respiratoria,
pero siendo mds alld de una neumonia atipica. Este virus es una beta coronavirus RNA con una
proteina espiga que permite su union a la proteina tipo receptor ECA 2 de localizacidon en multiples
epitelios del cuerpo humano, con su ulterior internalizacion y efectos desestabilizador en el balance
de diferentes tipos de angiotensina. Se postulan la participacion de multiples mecanismos
patoldgicos por los cuales rebasa la simple toxicidad celular respiratoria. Varios mecanismos para
favorecer una respuesta inflamatoria exacerbada. Entre ellos el desequilibrio entre angiotensina 17,
citocina con propiedades vasodilatadoras y antiinflamatorias, contra un aumento de la produccién y
efecto de angiotensina 2, citocina ampliamente estudiada con efectos vasopresores. Dicha alteracion
del balance entre estas citocinas llegaria a explicar parte de la gran constelacién de alteraciones
propios de la COVID 19 con afeccion pulmonar, renal, digestiva y hematoldgica. Sustentando dicho
mecanismo patoldgico como clave por la infeccion del SARS COV 2 se encuentra el benéfico de los
inhibidores del eje renina angiotensina aldosterona resultantes del estudio del SARS COV 1 causante
de brotes de infeccidn la década pasada a modo de un vaticinio de la pandemia de nuestra época.
Objetivo: Evaluar el efecto del uso de losartan, en el desarrollo de trastornos hematoldgicos en
pacientes adultos hipertensos con COVID-19 con requerimiento de hospitalizacion.

Material y métodos: Estudio no experimental, de cohorte, retrospectivo. Longitudinal con muestreo
no probabilistico, comparando la progresidn de afeccion hematoldgica entre pacientes hipertensos
hospitalizados por COVID 19 que se encontraban con tratamiento previo con losartan, contra el
grupo de pacientes hospitalizados por COVID-19 sin uso de losartan. Se tiene como poblacién de
estudio a los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General Regional No. 1 del
instituto Mexicano de Seguridad Social de la ciudad de México

Resultados: Se obtienen los datos de 61 pacientes con media de edad de 65 afios en ambas cohortes,
asi como afeccion pulmonar con media de 18, con semejante distribucidon en diabetes y sexo. Se
encuentra diferencia estadisticamente significativa en caso de la progresion del dimero D. No asi en
variable referente a conteo de linfocitos o plaquetas

Discusién: Tras evaluacién de pruebas no paramétricas, se encuentra que la diferencia de la
progresion de dimero D se refiere a un menor aumento de éste a 15 dias de seguimientos, lo que
tiene un efecto protector para desarrollo de patologias referentes a trombosis en pacientes
hospitalizados por COVID 19 con uso de losartan de forma crénica.

Conclusiones: Tras el seguimiento de 15 dias de pacientes hospitalizados a causa de COVID 19 en
nuestro hospital se ha encontrado diferencia estadisticamente significativa para la progresion del
dimero D, el cual tiene implicacién en mortalidad y complicaciones hematoldgicas, respiratorias y
cardiovasculares, entre pacientes que previo a su hospitalizacidn estuvieron expuestos a losartan.
Recursos: Investigador principal y asesores, instalaciones y servicios del Hospital, consentimientos
informados, computadora, impresora, sistema electronico de laboratorios, software SPSS versidn
28.0.0.0

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; losartdn; mortalidad, Afeccion hematoldgica,
Coagulacidn intravascular diseminada, trombocitopenia, neutropenia, linfopenia, leucopenia.




MARCO TEORICO

Introduccion

Alrededor del 12 de diciembre de 2019 se presenta el reporte de multiples casos de
neumonia atipica en la ciudad China de Wuhan con etiologia desconocida, compartiendo
caracteristicas de distrés respiratorio agudo sin respuesta a tratamiento antibiotico y es propuesto
una variedad de coronavirus como agente etioldgico®. Se propone el nombre de nuevo coronavirus
20192, siendo renombrado como SARS COV 2 el 11 de febrero del 2021 debido a su semejanza con
SARS COV3 y el 11 de marzo se declara situacidn de pandemia por su extensién mundial®. Al 1 de
agosto de 2021, de acuerdo a los conteos en tiempo real de la Universidad Johns Hopkins, se han
reportado 198 179 097 casos confirmados, con 4 222 302 muertes reportadas®. En México, de
acuerdo a cifras oficiales reportadas por el gobierno, al 31 de julio de 2021 se han reportado
2,430,000 casos confirmados, 229,000 muertes reportadas y 1,940,000 casos recuperados®. Siendo
considerado un tema de salud prioritario, la fisiopatologia de la enfermedad por SARS COV 2, lamada
COVID 19 busca ser entendida en busqueda de opciones terapéuticas para una enfermedad
infecciosa aun con programas de vacunacion en sus fases iniciales y ausencia de antivirales.

Microbiologia del SAR COV 2

El SARS COV 2 se trata de un tipo de coronavirus, los cuales se caracterizan por poseer una cadena
simple de sentido positivo RNA con envoltura lipidica y nombrados asi debido a su visualizacidn con
microscopia electrénica donde llama la atencion una interfaz con proteinas espiga que semeja la
corona solar vista desde la tierra. Se clasifican como Alfa coronavirus, Beta coronavirus, Gamma
coronavirus y Delta coronavirus. Los primeros 2 infectan mamiferos y son de importancia clinica. Se
conocen coronavirus relacionados con infecciones en humanos: HCOV 229E, NL63, 0C43 y HKU1 son
endémicos globalmente y generan cuadros leves, de cuadro infeccioso de vias respiratoria altas,
descrito clinicamente como catarro hiumedo por presentar frecuentemente rinorrea. Se han descrito
en cambio epidemias relacionadas a SARS-Cov durante el 2002, MERS-Cov durante el 2012 y
actualmente SARS-CoV2 caracterizadas por alta capacidad de infeccién y posibilidad de desarrollo
de enfermedad grave. Este ultimo perteneciente a la familia Coronaviridae parte de los Beta
coronavirus. El genoma, que consiste de extremo 5’-cap y el extremo terminal 3’-polyA codifican una
poliproteina para sus procesamiento y produccién de proteinas de replicacion ORF y proteinas
estructurales denominadas ORFla, ORF1b, Spike (S), Envelope (E), Membrane (M), Nucleocapside
(N) Ou’. Dichas proteinas son consistentes entre diferentes variantes del virus, previamente descritas
por la localidad donde fueron identificadas, y actualmente ordenadas en alfabeto griego por
recomendacidn de la OMS principalmente asociada a reordenamientos en proteina Spike, con
modificacion en capacidad infectante y de escape a inmunidad. La variante SARS-COV2 llamada
B.1.1.7, asociada a mutaciones en la proteina Spike, como la N501Y o la L18F y variante Delta
identificada en la India y actualmente predominante a nivel global, asociado a la alta replicacién viral
en comunidades afectadas y por numerosos contagios leves y graves®,

En busqueda de opciones terapéuticas, la comprension de la fisiopatologia de la COVID 19 se ha
estudiado ampliamente tomando conocimiento del SARS COV y con investigaciones actuales del
SARS-CoV?2. En el ciclo viral se reconocen fases definidas con participacion de multiples proteinas
virales y hospederas. La via de entrada del virus principalmente es por particulas virales
transportadas por via aérea y por aerosoles que entran en contacto con epitelio respiratorio y
epitelio de vias aéreas superiores. La infeccidon por contacto con otras mucosas es posible, aunque
se considera menos eficiente. La proteina Spike trimérica transmembranal determina el tropismo
local y entre especies. La subunidad S1 es responsable de la unidn al receptor que en este caso es la
Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2 (ECA2) Se ha determinado que esta se expresa en
cantidades importantes a nivel pulmonar, cardiaco, ileon, rifidn y vejiga. Se encuentra en las células
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epiteliales pulmonares, y pese a que experimentos con modelos murinos knockout para ACE 2
disminuian la infeccidn, se propone la existencia de otros receptores. La maduracién de la proteina
S se realiza por la furina localizada en la membrana celular, preparandola para su unién con ACE 2.
La subunidad S2 colabora en la fusién de la membrana viral con las membranas celulares del huésped
o su salida desde endosomas celulares, escapando a la lisis enzimatica. Para ello la S2 debe ser
estabilizada tras ser escindida por la proteasa viral O u. Es de suma relevancia el conocimiento de
que la particula enzima convertidora de angiotensina 2 es internalizada junto con la particula viral.
La penetracidn consiste en la liberacion de particulas virales en el citosol. Funciona tal como mRNA,
logrando iniciar su transcripcion dentro del nucleo celular e inducir sintesis de las proteinas virales.
Se conlleva el proceso de maduracion proteica por enzimas liticas en el llamado transporte de
reticulo endopldsmico a aparato de Golgi para finalmente producir particulas virales con capacidad
infectante®®,

Fisiopatologia

Por causas aun no identificadas el curso clinico del paciente enfermo con la COVID 19 puede oscilar
entre un estado de portador, un cuadro leve respiratorio, intestinal o de otro sistema hasta la falla
organica multiple y SIRA severo e hipoxemia refractaria a medidas heroicas. El SARS COV 2 tiene el
potencial de generar dafo organico por multiples vias. El epitelio alveolar es infectado y dafiado por
efecto citotdxico directo viral o induccion a la apoptosis genera lesiéon pulmonar temprana en la via
aérea con capacidad de hematosis. Una vez iniciado el proceso de sintesis, el mantenimiento del
medio interno celular se ve obstaculizado, junto con el efecto oncdético y electrénico de la sobrecarga
viral. Se entiende como dafio citotdxico. Se ha demostrado la formacién de sincitios entre células
adyacentes como parte de las uniones entre membranas lipidicas descritos, con la subsecuente
perdida de polaridad celular y final falla de la funcidn. La respuesta inmune exagerada, mal entendida
en los primeros meses de la pandemia como “tormenta de citocinas” y que conlleva a fenémenos ya
conocidos asociados a una sepsis de origen viral. Aln mas, se han propuesto efectos de la infeccién
por el SARS COV 2 en el sistema cardiovascular que pueden generar 0 en su caso exacerbar un
desequilibrio homeostatico previo, mediado por una alteracion en el balance del sistema renina
angiotensina aldosterona®?,

Respuesta inmune

Tras la lesidn inicial celular en epitelio alveolar, que genera liberacion de IL-8 e IL-6, mismas que son
quimiotacticas de neutrofilos y células T son reclutados macréfagos alveolares y células dendriticas
como parte del sistema de respuesta innata. Sin embargo, dicho infiltrado inflamatorio compromete
la funcionalidad pulmonar, ademds del aumento de permeabilidad de vasos sanguineos. Las células
presentadoras de antigenos fagocitan detritus de células apoptdticas para la activacion de células T
CD4 + e induccion de células B genera anticuerpos especificos para el SARS-CoV2. Las T CD8+ generan
destruccion directa de las células infectadas. Es llamativo la desproporcionada de citocinas
inflamatorias, particularmente IL6, IL-10, G-CSF, MCP1, MIP1alfa y TNF alfa que induce una respuesta
Th1 predominante. 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 hiperactivacion y apoptosis, con la
consiguiente linfopenia en sangre periférica. Esta “activacion exhaustiva” de las células T, se asocia
a progresién de la enfermedad. La presencia de T CD4+ aberrantes patogénicos, que coexpresan
IFNgamma 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 funcidn de las células T, pero en exceso,
genera dafio tisular®'.

La mortalidad asociada a la COVID 19 presenta evidentemente asociacion con insuficiencia
respiratoria, de multiples mecanismos. Sin embargo, no es explicado por mecanismos citotoxicos,
inmunes o trombdticos la gran gama de mecanismos patoldgicos. Ocupa un lugar relevante la
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afeccidn cardiovascular durante la infeccién por SARS COV 2 y se deberd valorar el desequilibrio del
sistema renina angiotensina aldosterona en esta fisiopatologia. Se encuentra evidencia retrospectiva
de condiciones donde existe desequilibrio de este sistema con mayor riesgo de desenlace fatal.
Complicaciones cardiovasculares severas son encontradas frecuentemente asociadas a un aumento
de la angiotensina Il debido al descenso de ACE 2. Se sabe en particular que la angiotensina Il induce
el aumento de la contractilidad del cardiomiocito e induce la transformacién de fibroblastos
cardiacos a miofibroblastos pro fibréticos lo que aumenta la sefializacion del sistema del RAS y la
produccion de TGF-B. La angiotensina Il ejerce efecto en las células endoteliales para produccion de
citocinas quimio atrayentes activacion de células inflamatorias. Ademas, la angiotensina Il se ha
descrito como un promotor del remodelado cardiaco. Finalmente, como resultado de estos efectos
de la angiotensina Il conlleva a hipertrofia muscular. Estos efectos tienen lugar durante la infeccidn
por SARS COV 2 debido a la internalizacion del complejo ACE 2 — proteina Spike, lo que sugiere un
mecanismo anadido de dafio cardiaco durante la infeccidn aguda con efectos desconocidos a largo
plazo 2.

Esto surge del probable efecto de la disminucién de la actividad bioldgica de la ACE 2 al ser
internalizada en la célula, generando un efecto desproporcionado de efectos del equilibrio entre la
angiotensina 1l, con efectos vasopresores bien conocidos, pero también proinflamatorios, y
protrombéticos frente los efectos presumiblemente antagdnicos de la angiotensina 1 — 7 22324 E|
dafio celular en otros tejidos distintos al pulmonar se basa en la distribucién del ECA2, entre ellos su
presencia en las células endoteliales al perder la funcidn habitual de la fibrinolisis y antiagregacion.
Hasta ahora existe evidencia bioldgica y extraida de las autopsias a pacientes que han fallecido por
COVID 19 de endotelitis y coagulopatia por SARS-CoV2. Se observa aumento del dinero D muy por
encima de valores para justificar tromboembolia pulmonar y ademas del fibrindgeno, elementos
asociados a las infecciones severas de origen bacteriano por lo que se estima un mecanismo
diferente a la sepsis con desarrollo de coagulacién intravascular diseminada atn en estudio.” Los
Linfocitos NK son miembros de las ILC1, y constituyen el 95% de las ILCs en el pulmdn. Por lo que la
mortalidad por causas directamente cardiovasculares en pacientes con COVID 19 ha sido
demostrado. También su presencia en células innatas linfociticas, entre las que destacan los
macrofagos alveolares®. Se ha propuesto que la disfuncién endotelial pulmonar con vasoplejia al
estimulo hipoxémico y cambios inflamatorios con aumento del gradiente alveolo arterial de oxigeno,
formacién de trombos con consiguiente aumento de cortocircuitos pulmonares mucho antes de
generar un proceso inflamatorio intersticial o alveolar, es decir un patrén L en el que la ventilacién
pulmonar presenta un deterioro que no se correlaciona con la intensidad de la insuficiencia
respiratoria presentada por el paciente®.

Es propuesto entonces asi el mecanismo patoldgico por la alteracion del balance entre los diferentes
tipos de angiotensinas, con dafio endotelial como caracteristicas relevantes de la COVID 19 ademas
del dafo inflamatorio por toxicidad celular directa de la afecciéon parenquimatosa pulmonar y una
respuesta inflamatoria exacerbada como mecanismo habitual de la sepsis. Por medio de modelos
murinos se han descrito efectos vasodilatadores, anti inflamatorias, diuréticos y anti proliferativos
de la Angiotensina 1-7 (Ang 1-7) producida tras el procesamiento por parte de la enzima convertidora
de angiotensina tipo 2, que tiene semejanza de alrededor del 40% con la ECA, sobre la | (Ang )y
angiotensina Il (Ang Il). Esto, es decir, es un mecanismo contrarregulador de los efectos tipicos de
esta otra mas ampliamente conocida. Es un nuevo campo de investigacion en desarrollo, pues la
descripcién de la Angiotensina 1 — 7 ocurre en el 20008. La enzima convertidora de angiotensina 2,
carboxipeptidasa Ay prolil carboxipeptidasa generan Ang 1-7 catalizando su degradacion a partir de
la angiotensina Il. Por otro lado, la enzima convertidora de angiotensina producira a partir de
angiotensina | el sub producto de la angiotensina 1-9 pro medio en la enzima convertidora de
angiotensina la produccién de angiotensina 1-7. Por medio de la via del receptor Mas. A diferencia
de la accidn de la angiotensina ll, que a través del receptor de angiotensina Il tipo 1, se describe el
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efecto de vasoconstriccién con el efecto hemodindmico conocido de aumento de la tensién arterial.
Sin embargo, también se propone su actividad hacia inflamacidn crénica mediada por citocinas y la
subsecuente aterogénesis, resistencia a la insulina y la trombosis®. Un desequilibrio entre ambas
angiotensinas, en caso de una disminucidn de la actividad de enzima convertidora de angiotensina 2
con consiguiente disminucidn de la actividad de angiotensina 1 — 7, producira vasoconstriccion, dafio
inducido por citocinas inflamatorias e incremento en la permeabilidad capilar. Los niveles de enzima
convertidora de angiotensina 2 son normales en individuos sanos y disminuyen con la edad

10.

La produccidn de Ag 1-7 en el endotelio genera vasodilatacion en arcos adrticos, 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 anti proliferativos y antitrombéticos. 15 SARS-CoV-2 tiene una afinidad de 10 a 20
veces mayor por enzima convertidora de angiotensina 2 que SARS-CoV . La relacidn relevancia del
estudio de este equilibrio de citocinas vasodilatadoras y vasoconstrictoras toma relevancia desde el
brote epidémico de infecciones ocurridos por SARS COV, el cual también fue descrito con sitio de
unién el Enzima convertidora de angiotensina2. Desde entonces fue ampliamente estudiado el riesgo
de que la presencia de este receptor se encuentre en niveles aumentados o el posible beneficio de
su delecion. Se describio la localizacidn del gen parara la enzima convertidora de angiotensina 2 en
el cromosoma X por lo que modelos murinos que presentaban una delecidn de este gen presentaban
anomalias cardiacas y una sobrevida reducida de forma tardia, siendo propuesto como causa los
efectos deletreos comentados aqui por la angiotensina Il exacerbada. Mas alld de estos modelos
murinos, se han descrito efectos benéficos a la actividad de enzima convertidora de angiotensina 2
en situaciéon de diabetes, lesion renal aguda inducida por choque en modelos porcinos, lesién
pulmonar inducida por influenza en humanos con aumento del incremento del estrés oxidativo,
observado en rifiones, higado y endotelio en caso de disminucién de actividad bioldgica del a enzima
convertidora de angiotensina. Esto es controversial debido a que incluso se ha asociado este como
un factor de riesgo para eventos cardiovasculares mayores en humanos. Sin embargo, esta
asociacién no ha podido ser definida como causal, o como una compensacion a niveles de
angiotensina Il elevados'®.

Existe una relacion entre el mayor riesgo de trombosis pulmonar en pacientes con COVID 19 frente
a otros agentes etiolégicos causantes de enfermedad pulmonar lo suficientemente graves para
conducir a insuficiencia respiratoria y muerte. Se distinguen patrones anatomopatoldgicos con dafio
endotelial severo observado en el caso de COVID 19 frente a influenza, asi como mayor presencia de
trombosis en microvasculatura. Si bien se encuentra también afeccidn alveolar difusa e infiltracién
de células inflamatorias 2. Pese a que en pacientes con infeccidn por SARS COV 2 se han medido
niveles de enzima convertidora de angiotensina 2 libre en suero y éste se ha relacionado
directamente con la severidad de la enfermedad’? se ha evidenciado que la presencia de la proteina
Spike de SARS COV 2 induce el llamado “sheding” de la enzima convertidora de angiotensina de
forma celular habitual a su forma soluble en suero asi como un aumento de los niveles de
angiotensina Il 3 lo que sugiere la presencia del mecanismo aqui postulado de un equilibrio en
balance entre ambas citocinas con efectos antagonistas, mas que una predisposicidn a la infeccion y
su severidad por niveles altos de enzima convertidora de angiotensina circulante. Otra forma de
generacién de enzima convertidora de angiotensina 2 soluble es por medio de la accién de ADAM17,
qgue en condiciones patoldgicos se ha relacionado con dafio pulmonar agudo. Si bien se puede
proponer que una actividad aumentada de ADAM 17 poderia facilitar la infeccién por SARS CoV-2, en
realidad puede ser consecuencia de un mecanismo de regulacién que ha sido rebasado!. Los efectos
inmunomoduladores se justifican con los hallazgos de un aumento de enzima convertidora de
angiotensina 2 a las 24 horas tras la infeccién sintomatica por SARS COV 2. Demostrando también
relacion con la regulacién de la inmunidad mediada por células B por medio de expresion de
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interleucinas 1, 6, 8 y 10, actividad de neutrdfilos, células naturales killers, Th17, Th2, Thly células
dendriticas®®. En cambio, los efectos anti remodelantes cardiacos son evidenciados al infundir en
modelos murinos un activador de enzima convertidora de angiotensina 2 experimental llamado XNT
con posibles efectos terapéuticos en un futuro que encontrdé reversidn de fibrosis cardiaca y renal
en modelos con hipertensidn inducida. De la misma forma este activador indujo atenuacion de la
disfuncion cardiaca inducida por diabetes, prevencion de hipertrofia del ventriculo derecho y un
efecto atenuante de trombos en dichos modelos murinos?®.

é¢Tenemos herramientas para incidir en el balance Angiotensina Il — Angiotensina 1-7?

Durante los primeros meses del 2020 y el inicio de la pandemia por COVID 19 se temié un aumento
de mortalidad en pacientes infectados que cursaran con hipertensidn arterial sistémica y uso de
inhibidores del eje de renina angiotensina aldosterona al saberse que un bloqueo de este eje inducira
un aumento de ambas formas de la enzima convertidora de angiotensina. Sin embargo, tras estudios
observacionales se ha excluido un riesgo aumentado de fallecimiento por infeccién por SARS COV 2
debido a una evolucién del conocimiento de esta modificacidn de la interaccién del SARS COV 2y la
enzima convertidora de angiotensina 2 influido por el uso de farmacos modificadores de este eje. La
inhibicion de la conversidon de angiotensina | hacia angiotensina Il puede ser lograda por medio de la
familia de medicamentos inhibidores de esta enzima convertidora de angiotensina. Mientas que los
farmacos bloqueadores de receptor tipo 1 de angiotensina Il funcionan en el receptor efector de esta
citosina. Ambos generan un efecto antihipertensivo ampliamente utilizado en la practica clinica
habitual. El efecto de estos farmacos en la recientemente descrita enzima convertidora de
angiotensina 2, con efectos antagdnicos a la angiotensina Il y presumiblemente benéficos han sido
estudiados durante el ultimo par de décadas y toma especial preocupacién al considerar el posible
aumento de la mortalidad asociado a un posible siendo descartado en metaanalisis de forma solida
con casi 30 000 pacientes valorados con adecuado nivel de evidencia®’.

Es de especial importancia en este rubro los farmacos antagonistas de receptor de angiotensina ll,
que al unirse e inhibir el receptor tipo 1 de la angiotensina Il, causando una inhibicién del eje de
citocinas. Al igual que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina son ampliamente
utilizados por su perfil de seguridad y efectividad en el manejo de la hipertensidn arterial sistémica
por dicha capacidad de reducir el efecto del sistema renina-angiotensina-aldosterona 2. Si bien se
ha teorizado una mayor propension a la infecciéon por COVID 19 debido al aumento de la expresion
de ECA2 por medio del efecto de una retroalimentacidén negativa por el bloqueo de este eje por
dichos farmacos'®se demuestra que el beneficio de continuar en pacientes con terapia
antihipertensiva establecida debido al riesgo de descontrol hipertensivo %°. Una vez que se
demostraron efectos negativos con la suspension del tratamiento al inicio de la pandemia, y se
pudieron hacer estudios de prevalencia se encontré que patologias tal como la hipertension y la
diabetes no eran infrecuentes entre pacientes con requerimiento de hospitalizacidn, suponiendo un
riesgo asociado a estas enfermedades por si mismas y no al tratamiento con antagonistas del
receptor de angiotensina Il 2%, En el camino de demostrar inocuidad de estos farmacos se reportan
6272 pacientes sin diferencia de riesgo relativo para padecer COVID e incluso una tendencia a una
RR inferior de hasta 0.63, pero con un intervalo de confianza de superior de 1.1 para ARAIl en
particular?? por lo que no resulta concluyente. En el mismo sentido se llegan a reportar HR de 0.37,
IC 0.15 — 0.89 con P=0.03. en una cohorte de 1128 pacientes hipertensos aun en los primeros casos
en Hubei?. Comparado con pacientes sin uso de losartan reporta, menor cantidad de interleucina 6
(IL-6) y menor linfopenia y menor mortalidad?*.

Se conoce el efecto antihipertensivo de estos farmacos disminuyendo la vasoconstriccion y la
secrecion suprarrenal de aldosterona con una subsecuente disminucién de las resistencias
vasculares periféricas y reduccién de volemia y finalmente la reduccién de la presidn arterial®>. Més
alla de dicho resultado, los efectos pleiotréopicos tal como la generacién de un estado
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hiperreninémico, aumento de angiotensina Il y aldosterona por un efecto de retroalimentacion
negativa. De otro modo ademds mantener un nivel de angiotensina Il no unida a su receptor
generaria una activacion del receptor de angiotensina 2 con efectos vasodilatadores, anti
proliferativos y natriuréticos con un efecto antihipertensivo. De forma correcta, dicho efecto no es
pleiotrépico, pues mantiene un mismo mecanismo. Una diferencia relevante pues los farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina no generarian este efecto mediado por
angiotensina Il libre, debido a que existe una proporcion de angiotensina no mediada por esta
enzima. Por mecanismos no conocidos se genera una mejor tolerancia a los hidratos de carbono y
de los efectos diuréticos no mediados directamente por aldosterona. Todo esto conlleva a considerar
mas alld de sencillamente antagonistas de dicho eje a estos grupos de farmacos.

Se propone asi un efecto verdaderamente pleiotropico del grupo de farmacos antagonistas del
receptor de la angiotensina Il como modificadores del balance ACE-Angll-AT1 and ACE2-Ang (1-
7)Mas, con diferentes magnitudes de efecto sobre la induccion de este uUltimo componente con
efectos vasodilatadores y anti hipertréficos en modelos murinos concluyendo que losartan,
condesaran y olmesartan tras 2 a 4 semanas de uso. Con modelos murinos con delecién de ACE 2 %,
El efecto neto de la activacion del receptor Mas y su beneficio para la recuperacion tras lesion renal
aguda tiene evidencia in vivo, asi como un efecto similar entre activadores directos de este receptor
y la induccién de elevacién de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina 2, por lo que la
induccion de la actividad del receptos Mas por medio del uso de antagonistas del eje de la
angiotensina Il 27 y de la misma forma con uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina con efectos benéficos sobre hipertensidén pulmonar y resistencias vasculares periféricas
en el mencionado modelo porcino post paro?.

Si bien dicha evidencia experimental sobre el balance entre angiotensina es escasa en humanos,
desde el inicio de la pandemia se ha sustentado continuar su el tratamiento con estos farmacos en
pacientes susceptibles de infecciéon por SARS COV 2%°. 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 infeccién 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. Pese a haberse cumplido ya mas de un afio tras la
declaracion del inicio de la pandemia, se continua en el mundo con ausencia de terapéutica
especifica y efectiva en el caso de infeccidon por SARS COV 2. En particular la utilizacién de farmacos
con cadenas de produccién y distribucidn ya establecidas al corroborarse la ineficiencia de antivirales
existentes contra el virus. La utilizacidn del conocimiento preexistente sobre el sistema de relacién
entre ECA1- Agll — AT1 / ECA2-Ag 1-7 — Mas para la modulacidn tras el aumento del tono efector de
la angiotensina Il inducida por los efectos bioldgicos de la inactivacidn por parte del SARS COV 2 por
la proteina Spike sobre el ECA 2. Es viable el mecanismo bioldgico.

ANTECEDENTES

A finales de 2019 se reportan multiples casos de neumonia atipica en la ciudad China de
Wuhan con etiologia desconocida, compartiendo caracteristicas de distrés respiratorio agudo sin
respuesta a tratamiento antibidtico y es propuesto una variedad de coronavirus como agente
etioldgico. Siendo mas tarde identificado el SARS COV 2, con gran relacion con el SARS COV con la
necesidad el 11 de marzo del 2020 de declararse pandemia por su extensién mundial.

Al 1 de agosto de 2021, de acuerdo a los conteos en tiempo real de la Universidad Johns
Hopkins, se han reportado 198 179 097 casos confirmados, con 4 222 302 muertes reportadas®!. En
Meéxico, de acuerdo a cifras oficiales reportadas por el gobierno, al 31 de julio de 2021 se han
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reportado 2,430,000 casos confirmados, 229,000 muertes reportadas y 1,940,000 casos
recuperados??.

Siendo considerado un tema de salud prioritario, la fisiopatologia de la enfermedad por
SARS COV 2, llamada COVID 19 busca ser entendida en busqueda de opciones terapéuticas para una
enfermedad infecciosa aun con programas de vacunacion en sus fases iniciales y ausencia de
antivirales.

Se reconoce la interaccidn entre la proteina Spike y la enzima convertidora de angiotensina
para la interiorizacidn virica en la célula huésped lo que justifica el tropismo virico por células
endoteliales, pulmonares, cardiacas y renales principalmente. Sin embargo, parte de las alteraciones
de esta enfermedad pueden ser explicadas por la alteracién generada en el balance ECA1- Agll — AT1
/ ECA2-Ag 1-7 — Mas de reciente estudio. Alteraciones generadas por la interiorizacion de la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 junto con la particula viral y la subsecuente disminucién de
actividad bioldgica de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 y la disminucidn de angiotensina
1-7. Se proponen multiples efectos benéficos a corto y largo plazo de este tipo de angiotensina.

Por ello se propone la modulacién a favor de la produccion de angiotensina 1 — 7 con el uso
de antagonistas del receptor tipo 1 de angiotensina Il, que podrian componer medias alternativas de
eficiencia adecuada y riesgo de dafio al paciente minimo con farmacos ampliamente distribuidos a
nivel mundial.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se cursa con una enfermedad altamente infecciosa con una letalidad de alrededor del 1% de los
casos y con un tiempo de incubacidn y contagiosidad tal que las medidas como el aislamiento de los
pacientes sintomaticos, terapia de soporte y uso de antivirales conocidos resulta ineficiente.

Se genera debido a dichas circunstancias, una gran carga para los sistemas de salud y en general a
los gobiernos sin precedentes en la época moderna al presentar brotes en gran nimero de contagios
entre las poblaciones de paises desarrollados asi como paises en vias de desarrollo de tal magnitud
que se registran alrededor de 4 millones de defunciones llevando a impactar en esferas sociales,
econdmicas y cientificas.

Pese a que el desarrollo y utilizacién de vacunas a tenido un desarrollo con unca velocidad nunca
antes vista, resulta aun insuficiente para proveer de certeza a las poblaciones del levantamiento de
restricciones bdsicas. Aln presentando defunciones y brotes de casos leves a moderados que
rebasan la capacidad de los sistemas de salud.

Por ello se continua en la busqueda de terapéuticas basadas en principios fisiopatolégicos que
demuestren efectividad para el tratamiento de la enfermedad y medidas de soporte.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de losartan de forma crénica tiene un efecto en la progresion de disfuncion hematoldgica en
pacientes adultos hospitalizados por COVID-19?
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JUSTIFICACION

Se reportan 198 179 097 casos confirmados, con 4 222 302 muertes reportadas a causa de COVID
19 segun la universidad Johns Hopkins al 1 de agosto de 2021. Mientras que, en México, de acuerdo
a cifras oficiales reportadas por el gobierno, al 31 de julio de 2021 se han reportado 2,430,000 casos
confirmados, 229,000 muertes reportadas y 1,940,000 casos recuperados. Debido a la magnitud y
gravedad de la enfermedad se considera un tema de salud prioritario. Debido a que aun sin
tratamientos eficientes y accesibles, la fisiopatologia de la enfermedad por SARS COV 2debe ser
entendida en busqueda de opciones terapéuticas. El presente trabajo parte del conocimiento de que
la subunidad S1 es responsable de la unién al receptor que en este caso es la enzima convertidora
de angiotensina tipo 2. Siendo que esta se expresa en cantidades importantes a nivel pulmonar,
cardiaco, ileon, rifidn y otros érganos tal como el endotelio. Se encuentra en las células epiteliales
pulmonares, y pese a que experimentos con modelos murinos knockout para ACE 2 disminuian la
infeccién, se propone la existencia de otros receptores, restando relevancia al efecto directo
citotdxico en la COVID 19.

Se propone que el probable efecto de la disminucién de la actividad biolégica de la ACE 2 al ser
internalizada en la célula junto con la particula viral, genera un efecto desproporcionado de efectos
del equilibrio entre la angiotensina Il, con efectos vasopresores bien conocidos, pero también
proinflamatorios, y protrombdticos frente los efectos presumiblemente antagdnicos de la
angiotensina 1 — 7 con efectos multiples ademas del efecto citotdxico comentado. La mortalidad
asociada a la COVID 19 presenta evidentemente asociacion con insuficiencia respiratoria, de
multiples mecanismos. Entre los cuales se nombran los inmunes o trombdticos y hemodinamicos.
Ocupa un lugar relevante la afeccién cardiovascular durante la infeccién por SARS COV 2 y se deberd
valorar el desequilibrio del sistema renina angiotensina aldosterona en esta fisiopatologia.

Durante los primeros meses de la pandemia se habia propuesto que condiciones que aumentaran la
cantidad de ACE 2 medible predispondrian a una afeccion mas severa de la COVID 19. Si bien se
puede proponer que una actividad aumentada de ADAM 17 podria facilitar la infeccién por SARS
CoV-2, en realidad puede ser consecuencia de un mecanismo de regulacion que ha sido rebasado.
Ya se ha tenido éxito al demostrar inocuidad de estos farmacos se reportan 6272 pacientes sin
diferencia de riesgo relativo para padecer COVID e incluso una tendencia a una RR inferior de hasta
0.63, pero con un intervalo de confianza de superior de 1.1 para ARAII en particular por lo que no
resulta concluyente. En el mismo sentido se llegan a reportar HR de 0.37, IC 0.15 — 0.89 con P=0.03.
en una cohorte de 1128 pacientes hipertensos aun en los primeros casos en Hubei. Comparado con
pacientes sin uso de losartan reporta, menor cantidad de interleucina 6 (IL-6) y menor linfopenia y
menor mortalidad. Asi mismo existe evidencia del efecto de la actividad de la ACE 2 como
contrarreguladora de procesos inflamatorios mediados por la angiotensina Il, que actuaria de forma
descontrolada al perder su contrarreguladora, la enzima convertidora de angiotensina 2.

Se propone asi un efecto verdaderamente pleiotropico del grupo de farmacos antagonistas del
receptor de la angiotensina Il como modificadores del balance ACE-Angll-AT1 and ACE2-Ang (1-
7)Mas, tales como vasodilatadores y anti hipertréficos; antitrombaticos y anti inflamatorios. La
utilizacion del conocimiento preexistente sobre el sistema de relacion entre ECA1- Agll — AT1 /
ECA2Ag 1-7 — Mas para la modulacion tras el aumento del tono efector de la angiotensina Il inducida
por los efectos bioldgicos de la inactivacion por parte del SARS COV 2 por la proteina Spike sobre el
ECA 2 nos otorga un mecanismo bioldgico plausible para completar la constelacion de alteraciones
en la enfermedad por infeccion de SARS COV 2 y oportunidades terapéuticas de facil acceso.
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OBJETIVOS
OBIJETIVO GENERAL

» Determinar si el uso crénico de losartan tiene un efecto en el desarrollo de complicaiones
hematoldgicas en los pacientes hipertensos hospitalizados por COVID-19, en el Hospital
General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”

OBIETIVOS ESPECIFICOS

* Encontrar si existe diferencia en la progresién de trombocitopenia entre pacientes
hipertensos con uso crénico de losartan y los pacientes hipertensos con uso de otro
antihipertensivo con puntos de corte a los 3, 10 y 15 dias tras ser hospitalizados por COVID
19 en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

*  Encontrar si existe diferencia en la progresion de linfopenia entre pacientes hipertensos con
uso crénico de losartdn y los pacientes hipertensos con uso de otro antihipertensivo con
puntos de corte a los 3, 10 y 15 dias tras ser hospitalizados por COVID 19 en el Hospital
General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

*  Encontrar si existe diferencia en la elevacidn del dimero D entre pacientes hipertensos con
uso crénico de losartdn y los pacientes hipertensos con uso de otro antihipertensivo con
puntos de corte a los 3, 10 y 15 dias tras ser hospitalizados por COVID 19 en el Hospital
General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro

HIPOTESIS

* El losartan tiene un efecto en el desarrollo de complicaciones hematoldgicas 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.

MATERIAL Y METODOS

DISENO

* Tipo de Estudio o No
Experimental
o Estudio de cohorte, retrospectivo, muestreo no
probabilistico, longitudinal

*  Variables o Variable
Independiente
= Uso crénico de losartadn, por cualquier indicacion, en pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19, sin requerimiento de apoyo mecanico
ventilatorio.

o Variable Dependiente
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*  Condicidn de la variable a los 15 dias de seguimiento
1. Desarrollo de Trombocitopenia
2. Desarrollo de linfopenia
3. Aumento de dimero D

POBLACION DE ESTUDIO

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

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores a 18 afos

2. 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 resolucién CORADS igual o mayor a 4

o PCR positivo para SARS-COV2
o Prueba de Antigeno para SARS-COV2 positiva

3. Requerimiento de manejo hospitalario, tal como o Saturacién por pulsioximetria menor
de 88% con Fi02 21% o Requerimiento de oxigeno suplementario O Criterio clinico por

servicio de urgencias médicas del hospital

4. Firma de consentimiento informado
CRITERIOS DE EXCLUSION

% Requerimiento de apoyo mecanico 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 al
momento de ingreso hospitalario.

TAMARNO DE MUESTRA

Se determiné el tamafio de la muestra considerando una poblacién que tiende a infinito:

Z2 (p) (1-p)
C2

Donde
p=0.5Z=
95%
C=0.05
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Siendo asi Z el nivel de confianza, C el margen de error y p la variabilidad.
Obteniendo una muestra requerida de 384 pacientes.

Sin embargo, hubo una disminucién en la cantidad de casos por COVID 19 en la ciudad de México lo
que generd nuestra reconversion hospitalaria por lo que el tamafio de muestra fue limitado y se
realizé de forma no probabilistica por conveniencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se realizard procesamiento de datos con la utilizacién del software SPSS
version 28.0.0.0 para describir las frecuencias simples de caracteristicas demograficas basicas de
sexo y edad, asi como de comodrbidos presentados. Todos los pacientes incluidos seran hipertensos
y se realizard la descripcion comentada comprobando la distribucion al azar de los pacientes
expuestos a losartdn por medio de la prueba Kolmogorov-Smirnov al contarse con mas de 50
individuos.

Tras determinar si la variable de los outcomes secundarios tiene un comportamiento normal o no
estandar, se realizardn las pruebas paramétricas o no paramétricas segun sea el caso para demostrar
diferencias estadisticamente relevantes.

Se obtendra la incidencia acumulada del evento final primario que es el desarrollo de citopenias o
aumento del dinero D en el grupo de pacientes en tratamiento previo con losartan, contra el grupo
control y se obtendra la razén 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 regresion de Cox para comparar la progresién entre el grupo de pacientes
con uso croénico de losartan, contra los pacientes que 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 observacion.

MANIOBRAS PARA EVITARY CONTROLAR SESGOS

Se asignard a los pacientes a grupos de investigacion acorde a su factor de exposicidn (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 exclusién); se realizard una estratificacién por
grupos, entendiendo que los pacientes tienen, a su vez, otros tratamientos y comorbilidades, para
posteriormente hacer andlisis por separado y evitar con esto, sesgos y variables de confusion.

RESULTADOS

Se obtuvieron por medio de consulta de expedientes clinicos resguardados en archivo clinico del
hospital HGR 1 Mac Gregor en el instrumento de recoleccion de datos la informacién de un total de
61 pacientes.

Para el analisis estadistico se realizd captura de datos manualmente en el paquete estadistico SPSS
versién 28.0.0.0 para el procesamiento de datos.

Se describen en la tabla 1. las frecuencias simples y relativas de caracteristicas demograficas bdsicas
de sexo y edad, asi como de comdrbidos presentados. Todos los pacientes incluidos fueron
hipertensos y se corrobora distribucién al azar en grupos de pacientes que utilizaban losartdn y
aquellos que utilizaban cualquier otro grupo de antihipertensivos. Comprobando la distribucion al
azar de los pacientes expuestos a losartan por medio de la prueba Kolmogorov-Smirnov al contarse
con mas de 50 individuos resultando un valor de <0.001. Mostrado en la tabla 1. Asi mismo se
muestra que de todos los hombres incluidos en el estudio, un 59.5% presentaba uso cronico de
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losartan, y en caso de las mujeres, el 54.2% presentan uso crdonico de losartdn. La distribucidn por
presencia de diabetes mellitus tipo 2 también muestra una distribuciéon al azar con Z de

KolmogorovSmirnov valor de <0.001.

La afeccién pulmonar cuantificada por tomografia en una escala propuesta por el INER, que va de 0
a 25 puntos, siendo 25 puntos una afeccidn total de 25 regiones pulmonares también muestra una
distribucidn ala zar. Mostrando una media de 18 puntos ambas cohortes. El conteo plaquetario,
linfocitario y del dimero D al ingreso, mostré distribucion al azar por Z de Kolmogorov-Smirnov valor

de <0.001.
Tabla 1. Caracteristicas poblacion
LOSARTAN
Sin uso de losartan Con uso de losartan
% del N de % del N de
Media Maximo Minimo fila Media Maximo Minimo fila

Edad 65 83 41 65 89 45
SEXO Masculino 40.5% 59.5%

Femenino 45.8% 54.2%
DM2 Sin diabetes mellitus tipo 41.7% 58.3%

Con diabetes mellitus 43.2% 56.8%

tipo 2
Afeccidan tomografica pulmaonar 18 25 5 18 24 12
Conteo plaguetario dia 1-3 243231 515000 65000 258971 698000 89000
Conteo linfocitaria dia 1-3 898 2100 210 992 3400 130
Dimero D dia 1-3 3711 33250 300 2622 29600 300

Posteriormente se valoré el cambio tras el seguimiento de 15 dias en la cuantificacién de plaquetas,
linfocitos y dimero D realizando resta de las mediciones en el seguimiento, expresado de la

siguiente manera

 Cambio en dimero D

Dimero D al dia 15 - Dimero al dia 3
® Cambio en plaquetas

Plaguetas al dia 15 — Plaquetas al dia 3
® Cambio en linfocitos

Linfocitos al dia 15 — Linfocitos al dia 3

Los datos descriptivos de dichas diferencias se muestran en la tabla 2. Se observan diferencias
cuantitativas en las medias en el caso de las tres variables dependientes estudiadas entre los grupos
expuestos y no expuestos al losartan como variable independiente.
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las diferencias de variables hematolédgicas entre cohortes.

Simulacién de muestreo®
Intervalo de confianza al 95%

LOSARTAN Estadistico Sesgo esEtgr?(;ar Inferior Superior
Cambio conteo Sinuso de losartan N 26
gladuetau Media 6330760  -247.28 1261808  38727.41  88624.52
Desviacion estandar 112572.739 -1686.274 10535134 88670.912 128677.433
Media de error estandar 22077.330
Conusode losartan N 35
Media 5514.29 1707.31 18607.53 -28401.27 43918.40
Desviacion estandar 159708.183  -2411.499 13935.218 127035.001 180741.581
Media de error estandar 26995.610
(_)ambio _conteo Sin uso de losartan N 26
Elis Media 34.62 -2.78 63.59 -98.08 146.06
Desviacion estandar 569.507 -9.221 80.791 413.536 712.536
Media de error estandar 111.689
Conusode losartan N 35 |
Media 40.29 13 33.24 -24.70 106.36
Desviacion estandar 912.538 .056 28.633 854.602 967.117
Media de error estandar 154.247
Cambio Dimero D Sin uso de losartan N 26 |
Media 1320.54 -38.10 810.26 -259.59 2907.53
Desviacion estandar 8586.894 -92.380 710.636 7138.357 9898.522
Media de error estandar 1684.028
Conusode losartan N 35 |
Media 273.71 15.50 636.52 -952.16 1515.32
Desviacion estandar 6065.785 -188.587 1271.061 3256.102 7739.404

Media de error estandar 1025.305

Se determind si la variables estudiadas tiene un comportamiento normal o no estandar, se realizaran
las pruebas paramétricas o no paramétricas segun sea el caso para demostrar diferencias. Se
muestra en los graficos 1, 2 y 3 la distribucién comparada con la curva de normalidad de el cambio
de conteo plaquetario, linfocitario y de la concentracidn de dimero D y la prueba de normalidad en
la tabla 3.

Grafico 1. Distribucion del cambio de conteo plaquetario

Cambio conteo plaquetario

20 Media = 30147

54
Desviacion estandar = 143403.327
N=61
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Cambio conteo plaquetario

Grafico 2. Distribucidn del cambio de conteo linfocitico
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Cambio conteo linfocitario

Media = 37.87
Desviacion estandar = 779.119
N=61

:LE 10
Cambio conteo linfocitario
Grafico 3. Distribucion del cambio de conteo plaquetario
Cambio Dimero D
Cambio Dimero D
Tabla 3. Pruebas de normalidad®
Cambio Cambio
conteo conteo Cambio
plaguetario linfocitario Dimero D
Maximas diferencias Absoluta 219 1495 3849
BMtremas Positivo 219 123 389
Megativa -015 -.1495 -.048
Zde Kolmogorov-Smirnoy 845 751 1.503
Sig. asin. (bilateral) 474 625 022

a.%ariable de agrupacién: LOSARTAN

Posteriormente se realizé la comparacién por medio de pruebas paramétricas y no paramétricas para la comparacion
entre ambas cohortes para las variables de cambio de cuantificaciones hematolégicas descritas.
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Tabla 4. Pruebas de comparacion entre medias entre ambas  cohortes.
Prueba de Levene de igualdad
de varianzas pruebat para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza
Significacion . d de |a diferencia
P de dos Diferencia de 0
F Sig 1 gl P de un factor factores medias anda Inferior Superior
Cambio conteo Se asumen varianzas 2.239 140 1.576 59 060 120 57793.407 36677.695 -15598.492 131185.305
plaquetario iguales
No se asumen varianzas 1.657 58.873 051 103 57793.407 34873.650 -11991.758 127578.571
iguales
Cambio conteo Se asumen varianzas 2115 151 -.028 59 489 978 -5.670 203421 -412.714 401.373
linfocitario iguales
No se asumen varianzas -.030 57.502 488 976 -5.670 190438 -386.944 375.604
iguales
Cambio Dimero D Se asumen varianzas 1.290 261 558 59 289 579 1046.824 1875.009 -2705.060 4798.708
iguales
No se asumen varianzas 531 42,659 .299 598 1046.824 1971.599 -2930.202 5023.850
iguales
Tabla 5. Pruebas no paramétricas de comparacion entre medianas y distribucién entre ambas
Hipotesis nula Prueba Sig.a'b Decision
5 Las medianas de Dir_Lint son Prueba de lamediana para 712° Conserve Ia hipdtesis nula.
las mismas entre categorias de  muestras independientes
LOSARTAN.
(] La distribucion de Dif_Linfesla  Prueba U de Mann-Whitney para 393 Consenve [a hipotesis nula.
misma entre categorias de muestras independientes
LOSARTAN.
7 La distribucion de Dif_Linfesla  Prueba de Kolmogorov-Smimov 625 Conserve Ia hipotesis nula.
misma entre categorias de para muestras independientes
LOSARTAN.
(] La distribucion de Dif_Linfesla  Prugha de Kruskal-Wallis para 393 Consenve la hipdtesis nula.
misma entre cateqorias de muestras independientes
LOSARTAN.
g Las medianas de Dif_DD son Prueba de la mediana para 026°  Rechace la hipdtesis nula,
las mismas entre categorias de  muestras independientes
LOSARTAN.
10 La distribucion de Dif DDesla  Prueba U de Mann-Whitney para 015 Rechace la hipdtesis nula.
misma entre categorias de muestras independientes
LOSARTAN.
il La distribucion de Dif_DDesla  Prugha de Kolmogorov-Smirnov 022 Rechace la hipdtesis nula.
misma entre cateqorias de para muestras independientes
LOSARTAN.
12 La distribucion de Dif DDesla  Prugha de Kruskal-Wallis para 015 Rechace la hipdtesis nula.
misma entre cateqorias de muestras independientes
LOSARTAN. cohortes

Una vez que se han calculado la progresion de las variables estudiadas, se ha obtenido la media de
estas para las distintas cohortes. Se observan medias diferente entre si. Sin embargo, para valorar la
diferencia de medias y su distribucidn, se utilizé la prueba T de Student. El valor p en ninguno de los
casos fue estadisticamente significativo. En el caso del conteo plaquetario se observa que por media
hay un aumento (nimero positivo) tras el seguimiento en ambos grupos. Sin embargo, es de mayor
magnitud en el caso del grupo no expuesto a losartan, que en el caso del grupo expuesto a este. Por
ello se realiza la busqueda de probabilidad de error alfa por medio de la prueba T de Student, la cual
es mostrada en la tabla 4, siendo mayor de 0.05% por lo que se considera estadisticamente no
significativa. En el caso de conteo linfocitario la media es similar en ambas cohortes y la prueba T no
muestra diferencia de medias. En el caso de del dimero D muestra una prueba de Z de
KolmogorovSmirnov sugerente de que no presenta una distribucién normal, por lo que se aplican
pruebas no paramétricas las cuales son representadas en la tabla 5. Al aplicar dichas pruebas
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muestra una prueba de la mediana para muestras independientes de .026; una prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes de .015 prueba de Kolmogorov-Smirnov para muestras
independientes de .022 por lo lo que se sugiere que existe deferencia en la distribucién de la
diferencia del Dimero D en las cohortes estudiadas por lo que aceptamos la hipdtesis alterna. La
tendencia de esta diferencia es es mostrada en la tabla 3 donde se observa que de media hay un
aumento de 1 320 ng/dL tras el seguimiento de 15 dias en el grupo no expuesto a losartan, siendo
que el aumento es de 273 ng/dL tras el seguimiento de 15 dias en el grupo expuesto a losartan lo
que se considera un efecto protector debido a que niveles elevados de dinero D en la enfermedad
por SARS COV 2 es un predictor independiente de mortalidad, asi como biomarcador utilizado para
el diagnostico de trombosis, tromboembolia pulmonar ya sea masiva o de arterias subsegmentarias
con aumento de los shunt pulmonares.

CONCLUSIONES

Tras el seguimiento de 15 dias de pacientes hospitalizados a causa de COVID 19 en nuestro hospital
se ha encontrado diferencia estadisticamente significativa para la progresién del dimero D, el cual
tiene implicacién en mortalidad y complicaciones hematoldgicas, respiratorias y cardiovasculares,
entre pacientes que previo a su hospitalizacion estuvieron expuestos a losartan. Esto tiene un
mecanismo bioldgico plausible debido a la alteracién que la infeccién por SARS COV 2 con un unidn
y posterior internalizacidn con la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 en el balance
recientemente descrito y alin en estudio que existe entre ECA1- Ang Il — AT1 / ECA2- Ang 1-7 — Mas
R con complicaciones hematoldgicas. Este estudio piloto servira para determinar el tamafio
muestral de estudios posteriores con mayor numero de seguimiento en poblaciones que cuenten
con mayores casos de infeccién grave por SARS COV 2 en vista de contribuir al nimero reducido de
terapias de soporte que se han asociado a mejoria de letalidad.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio de investigacidon se realizd6 de acuerdo con las normas éticas de la
declaracién de Helsinki de la Asociaciéon 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 ejecucion de
proyectos de investigacidn para la salud en seres humanos, garantizando que los expedientes, de los
cuales se recabara la informacion, tengan el mejor método diagndstico y tratamiento con el que
cuente esta institucion.

Por ende, todos los participantes del estudio estardn enterados y de acuerdo, bajo
consentimiento informado, con el uso de investigacién médica que se le dara a la informacion
relativa a ellos. Esto se realiza conforme a la Ley Federal de Proteccidn 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 afos
después de su almacenamiento, y si asi se considerara, debera 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 manipulacidn para obtener resultados a conveniencia del autor.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

2
0.0

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. Software
SPSS version 28.0.0.0

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

Junio 2020

Julio 2021

Agosto 2021

Septiembre
2021

Octubre 2021

Noviembre
2021

Diciembre
2021

Identificar el
problema a
estudiar

Busqueda de
informacién

Elaboracién
del protocolo

Presentacién
al comité de
investigacion

Aprobacién
del protocolo

Recoleccién
de la
informacién

Analisis de la
informacién

Presentacion
final
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION (ADULTOS)

— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
POLITICAS DE SALUD Y
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

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

Nombre del estudio: PREVENCION DEL DESARROLLO DE COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS CON EL USO
CRONICO DE LOSARTAN EN PACIENTES HIPERTENSOS ADULTOS CON
REQUERIMIENTO DE HOSPITALIZACION POR COVID-19

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Ciudad de México,a_ / /.
Pendiente

Lugar y Fecha:

La COVID 19 es una enfermedad causada por el virus SARS COV 2 que

entra al cuerpo por medio de una proteina llamada ECA2. De esta forma

Justificacion y objetivo del estudio: ingresa a las células y puede destruirlas. Entre las células que puede
destruir se incluyen las pulmonares, las cardiacas y las renales. Existe
evidencia que sugiere que el uso de losartan disminuiria esta falla de la
funcién, disminuyendo el dafio generado en mi cuerpo.

Numero de Registro Institucional:

No se realizard ninguna intervencidn sobre mi, como paciente. En cambio,
se recabaran datos de mi expediente clinico, con enfoque en el apartado
de mi hospitalizacién 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.

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Ninguna.

Posibles beneficios que recibird al Al participar en el estudio, permitiré al investigador y a su equipo

participar en el estudio: descubrir informacién nueva sobre la COVID-19, asi como informacién
sobre cdmo dar una mejor atencidon a futuros pacientes con la
enfermedad.

Informaciéon  sobre  resultados vy
alternativas de tratamiento:

Los resultados se evaluarén a los 15 dias de mi 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”.

Participacion o retiro:

No participaré directamente como paciente. Se realizara 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.

Privacidad y confidencialidad:

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 informacién que necesiten para este estudio. Los registros
gue me identifiquen en este centro se mantendran confidenciales. Se me
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asignara un numero de estudio Unico. El cual, junto con los archivos del
estudio, se guardard por separado en un area bajo llave.

Los representantes autorizados (investigadores principal y asociados [Luis
Guillermo Moreno Madrigal, Mendoza Abarca Juan Eduardo, 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 informacién recogida para el estudio es
correcta y de acuerdo con las guias y leyes apropiadas.

Declaracién 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 sélo 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 Sanchez Navarro”, matricula 98384095. Teléfono: 5554564567. Correo electrdnico: dr.luismoreno23@gmail.com.

Colaboradores:
Jorge Escobedo de la Peiia, Investigador asociado-A, HGR 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, matricula
3497658. Teléfono: 5530947357. Correo electronico: jorgeep@unam.mx
Juan Eduardo Mendoza Abarca, Medicina Interna, HGR 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, matricula
97372640. Teléfono: 5566650436. Correo electrénico: eduardomendoz@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante, podra dirigirse a: Comité Local de Etica de
Investigacion 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

Mendoza Abarca Juan Eduardo

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

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccion, relacion 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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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Nombre del paciente:

2. Edad: | _1]__Il__| ahos 3.Sexo: 1. Masculino 2. Femenino |
4. Comorbilidades:

1. Diabetes mellitus tipo 2 ||

2. Hipertensidn arterial sistémica ||

3. Obesidad ||

4. EPOC |__|

5. Otras: ||

5. Prueba RT-PCR para SARS-CoV-2: 1. Positiva 2. Negativa ||

6. Tomografia de térax (puntuaciéon de CO-RADS reportada por Imagenologia):

7. Oxigenacion sanguinea al ingreso: PAFI: SAFI:

8. Linfocitos absolutos: a los 3 dias de su ingreso: alos 10 dias: alos15dias:
9. Niveles de plaquetas: alos3diasdesuingreso: __ alos10dias:;___  alos15dias:_____
10. Dimero —D: a los 3 dias de su ingreso: a los 10 dias: a los 15 dias:

11. Tiempo de inicio de sintomas:

12. Tiempo a la busqueda de atencién médica:

13. Dosis de losartan empleada habitualmente, antes de su ingreso:

1. 50 mg cada 24 horas
2.50 mg cada 12 horas
3. Otra:

14. Tiempo de consumo previo de losartan:

15. Dosis de losartan empleada durante la mayor parte de su internamiento:

1. 50 mg cada 24 horas
2.50 mg cada 12 horas
3. Otra:

16. Defuncion 1.Si

2. No ||
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17. Tiempo a la muerte:

18. Causa directa de muerte:
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Chodad de México, 2 19 de octubre de 2021,

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD.
ASUNTO: CARTA DE NO INCONVENIENTE,

A través de este medo hago constar qUE NO exale nconwWniente para la malzacon dal proyecto
de lewestigacio “PREVENCION DEL DESARROLLO DE COMPUICACIONES HEMATOLOGICAS CON EL
USO CRONICO DE LOSARTAN EN PACIENTES MIPIRTENSOS ADULTOS CON REQUERIMIENTO DE
HOSPITALIZACION POR COVID-19%, ol cusl s plamea levar o cabo on o Hospatal General Regional
No. 1 "Dr. Cardos Mac Gregor Sancher Navarro® del Instituto Mexicano dal Sagero Socal, bajo &
resporsabiidad del Or. Luis Guillermo Moreno Madrigal [médico no familar, especialsta en
Meddna Interna, matricula 98384095, sducrito » esta unidad) como investigador principal y « Dr,
Mendota Abarca Juan Eduarde [médco residents de cuarto afio de la sspeciaidad en Medicine
nLema, Con sede en este hodgital), coma imvestigadar secundanc.

Dicho estudio pretende evaluar sl o empleo de losartdn en padentes adultos con COVD-19 tiere
peneficio en el desarrollo de complicaciones hematokdgicas por esta endermedad, para lo cual, se
realizacd un estudio no experimental, de cohorte, retrospective, comparaado agquellas pacenies
adultes hospétalicados prorviaewnte por COVID-19 an #s2a unidad {durante s perlodo como
“hospal 100% COVID-19, entre ¢l 2020 y 2021) v que, por (uaiquier enfermedad, se encontraban
con tratamiento previo con losartdn y se continud empleando durante su intermamiento, contra of
grupo de pacientes con COMID-19 y sin uso previo nl actual de losartan. £l resultado peimaric a
evaluar o5 l indidencia de ketalidad por COVID-19 durante un seguimiento de 15 dias tras el ingreso
hospitalario

Sin mds por el momento, me despido agradecdendo de antemano & atencion Erindads y emisedo
un cordal sakado.

DR, ARTURO HERNANDEZ PANIAGUA
DIRECTOR DEL HOSPTAL GENERAL REGIONAL No, 1
“DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO"
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