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ESTATINAS Y  ASOCIACION CON BIOMARCADORES DE SEVERIDAD EN
PACIENTES CON NEUMONIA POR SARS COV2 HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO
DE MEDICINA INTERNA EN UN HOSPITAL DE LA SECRETARIA DE SALUD DE LA
CIUDAD DE MEXICO

RESUMEN

Introduccioén: A finales del 2019 en el mes de diciembre, la provincia de Hubei en Wuhan,
China se convirtié en el epicentro de un brote de neumonia de etiologia desconocida que
no cedia ante tratamientos actualmente utilizados. El 7 de enero de 2020, en el Centro
Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CCDC) identificd el agente
causante de la neumonia desconocida como un coronavirus agudo severo relacionado con
el sindrome respiratorio agudo, clasificado como SARS-CoV2 causante de la enfermedad
COVID-19. Las estrategias farmacologicas proporcionadas para el manejo de esta
enfermedad no han sido establecidas de manera precisa en asociacion a su gravedad
respecto con las alteraciones en los perfiles de laboratorio.

Objetivo General: Evaluar el efecto del uso de estatinas y su asociacion con
biomarcadores de severidad en pacientes con neumonia por SARS-CoV2

Hipétesis: El uso de estatinas disminuye valor de biomarcadores de severidad en
pacientes con COVID19.

Metodologia: Observacional, longitudinal, analitico (cohorte),retrospectivo,proelectivo.
Objeto del estudio: clinico. Se reclutaron 71 pacientes pacientes con COVID-19 en el
servicio de medicina interna, cuyos datos clinicos y variables de interés se tomaron del
expediente clinico. Se realizé una descripcion de los datos con base en su distribucién en
medias con desviacion estandar o medianas con rangos intercuartilares de las variables
continuas, y de los datos categoricos en frecuencias con porcentaje

Resultados: Respecto al comportamiento dinamico de los marcadores de severidad, se
observé una reduccién de procalcitonina en ambos grupos. Mientras que el uso de estatina
se relaciono con niveles mas elevados de PCR después de 5 dias, y también niveles de
PCR mayores que el grupo control sin estatina.

Conclusiones: El uso de atorvastatina muestra poco impacto en la dinamica de

biomarcadores de severidad, con tendencia a favorecer su elevacion después de 5 dias.



I. INTRODUCCION
Los primeros casos de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se originaron a partir
de la transmision zoondtica en China en diciembre de 2019, vinculada a un mercado de
mariscos y animales silvestres vivos. El coronavirus tipo 2 asociado al sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), es capaz de transmitirse de humano a humano. Desde su
inicio ha experimentado una rapida diseminacion en China y otros paises. Hasta el 21 de
abril de 2023, el SARS-CoV2 habia infectado a mas de 7 571 099 personas en México,
causando la muerte de mas de 333 818. [1]

Il MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 MARCO TEORICO
A finales del 2019 en el mes de diciembre, la provincia de Hubei en Wuhan, China se
convirtid en el epicentro de un brote de neumonia de etiologia desconocida que no cedia
ante tratamientos actualmente utilizados. En pocos dias los contagios aumentaron
exponencialmente, no solo en China sino también en diferentes paises. El 7 de enero de
2020, en el Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CCDC)
identifico el agente causante de la neumonia desconocida como un coronavirus agudo
severo relacionado con el sindrome respiratorio agudo, un nuevo coronavirus (2019-nCoV)
posteriormente clasificado como SARS-CoV2 causante de la enfermedad COVID-19. El 11
de marzo del 2020 la Organizacion Mundial de Salud declara a esta enfermedad como una

pandemia.[2]

El primer caso de COVID-19 se detectd en México el 27 de febrero de 2020. El 30 de abril,
64 dias después de este primer diagnéstico, el numero de pacientes aumentd
exponencialmente. Hasta el 21 de abril de 2023 se han registrado 7 571 099 de personas
en todo el pais (incluyendo casos totales, negativos y sospechosos totales), la distribucion
por sexo muestra un predominio en mujeres hasta en un 51.9% con una mediana de edad
de 39 anos. Entre las principales comorbilidades se encuentra la hipertensién arterial
(41.68%), diabetes (37.49%), obesidad (26.82%) y tabaquismo (9.45%). La principal zona

afectada es el Valle de México con el mayor numero de casos confirmados y defunciones[3]

Los pacientes con COVID-19 se categorizaron en leves, moderados y severos, basandonos
en el criterio médico — clinico reportado en la historia clinica. Pacientes con sintomas

clinicos leves no presentaron alteraciones en las imagenes pulmonares. Los criterios para



COVID-19 grave en adultos se definen con la presencia de disnea, frecuencia respiratoria
de 30 o mas respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno en sangre <93% una relacion
de la presion parcial del oxigeno arterial a la fraccion de oxigeno inspirado (Pa2/FiO2) de
menos de 300 mmHg, o infiltrados en mas de 50% del campo pulmonar en un plazo de 24
a 48 horas desde el inicio de los sintomas [4]. Los pacientes graves cumplieron criterios
de clasificacion para el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), que se define como
inicio agudo de infiltrados bilaterales, hipoxemia grave y edema pulmonar que no se explica

completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga hidrica.[5]

Los hallazgos de laboratorio son utiles en la practica clinica porque permiten categorizar
mejor a los pacientes segun su estado de severidad, los parametros obtenidos mas
evidentes en una cohorte de China en pacientes con COVID-19, fueron: linfopenia,
presente en 83,2% de los pacientes, trombocitopenia en 36,2% y leucopenia en 33,7%.[6]
Los niveles de proteina C reactiva (PCR) estuvieron moderadamente elevados, se observo
tambien la elevacion de dimero-D y de alanina aminotransferasa (ALT)[7] la cual fue

estudiada.

Diversas investigaciones han demostrado que COVID-19 grave provoca sindrome de
liberacion de citocinas caracterizado por alteraciones en biomarcadores de severidad
como: trombocitopenia, linfopenia, leucopenia, hiperferritinemia, proteina C reactiva,
deshidrogenasa lactica, troponina T, niveles elevados de dimero D e interleucina-6 (IL-6)
[8]. Los pacientes con enfermedad grave y mortalidad elevada tenian alteraciones
analiticas muy marcadas las cuales indican que existe una correlacién significativa entre
las alteraciones en biomarcadores y el grado de severidad de los pacientes diagnosticados
con COVID- 19 los cuales se han usado como predictores de mal prondstico para pacientes

que ingresan a hospitalizacion. [9]

2.2 ANTECEDENTES

Las estatinas son uno de los farmacos mas utilizados en el mundo y tienen un rol
fundamental en el tratamiento de los pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida[10]. La enfermedad cardiovascular esta asociada a mayor riesgo de mortalidad
por COVID19. Algunos de los mecanismos postulados en este incremento del riesgo son:

el dafio miocardico directo mediado por receptores ACE2, la excesiva respuesta



inflamatoria, la hipoxia, la presencia de dafio microvascular y la microtrombosis. La tasa
de mortalidad global por COVID19 (2.3-4%) aumenta a 10-15% en los pacientes con
enfermedad cardiovascular previa [11]. A su vez, estrategias terapéuticas para el manejo
de COVID19 (aprobadas y otras en investigacion) pueden provocar alteraciones
cardiovasculares [12]. Existen estudios controvertidos del rol de éstas en infecciones
virales y bacterianas. Sus mecanismos pleiotropicos y antinflamatorios podrian jugar un rol
protector en infecciones bacterianas y en neumonias por influenza. Asimismo, podrian ser
beneficiosas en el tratamiento de pacientes con afecciones graves asociadas con

desregulacién de las citoquinas. [13]

Lipoproteinas séricas e infecciones virales:

Las lipoproteinas tienen un rol relevante en el sistema inmunitario durante las infecciones
y sufren variaciones durante las reacciones inflamatorias. EI HDL podria disminuir la
expresion de citoquinas pro inflamatorias como TNF-a, IL-1B e IL-6 en monocitos y
macrofagos, asi como también niveles elevados de HDL se relacionan con multiples

mecanismos protectores durante cuadros de sepsis. [14]

El rol del LDL en infecciones virales no esta bien establecido. Se ha observado que algunos
virus requieren un receptor funcional de lipoproteinas de baja densidad (LDL-R) para la
entrada a la célula huésped. Asimismo, podria existir una relacion entre el virus, la
membrana y el LDL el cual funcionaria como facilitador de la entrada del virus a la célula.
En relacion con el SARS-CoV2 se observo que el colesterol de la membrana de la célula
huésped es necesario para la etapa inicial de la replicacién del virus, promoviendo su

entrada a las células.[15]

En este sentido, se observo un potencial beneficio en infecciones por coronavirus tanto en
MERS como COVID19 [16]. Se postulan como mecanismos que las estatinas mantienen
el nivel normal de expresion del gen MyD88 (sobre expresado en infecciones severas por
SARS-CoV2) y disminuyen la activacion del NF-kB. Otra hipotesis plantea que el
tratamiento con estatinas podria resultar en una produccién muy baja de colesterol
endogeno, con un consecuente incremento de los receptores de LDL, una mayor
incorporacién de colesterol a la membrana y un mayor numero de balsas lipidicas [17]. Las
balsas lipidicas son zonas de baja densidad y alto contenido en lipidos en donde se

localizan los receptores ACE2IX.



M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La neumonia causada por el virus SARS-CoV2se convirtié en la causa mas frecuente de
atencion hospitalaria y mortalidad en el hospital general de Xoco. En la actualidad, la
atencion integral de los pacientes implica no solo el conocimiento apropiado del proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad sino también de la adecuada terapéutica implementada
en cada paciente. Actualmente se desconoce el manejo terapéutico de eleccién para
pacientes con este diagnéstico. Por lo tanto, es de suma relevancia establecer las diversas
opciones terapéuticas y manejos coadyuvantes con la finalidad de disminuir la severidad y
mortalidad en pacientes con criterios de hospitalizacién, asi como sus posibles efectos
adversos y las interacciones farmacologicas que se tengan con el uso concomitante de los

tratamientos convencionales hasta el momento establecidos.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Los biomarcadores de severidad disminuyen con el implemento de estatinas como manejo

farmacoldgico en pacientes con neumonia por SARS-CoV2?

IV.  JUSTIFICACION
En la literatura se ha descrito que el uso de estatinas ejercen efectos pleiotrépicos y existen
al menos 4 razones que podrian apoyar su uso en pacientes con COVID-19:
1) Modelos experimentales han demostrado que las estatinas preservan niveles normales
de MyD88 durante la hipoxia, con lo cual inhiben la activacion del NF-kB, ejerciendo un
efecto anti-inflamatorio.
2) Las estatinas son capaces de inducir una regulacion positiva de ADAM17 por vias
epigéneticas, con que lo que aumentan los niveles de ACE2 soluble, estimulando por un
lado el sistema protector de la Ang (1-7), y el MASR, con lo que disminuyen la fibrosis
pulmonar y ejercen un efecto cardioprotector; por otro lado, la ACE2 soluble se podria unir
al SARS-CoV-2, evitando su fusién con la membrana de la célula huésped y, por tanto,
inhibiendo la replicacion viral.
3) Las estatinas podrian afectar directamente al SARS-CoV- 2 al unirse con la proteasa
principal del virus, de forma similar a los inhibidores de proteasa.
4) Las estatinas son efectivas en el tratamiento de la hiperlipidemia asociada al uso de
antirretrovirales como inhibidores de proteasa o drogas inmunosupresoras que podrian

usarse en el manejo de pacientes con COVID- 19.



Las estatinas son farmacos bien estudiados, de bajo costo y generalmente bien tolerados
que podrian ser utilizados como tratamiento coadyuvante en pacientes con COVID-19
debido a sus efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios y cardioprotectores [18]
Actualmente no existe evidencia clinica que permita recomendar un tratamiento
ESPECIFICO para la infeccion causada por SARS-COV2, en pacientes con sospecha o
confirmacién con la evidencia actual se puede hacer ciertas recomendaciones para su
manejo.No existe informacion sobre efecto protector del tratamiento hipolipemiante en
SARS-CoV2.

V. HIPOTESIS DE TRABAJO
5.1 HIPOTESIS ALTERNA
El uso de estatinas disminuye el grado de severidad en pacientes con COVID19.
5.2 HIPOTESIS NULA
El uso de estatinas no disminuye severidad en pacientes con COVID19.
VI OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto del uso de estatinas y su asociacion con biomarcadores de severidad en
pacientes con neumonia por SARS-CoV2
VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Evaluar la severidad de SARS-CoV2 con biomarcadores

Secundarios
o Evaluar la asociacion entre estatinas y requerimiento de manejo avanzado
de la via aérea
o Evaluar tiempo de estancia hospitalaria en pacientes con uso de estatinas y
SARS-CoV2



Vil. METODOLOGIA
8.1 TIPO DE ESTUDIO
Observacional, longitudinal, analitico (cohorte),retrospectivo,proelectivo. Objeto del
estudio: clinico.
8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes de los Hospitales de la Secretria de salud de la CDMX ingresados al servicio de
Medicina Interna con diagnostico de Neumonia atipica por Infeccion por SARS-CoV2 en el

mes de abril de 2020 al mes de Abril de 2021 que recibieron tratamiento con estatinas.

8.3 UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes infectados por SARS-CoV 2 que habitan en la Ciudad de México

8.4 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con infeccion por SARS-CoV2 confirmada por PCR o prueba de
antigenos
e Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en hospitales de la SSA
de la CDMX
o Pacientes mayores de 18 afios
8.5 CRITERIOS DE NO INCLUSION
Pacientes que cuenten con alguna de las siguientes condiciones a su ingreso: Insuficiencia
cardiaca, infarto agudo al miocardio, enfermedad hepatica, enfermedad renal
cronica,cancer, quemaduras, cirugia reciente o postoperados, traumatismos y embarazo.
8.6 CRITERIOS DE ELIMINACION
Cuenten con alguna de las siguientes condiciones a su ingreso: Insuficiencia cardiaca,
infarto agudo al miocardio, enfermedad hepatica, cancer, quemaduras, cirugia reciente o
postoperados, traumatismos y embarazo.

Pacientes con PCR o prueba de antigenos negativa para infeccion por SARS-CoV2



8.7 CALCULO DE LA MUESTRA
Se realiz6 el calculo del tamafio de la muestra mediante la siguiente formula para una
poblacion finita:
= n=(N)(Z?
- (€*)(N-1)+(Z*)(p)(q)
» Z: Nivel de confianza 95% > Z=1,96
= P: Es la proporcién que esperamos encontrar.
= e:error 5%
= N=50
n=(50)(1.962)(0.5)(0.5)
(0.5%)(44-1)+(1.962)(0.5)(0.5)
» n=44.34

Se realiz6 redondeo de la poblacion a 40 para el grupo que recibié estatinas y 40 para

el que no recibio estatinas

8.8 TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, reclutamiento a base de revision de expediente clinico de pacientes

8.9 CARACTERIZACION DE VARIABLES

Variable Independiente

¢ Uso de estatinas
Definicion conceptual: Las estatinas son farmacos bien estudiados, de bajo costo y
generalmente bien tolerados que podrian ser utilizados como tratamiento coadyuvante en
pacientes con COVID-19 debido a sus efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios y
cardioprotectores
Definicion operacional: Relacion uso de estatina con biomarcadores y pafi en pacientes con
neumonia por SARS-CoV2

Definicion operacional: La misma.

Variable Dependiente

e Biomarcadores de severidad

o PCR
o PROCALCITONINA
o DIMEROD



o

o

Definicion conceptual: Proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar de origen

FERRITINA
DHL

infeccioso causado por el virus SAR SARS-CoV2.

Definicion operacional: La misma.

utiliza eficazmente la insulina
que produce.
(OMS)

. Tipo de o . Escala del
Variable _ Definicion Operativa _ Calificacion
\Variable Medida

Condicioén organica, masculin
Cualitativa a o femenina, de los animales . Masculino
Sexo Nominal .
y las plantas. Femenino
Cuantitativa | Tiempo trancurrido entre el Numero de
Edad continua nacimiento y la inclusion en el | Razon afos
estudio. cumplidos
Trastorno en el que los vasos
Hipertension o sanguineos tienen una tension . Si
_ Cualitativa _ Nominal
arterial persistentemente alta, lo que No
puede danarlos. (OMS)
Enfermedad crénica que
aparece cuando el pancreas
. . no produce insulina suficiente .
Diabetes tipo o . . Si
> Cualitativa |o cuando el organismo no | Nominal N
o)




Obesidad

Cualitativa

La obesidad se definen como
una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede
ser perjudicial para la salud.Se

determina con un IMC > 30

Nominal

Si
No

Severidad de
la
enfermedad
COVID19

Cualitativa
JERARQUIC
A

Leve: no exhibieron cambios
en las imagenes pulmonares.
Moderado se caracterizd por
uno de los siguientes
sintomas:  saturacién  de
oxigeno en reposo menor o
igual a 93%, frecuencia
respiratoria superior o igual a
30 por minuto, relacion presion
parcial alveolar de
oxigeno/porcentaje fraccional
de oxigeno inspirado inferior a
300 milimetros de mercurio e
infiltrados pulmonares superior
a 50% en un periodo de 24 a
48 horas de iniciado los
sintomas. criticos  fueron
aquellos que presentaron
insuficiencia respiratoria con
ventilacion mecanica, que
requiri6 seguimiento en la

unidad de cuidados intensivos

Nominal

dicotomica

Si
No
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DHL

Cuantitativo

Enzima que pertenece a un
grupo de enzimas que
participan en la produccion de
energia en las células y se
encuentran en la sangre y
otros tejidos del cuerpo. A
veces, una cantidad elevada
de la deshidrogenasa lactica
en la sangre indica dafio en los
tejidos o la presencia de
algunos tipos de cancer u

otras enfermedades (NIH)

Razon

mg/dL

Procalcitonin

a

Cuantitativa

Procalcitonina es el precursor
de la hormona calcitonina.
encuentra en el plasma en
cantidades minimas (, 0,5
ng/ml) y se eleva
intensamente a las pocas
horas de la administracién de
endotoxina en voluntarios
humanos, asi como en las
infecciones bacterianas
sistémicas graves (sepsis,
shock séptico y meningitis).
Aumenta moderadamente en
las infecciones bacterianas
localizadas  (neumonia y
pielonefritis) y no se modifica
ni en las infecciones viricas, ni

en la colonizacién bacteriana.

Razon

ng/dL
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Dimero D

Cuantitativa

Principal biomarcador
especifico de la formacion y
degradacién de los coagulos
de fibrina, utilizado como
herramienta prondstica y de
gravedad en pacientes con
COVID-19

Razon

ng/dl

PCR

Cuantitativa

Proteina plasmatica producida
por el higado e inducida por
varios mediadores
inflamatorios tales como IL-6.
A pesar de ser

especifico, reactivo de fase
aguda se usa clinicamente
como biomarcador para
varias condiciones
inflamatorias; un aumento en
los niveles de CRP estan
asociados

con un aumento en la

gravedad de la enfermedad

Razon

mg/dl

Ferritina

Cuantitativa

Mediador  clave de la
desregulacion inmune,
especialmente bajo
hiperferritinemia extrema, a
través de efectos
inmunosupresores y
proinflamatorios directos que
contribuyen a la tormenta de

citoquinas.

Razon

ng/ml

Neumonia

Cuantitativa

discreta

La neumonia es un proceso

inflamatorio agudo de
parénquima pulmonar de

origen infeccioso.

Nominal

dicotdmica

o Sj

e No
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Enfermedad causada por virus
SARS cov 2, con
Cuantitativa | manifestaciones clinicas [INominal e Si
COVID 19 . .
discreta desde enfermedad |dicotomicale No
asintomatica hasta afectacion

sistémica

8.10 FUENTES, TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE
DATOS

Se recabaran datos de identificacion de pacientes mediante el sistema electrénico de
registro de pacientes ingresados en Hospitales de la Secretria de salud de la CDMX al
servicio de Medicina Interna. Asi como las notas de ingreso al servicio de urgencias,
ingreso a medicina Interna y notas de defuncién, alta hospitalaria. Se recabaran datos
obtenidos de las indicaciones medicas prescritas durante la hospitalizacion.
Antecedentes Personales patologicos (diabetes, hipertension, enfermedades, obesidad,
VIH, enfermedad renal cronica. ) tratamiento previo establecido
Examen Médico e Historia Clinica ademas de evaluacion clinica especificada aplicando
Criterios de clasificacion.
Se toma como caso positivo al presentar una prueba de antigeno rapida o prueba PCR
para deteccion de SARS-CoV2 positiva. Se realizé el diagndstico de neumonia atipica por
COVID19 mediante qRT-PCR, imagen por TAC simple de térax asi como analisis y revision
de los hallazgos en TAC y la posibilidad de neumonia por COVID-19 (CORADS)
Se realizé el registro de parametros de laboratorio, clinicos y de imagen en sujetos con
neumonia atipica por SARS-CoV2.
El cribado para la deteccidon de casos se realizd identificando pacientes con un cuadro
clinico y/ fenotipo bioquimico/ imagen en TAC compatible con un diagnéstico de Neumonia
atipica por COVID19.
Se estimaron con los procedimientos enzimaticos estandar en el laboratorio, entre ellos La
glucosa, urea creatinina, BUN, colesterol total, los triglicéridos, c-HDL, ferritina, presiéon
arterial parcial de oxigeno, saturacion de oxigeno, recuento de glébulos blancos, linfocitos
y plaquetas, neutrdéfilos a la proporcion de linfocitos, niveles de hemoglobina, proteina C-
reactiva, procalcitonina, lactato deshidrogenasa, aspartato transaminasa, bilirrubina

directa, bilirrubina indirecta, bilirrubina total, creatina quinasa, creatinina, albumina, sodio
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sérico, potasio sérico, cloro sérico, niveles de dimero D, tiempo de protrombina, parcial
activada, tiempo de tromboplastina.
Los examenes se tomaron sin costo para el paciente. Se tomaron marcadores de severidad
alingreso y alos 5 dias posterior a ingreso hospitalario. Todas las mediciones de laboratorio
se realizaron en el laboratorio de Hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de
México
Elaboracion de base de datos electronica.
Se registraran en electronico los datos consignados previamente en la hoja de recoleccién
de datos individual por paciente

8.11 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS
El andlisis estadistico de los datos categoricos se realizd con la prueba de Chi-cuadrado
de Pearson y la prueba exacta de Fisher. Para estudiar la asociacion de los biomarcadotes
con la severidad en la enfermedad en estudio, se realizaron analisis de regresion lineal. La

significancia estadistica se consider6 cuando el valor de p fue <0.05.

IX. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
El proyecto se realizé con pleno cumplimiento de las exigencias normativas y éticas que
se establecen para la investigacion para la salud en su titulo quinto, capitulo unico del
articulo 100, publicado en el Diario oficial de la federacion el 7 de febrero de 1984, con
ultima reforma publicada el 24/04/13, respetando la Declaracion de Helsinki adaptado a la
182. Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, 1964 y revisado por la 292 Asamblea
Médica Mundial, Tokio, Japon, 1975 y requiere de la autorizacion de las comisiones

institucionales participantes.

9.1 LEY GENERAL DE SALUD

La investigacion en los seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica. Il. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo; Ill. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;
IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de

aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles
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consecuencias positivas o negativas para su salud; V. Soélo podra realizarse por
profesionales de la salud en instituciones médicas que actuen bajo la vigilancia de las
autoridades sanitarias competentes. VI. El profesional responsable suspendera la
investigacion en cualquier momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves,
discapacidad, muerte del sujeto en quien se realice la investigacion; VII. Es responsabilidad
de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion médica al sujeto que sufra
algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la

indemnizacion que legalmente corresponda.

9.2 DECLARACION DE HELSINKI
Es la misiéon del médico velar por la Salud de las personas. Los propésitos de la
investigacion biomédica que involucra a seres humanos deben ser mejorar los
procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, y entender la etiologia y
patogénesis de la enfermedad. El avance de la ciencia médica se fundamenta en la
investigacion que en ultima instancia debe descansar, en parte, en la experimentacion con
seres humanos. En el campo de la Investigacion biomédica debe reconocerse una
diferencia fundamental entre la investigacion médica en que la meta principal el diagnostico
o la terapéutica, y aquella en el que el objetivo esencial es puramente cientifico. Debido a
que es fundamental que los resultados de los experimentos de laboratorio se apliquen a
seres humanos para incrementar el conocimiento cientifico, la Asociacion Médica mundial
ha preparado recomendaciones como guia para Investigaciéon biomédica que involucre a
seres humanos.
Debe sujetarse a principios cientificos aceptados y debera estar basada en
experimentaciones adecuadas, asi
como en el conocimiento de la literatura cientifica.
El disefio y ejecucion de cada procedimiento experimental debera estar claramente
formulado en un protocolo,
el cual sera enviado a un comité independiente para su consideracion y guia.
Debe ser conducida solo por personas cientificamente calificadas y bajo la supervisién de
un médico clinico
competente.
No debe ser llevada a cabo a menos que la importancia del objetivo este en proporcion de
los riesgos

inherentes.
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Debe respetar el derecho de cada sujeto a salvaguardar su integridad.

En la publicacion de los resultados el médico esta obligado a preservar la veracidad de los
mismos.

Cada sujeto potencial de ser informado de los objetivos, métodos, beneficios anticipados
peligros potenciales y molestias que el estudio pueda provocar. El medio obtendra el

consentimiento informado por escrito.

Los datos de los pacientes se manejaran de acuerdo a la Ley de proteccion de Datos.

La Ley de Proteccion de Datos permite el tratamiento de datos personales por
organizaciones y empresas en determinadas situaciones, pero siempre teniendo como
objetivo preservar al usuario. Sin embargo, para eso, es necesario que
exista consentimiento o legitimo interés en el uso de los datos en cuestion.

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con base
en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para la salud en
nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humano: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del
estudio). Debido a que sélo se revisaran expedientes clinicos, no implica riesgo para el
paciente por lo que es categoria |. investigacion sin riesgo, y se mantendra la

confidencialidad de los pacientes.
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X. RESULTADOS

La muestra del estudio se constituyd por 71 pacientes que se asignaron a dos grupos de
tratamiento, con estatina (n=39) y sin estatina (n=32). Sus caracteristicas clinico-
demograficas se muestran en el cuadro 1. Se observé que el grupo tratado con estatinas
mostraba una edad significativamente mayor que el grupo sin estatinas. El resto de

variables fueron comparables entre ambos grupos.

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio (n=71)

Variable Sin estatina (n=32) | Con estatina (n=39) | Valor de p
Edad 47.8+125 58.7 +13.3 <0.01
Sexo masculino, n(%) 20 (62.5) 23 (58.9) 0.47
Hipertension arterial, n(%) 10 (31.2) 14 (35.8) 0.43
Diabetes tipo 2, n(%) 9 (28.1) 13 (33.3) 0.41
Obesidad, n(%) 11 (34.3) 11 (28.2) 0.38
Peso 771+£15.7 77.8+21.8 0.44
IMC 28.5+ 4.9 28.3+6.2 0.45
Talla 1.6 £0.08 1.6 £0.09 0.37
Las variables cuantitativas se resumieron mediante media y de, mientras que las variables cualitativas
mediante n(%). las comparaciones se realizaron mediante t-test para muestras no pareadas y x2,
respectivamente. abreviaturas: imc, indice de masa corporal.

Posteriormente se analizaron los valores basales de los biomarcadores de severidad de

COVID-19, sin encontrar diferencias significativas de manera inicial, entre ambos grupos

(cuadro 2).
Cuadro 2. Valor basal de biomarcadores de severidad
Variable Sin estatina Con estatina Valor de p
DHL 372 + 167 414 £ 219 0.20
Procalcitonina 24+41 1.4+3.0 0.12
Dimero D 1872 £ 1437 1674 £ 1370 0.28
PCR 15.4+10.6 121 +£8.5 0.08
Ferritina 502 + 184 602 + 343 0.08
Las variables cuantitativas se resumieron mediante media y DE. Las comparaciones se realizaron mediante
t-test para muestras no pareadas. Abreviaturas: DHL, deshidrogenasa lactica y PCR, Proteina C Reactiva.
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Respecto al comportamiento dindmico de los marcadores de severidad, se observé una

reduccién de procalcitonina en ambos grupos. Mientras que el uso de estatina se relaciono

con niveles mas elevados de PCR después de 5 dias, y también niveles de PCR mayores

que el grupo control sin estatina.

Cuadro 3. Delta de biomarcadores (5 dias)

Variable Sin estatina Con estatina Valor de p
DHL

Basal 372+ 167 414 + 219 0.205
5 dias 254 + 200* 349 + 166 0.025
Delta 6.6+ 91 3.5+ 72 0.320
Procalcitonina

Basal 24+41 1.4+ 3.0 0.144
5 dias 0.37 + 0.53* 0.31+0.68* 0.436
Delta 88.1 +33.3 50 + 131 0.169
Dimero D 1872 + 1437 1674 + 1370 0.334
Basal

5 dias 1296 + 1216 1294 + 1142 0.496
Delta -101 + 336 -98 + 436 0.492
PCR

Basal 15.4 + 10.6 12.1+ 8.5 0.050
5 dias 11.9+9.3 15.9 + 10.2*/* 0.055
Delta 23.6 +53.5 -16.1 + 56.9* 0.12
Ferritina

Basal 502 + 184 602 + 343 0.096
5 dias 547 + 741 668 + 584 0.249
Delta -104.2 + 548 -37.6+ 154 0.252
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XI. DISCUSION

La respuesta inflamatoria juega un papel critico en COVID-19. De esta forma, la tormenta
inflamatoria de citocinas aumenta la gravedad de la infeccion por COVID-19, por lo que
existen varios marcadores relacionados con la inflamacién que pueden convertirse en

marcadores utiles.

Al evaluar a un paciente con infeccion por COVID-19, se han descrito biomarcadores que
pueden ser utiles para los médicos al iniciar el tratamiento y realizar un seguimiento
estrecho. Por ejemplo, concentracion de ferritina sérica, DD, DHL de han descrito como un

marcador de progresion de severidad.

En el presente estudio, la poblacion mostré un alto porcentaje de comorbilidad.
Posteriormente, se analizaron dos grupos de tratamiento, aquellos que recibieron
atorvastatina y los que no la recibieron. En dicho analisis se observo que el tratamiento con
atorvastatina se relacionaba con una tendencia a niveles mas elevados de PCR, mientras

que ambos grupos mostraron reduccion de PCT después de 5 dias.

Este resultado fue inesperado, ya que la légica indicaria un efecto contrario al encontrado.
Sin embargo, se deben considerar varios aspectos: 1) el valor pronéstico de los marcadores
se ha estudiado sobre desenlace de mortalidad, y no sobre su modificacion a 5 dias; 2) el
efecto benéfico de atorvastatina se ha descrito en otros desenlaces distintos al que se
estudio en el presente disefio. 3) los resultados mostraron una distribucion de valores muy

extendido, provocando una desviacion considerable, que pudiera ser fuente de sesgos.

Otros estudios han mostrado la relevancia de la medicion de biomarcadores, cada vez
mejor caracterizados, en la evaluacion integral del estado clinico de los pacientes. Por
ejemplo, como Mardani R. et al. en Iran, Dong X. et al. en China, Bennouar S. et al. en
Argelia y Aloisio E. et al. en ltalia [16],[17],[18],[19], indican que existe una correlacion
significativa entre lactato deshidrogenasa y el grado de severidad de los pacientes
diagnosticados con COVID- 19. Ademas, otros estudios han permitido caracterizar aun mas
los marcadores de severidad. Gutiérrez J. et al. [20] muestran que los examenes de
troponina | y procalcitonina (PCT), presentan correlacion al grado de severidad de los

pacientes con COVID- 19. Por otro lado, Huang |. et al. [21] indican en su estudio de
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biomarcadores inmunolégicos que los examenes que presentan correlacion son PCR, PCT

y ferritina.

En general, existen distintos biomarcadores, ampliamente descritos como de corte
prondstico para severidad de COVID-19. En nuestro analisis no encontramos una relacion
con los marcadores ya descritos, al contrario, se observd un efecto “invertido” de
atorvastatina sobre marcadores como PCR. Sin embargo, se debe recordar el tipo de

desenlace primario que se ha estudiado hasta la fecha.

Xll. CONCLUSIONES
En conclusién, el uso de atorvastatina muestra poco impacto en la dinamica de
biomarcadores de severidad, con tendencia a favorecer su elevacion después de 5 dias.
Sin embargo, nuestro estudio es pionero en analizar el efecto de atorvastatina sobre la
dinamica de biomarcadores, que podria no ser la misma que otros objetivos primarios de

mortalidad o requerimiento de ventilacion mecanica.

Xlll. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Por ultimo, cabe mencionar que este estudio presenta ciertas limitantes. Entre ellas el
contexto de pandemia en el cual se realizé la recopilacion de los datos, limitando la
informacion disponible. A ello se suma el hecho de que el manejo de estos pacientes
variaba continuamente en relacién al conocimiento cientifico de ese momento. Por otro
lado, el tamafio muestral fue relativamente reducido por causas ajenas al estudio, lo cual

hace discutible si los resultados obtenidos pueden reproducirse en otras regiones.

XIV. PERSPECTIVAS

Para determinar la utilidad del uso de estatinas con la disminucion de biomarcadores
enumerados en esta revision como indicadores de progresion de la enfermedad en COVID-
19 requiere mas recopilacion de datos. Para evaluar mas a fondo el papel las estatinas
como tratamiento, alentamos grandes intervenciones para estudiar este comportamiento y

uso visto desde la aparicion de MERSA.
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ANEXO 2: MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Yo Angel Mariano Cabrera Vanegas en calidad de investigador principal de estudio
titulado:

ESTATINAS Y ASOCIACION CON BIOMARCADORES DE SEVERIDAD EN
PACIENTES CON NEUMONIA POR SARS COV2 HOSPITALIZADOS EN EL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA EN UN HOSPITAL DE LA SECRETARIA DE
SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, exelientes, reportes, estudios,
fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, asi como a
no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacién, desarrolados en la ejecucién del mismo; resguardando en
todo momento la identidad de los pacientes que se consideren para este estudio
respetando las disposiciones de la LeyGeneral de Salud y la Norma Oficial Mexicana
004 del expediente clinico.

Estando en cocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informaciéon Publica
Gubernamental, laLey Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

it

Angel Mariano Cabrera Vanegas
(nombre y firma del investigador/a)



