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RESUMEN.
Introduccion. — Existen datos que sugieren que la hipertension arterial puede estar

asociada con un mayor riesgo de mortalidad debido a COVID-19. El uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores de los receptores
de angiotensina (ARA) es un tratamiento comudn en los trastornos cardiovasculares,
incluida la hipertension arterial; no existen datos clinicos que indiquen que los
pacientes con hipertension arterial que estan tomando IECA/ARA-1 tengan una mayor
gravedad de la enfermedad o riesgo de mortalidad durante la infeccién por COVID-19
y si estos pacientes deben continuar usando IECA/ARA-1 o cambiar a otros farmacos
antihipertensivos.

Objetivo. — El presente estudio tuvo por objetivo comparar dos cohortes de pacientes
hipertensos con y sin uso de IECA/ARA-1, hospitalizados con infeccion por SARS-
CoV-2 y la asociacion con la gravedad de la enfermedad y la mortalidad.

Métodos. — Se hizo un estudio observacional, comparativo, descriptivo, ambispectivo,
con dos cohortes de pacientes hipertensos con infeccién por SARS-CoV-2 con y sin
uso de IECA/ARA 1, de abril 2020 a enero 2021.

Resultados. — Se incluyeron a 109 pacientes adultos, de ambos sexos, con
hipertension arterial diagnosticados con infeccion por SARS CoV-2, de los cuales 58
(22.4%) tomaban IECA/ARA-1y 51(54.9%) pacientes que no lo tomaron.

El promedio de edad fue de 57.8 + 12 afios, el 68.8% fueron hombres y el 31.2% fueron
mujeres. La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con Covid e hipertension
arterial con tratamiento de IECAS/ARA-1 fue de 31%(18), sin tratamiento con
IECA/ARA-1 fue de 52%(27) (p < 0.02).

Conclusiones. — Los pacientes con hipertensién arterial, hospitalizados con infeccion
por SARS-CoV-2 y uso de IECA/ARA-1, se asociaron con menor riesgo de mortalidad
en comparacion con los que no tomaron IECA/ARA-1 (p< 0.02), por lo que, el uso de
IECA/ARA-1en pacientes hipertensos con COVID-19 no se asocié con mayor

mortalidad.



MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION.

Desde el primer caso confirmado en diciembre 2019 que surgié en Wuhan, China y se
extendié por todo el mundo, la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es una
infeccion viral altamente transmisible y patégena causada por el sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El analisis gendmico revel6 que el SARS-
CoV-2 esta relacionado filogenéticamente (SARS), por lo que los murciélagos podrian

ser el posible reservorio primario. (1)

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae del orden Nidovirales, se
compone de una corona representada por espigas que le dan esta caracteristica en la
superficie externa del virus; (Figura 1). miden (65-125 nm de didmetro) contienen un
ARN monocuatenario como material nucleico, cuyo tamafio varia de 26 a 32 kbs de
longitud. Los subgrupos de la familia de los coronavirus son los coronavirus
alphacoronavirus (alfa (a), betacoronavirus (beta (8), gammacoronavirus (gamma (y)

y deltacoronavirus (delta (d). (1) 2)
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Figura 1.- Estructura del coronavirus tomado ( Anand. Karade, Seny Gupta, 2020 )

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) lo nombro virus SARS-CoV-2y

a la enfermedad como COVID-19 (3)


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7474965/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7474965/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7474965/

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado al brote (SARS-CoV2) como
una enfermedad pandémica, dada su transmision en todo el mundo, infectando a mas

de 185,000 personas y matando a mas de 7000 en abril del 2020. (4)

Segun las cifras oficiales de la OMS a inicios de febrero del 2021 se han reportado 103
millones de infectados por este virus, con un total de 2.24 millones de muertes a nivel
mundial. Por su parte en México se han reportado 1.87 millones de infectados con un
total de 159 mil muertes. La enfermedad suele presentarse con casos leves en un 80%
de los casos con sintomas gripales generales y tornarse moderada a severa en el 20%
restante de los infectados, ameritando hospitalizacion en un 12%, atribuyendo la gran
mayoria del volumen de pacientes ingresados a UCI con edad mayor a 60 afios.

Se considera a la edad probablemente como el principal factor pronostico en COVID-
19 ya que, del total de muertes reportadas, el 80% corresponde a adultos mayores de
60 afios, segun lo reportado en series americanas y chinas ademas de estar asociados
a los que tienen mayor numero de comorbilidades (5).

1.1.2. Anélisis comparativo de la aparicion y propagacion de coronavirus.

En el afio 2003, la poblacién se infectd con un virus SARS, que surgi6 inicialmente en
Guangdong, China y luego se extendio rapidamente por todo el mundo con mas de
8.000 personas infectadas y 776 fallecimientos. En 2012, se diagnostico que un par de
ciudadanos de Arabia Saudita estaban infectados con otro coronavirus, que se
denomind coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). La
OMS inform6 que el coronavirus MERS infecté a mas de 2.428 personas y provoco
838 muertes. Al igual que en el coronavirus del SARS, los pacientes infectados por el

coronavirus MERS sufren neumonia, seguida de SDRA e insuficiencia renal. () (7)

El gobierno chino informo a la OMS a finales del 2019 sobre varios nuevos casos de
neumonia con etiologia desconocida, el brote se inicio en el mercado de mariscos de
Wuhan, provincia de Hubei en China e infecto rapidamente a mas de 50 personas. El
12 de enero de 2020, la Comision Nacional de Salud de China public6 mas detalles
sobre la epidemia, sugiri6 neumonia viral. 8) Sin embargo, nuevas investigaciones

revelaron que algunas personas contrajeron la infeccion incluso sin antecedentes de



visitar el mercado de mariscos. La propagacion del virus de persona a persona se
produce debido al contacto cercano con una persona infectada, expuesta a la
tos, estornudos, gotitas respiratorias 0 aerosoles. Estos aerosoles penetran en el

cuerpo humano (pulmones) por inhalacion por la nariz o la boca. (9,10)

1.1.3. Reservorios primarios y huéspedes de coronavirus.

Inicialmente, un grupo de investigadores sugirié que las serpientes serian el posible
huésped, sin embargo, después de los hallazgos de similitud gendmica de nuevos
coronavirus con virus de murciélagos similares al SARS respaldaron la afirmacion de

gue solo los murciélagos podrian ser los reservorios (tabla 1) (11, 12).

TablaN.2 1

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS TEMPRANAS COMPARANDO AL SARS COV
2 CON LAS EPIDEMIAS PREVIAS DE CORONAVIRUS MERS COV Y SARS COV 1.

Caracteristicas clinicas | SARS-CoV-2 | MERS-COV ‘ SARS-COV-1
Estadistica Epidemiologia
Casos 328.275 2494 8096
Muertes 14.366 858 744
Letalidad 4.38 % 37 % 10%
Estadistica Demogréafica
Fecha Diciembre 2019 JUNIO 2012 Noviembre 2002
Lugar de primer caso Wuhan China JEDDAH, Arabia saudita Guangdong. China
Edad Mediana, afios 51(1QR 35-58) 56(rango 14-94 40 (rango-1-91)
Masculino-Femenino 1.4:1 3.3:1 1:1.25
Sintomas %
Fiebre 44 98 99-100
Tos seca 68 47 29-75
Disnea 19 72 40-42
Odinofagia 15 21 13-25
Diarrea 3.8 26 20-25
Requerimiento de Oxigeno %
Oxigenoterapia 82 -- --
Ventilacién invasiva 3.0 80 14-20
Ventilacion no invasiva 30 -- --
Canula nasal 49 -- --

Tomado: Johns Hopkins University Center for Systems Science and Engineering. "Coronavirus COVID-19 global cases by Johns
Hopkins CSSE." Accedido February 6, 2020)


https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6.
https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6.

Un andlisis posterior de la recombinacion homologa revelo que la glicoproteina de pico
de union al receptor del nuevo coronavirus se desarrolla a partir de un SARS-CoV
(CoVZXC21 o0 CoVZC45) y un Beta-CoV aun desconocido. (13).

1.1.4. Caracteristicas clave y mecanismo de entrada de coronavirus humanos.

Los picos de glicoproteina en la superficie externa de los coronavirus son responsables
de la unioén y entrada del virus a las células huésped (Figura 1). El dominio de union
al receptor (RBD) estd débilmente unido entre los virus, por lo tanto, el virus puede

infectar a multiples huéspedes (14, 15).

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

(16, 17).

El SARS-CoV-2 posee la estructura tipica del coronavirus con proteina espiga y
también expresa otras poliproteinas, nucleoproteinas y proteinas de membrana, como
la ARN polimerasa, la proteasa similar a la 3 quimotripsina, la proteasa similar a la

papaina, la helicasa, la glucoproteina y las proteinas accesorias. (18, 19)

La proteina espiga del SARS-CoV-2 contiene una estructura tridimensional en la regién

RBD para mantener las fuerzas de van der Waals.

El mecanismo completo de patogenicidad del SARS-CoV-2, se menciona en la (figura
2).
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Figura 2. El ciclo de vida del SARS-CoV-2 en las células huésped; comienza su ciclo de vida cuando la proteina S se une al
receptor celular ACE2. Después de la unién al receptor, el cambio de conformacion en la proteina S facilita la fusion de la envoltura
viral con la membrana celular a través de la via endosomal. Luego, el SARS-CoV-2 libera ARN en la célula huésped. EI ARN del
genoma se traduce en poliproteinas de replicasa viral ppla y lab, que luego se escinden en pequefios productos por las
proteinasas virales. La polimerasa produce una serie de ARNm subgenédmicos mediante transcripcion discontinua y finalmente
se traduce en proteinas virales relevantes. Las proteinas virales y el ARN del genoma se ensamblan posteriormente en viriones
en el RE y Golgi y luego se transportan a través de vesiculas y se liberan fuera de la célula/

Tomada: Journal of Advanced Research 24 (2020) 91-98)

1.2. Epidemiologia COVID-19.

El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del
brote, un nuevo CORONAVIRUS-19, al tipo de virus de la familia Coronaviridae, que
posteriormente ha sido denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue

compartida por las autoridades chinas el 12 de enero de 2020. (20).

Segun la informacién proporcionada por la mision de la OMS en China, con 55.924
casos confirmados al 20 de febrero del 2020, la mediana de edad fue de 51 afios
(rango 2 dias a 100 afios) con una mayoria de casos (77,8%) entre 30 y 69 afios. El

51% de estos casos fueron varones. (21)
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De acuerdo al reporte de la OMS a fecha: (12-09-20) sefiala 280,290 pacientes
infectados con SARS-CoV-2, 911.877 fallecidos a nivel mundial. (OPS/OMS: COVID-

19, sistema de informacion para las américas). (21)
1.2.1. Periodo de incubacion.

El periodo de incubacion tiene una mediana de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14 dias.
El 97,5% de los casos sintomaticos se desarrollan en los 11,5 dias tras la exposicion
al virus. En promedio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2
semanas cuando la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o
critica. El tiempo entre el inicio de sintomas hasta la instauracion de sintomas graves

(hipoxemia) es 1 semana y de 2-8 semanas hasta que se produce el fallecimiento. (22)

Los datos sobre gravedad de los casos confirmados han ido variando a lo largo del
tiempo, lo cual es frecuente durante los brotes de enfermedades emergentes, en los
que inicialmente se detectan los casos mas graves y a medida que evoluciona se
identifican casos mas leves. En la serie hospitalaria de Wuhan con los primeros 99
pacientes ingresados, 31% requirieron de cuidados intensivos, mientras que, en la
serie de 1.099 casos ingresados en 532 hospitales en China, 15.7% fueron
considerados casos con neumonia grave, pero solo 5% fueron ingresados en UCI y
2,3% requirieron ventilacidn mecanica (23, 24). Por el momento la evidencia es limitada
por lo que los datos deben interpretarse con precaucion debido a la actualizacion

constante de los mismos.

Hasta el momento, la letalidad media cruda en Europa y Reino Unido es de 1,5% entre
los casos totales y del 11% entre los casos hospitalizados, aunque hay que tener en
cuenta que este calculo esta sujeto a mdultiples sesgos de notificaciéon y por las
diferentes politicas de realizacion de pruebas diagndsticas en los paises.

Del mismo modo, en Espafia, la letalidad con 113.407 casos notificados a la Red
Nacional de Vigilancia es de 7,6%, cifra que tendra que ajustarse a lo largo de la
epidemia. (25). La tasa de letalidad actual a nivel mundial es de 3.21%, en
Latinoamérica es de 3.46%, en Estados unidos es de 3.0%, en México es de: 10.67%
(OPS/OMS: COVID-19, sistema de informacion para las américas (12-09-20).

12



Mediante modelizacién se ha estimado una letalidad entre los casos hospitalizados
seria 14% (1C95% 3,9-32%) (75), y en la poblacion general entre 0,3 y 1%. (26)

1.2.2. Epidemiologia en Latinoaméricay México.

Hasta el 11 de septiembre de 2020, un total de 8°032.676 casos de COVID-19 han sido
registrados en América Latina y el Caribe. Brasil es el pais mas afectado por esta
pandemia en la region, con méas de 4,2 millones de casos confirmados. Peru se ubica
en segundo lugar, con alrededor de 710 mil infectados. México, por su parte, registro
un total de 652,2 mil casos. Dentro de los paises mas afectados por el nuevo tipo de
coronavirus en América Latina también se encuentran Ecuador, Chile, Argentina,

Republica Dominicana y Colombia. (20)

Segun datos al 12 de septiembre de 2020, la mayoria de casos de COVID-19 en
México han sido registrados en la Ciudad de México. Esta entidad federativa confirmo
un total de 663.973 casos, mortalidad de 70.604, siendo el Estado de México el mas
afectado, Otros de los estados mexicanos mas afectados son Guanajuato, Tabasco,
Veracruz y Puebla. (Coronavirus en México, 12 de septiembre: ultimas noticias, casos

y muertes; Secretaria de Salud de México). (21)

1.3 Fisiopatologia del Sistema Renina Angiotensina Aldosteronay ACE2 en

homeostasis CV.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) juega un papel importante en el
control homeostatico del sistema cardiovascular (CV), renal, regulacién del volumen
de liquido y presion arterial. El bloqueo RAAS representa una piedra angular del
tratamiento de la hipertension arterial y sus secuelas CV, como la cardiopatia

isquémica e insuficiencia cardiaca (IC). (27)

El RAAS consiste en una cascada de reacciones enzimaticas sistémicas y tisulares, lo
gue resulta en la generacion de angiotensina (Ang) Il. En primer lugar, la renina, una
proteinasa liberada por los rifiones, escinde el angiotensindgeno para producir Ang |,

tanto localmente como en la circulacion, que luego es hidrolizada por la (ECA)
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generalizada, produciendo el octapéptido Ang Il. Este péptido biolégicamente activo
se une alos receptores de tipo 1 y tipo 2 de Ang Il (AT 1 Ry AT 2 R). Después de unirse
al AT 1 R, la Ang Il estimula la secrecion de aldosterona y promueve la reabsorcion de
sal y agua, vasoconstriccion, inflamacion y estrés oxidativo. Se ve enriquecido aun
mas con el descubrimiento de ACE2 en 2000. Esta es una metalocarboxipeptidasa
transmembrana de tipo I, con homologia con la ECA, que escinde la Ang | en un
nonapéptido (Ang 1-9), que se une a AT 2 R, y la Ang Il en un heptapéptido (Ang 1-7),
que se une a un receptor enddgeno huérfano (MasR), por lo que desempefia un papel
central en contrarrestar la activacion del RAAS, lo que da como resultado la proteccion
CV. Ang 1-9 también se puede cambiar rapidamente a Ang 1-7 mediante la actividad
clasica de la ECA. En conclusion, la actividad disminuida de ACE2 conduce a la
activacion del eje Ang II-AT 1 R, lo que contribuye a la progresion de la enfermedad
CV, mientras que el aumento de la actividad de ACE2 conduce a la activacion de
ACE2-Ang 1-9-AT 2 R pero principalmente ACE2-Ang 1 -7-Ejes MasR, que contribuyen
a la proteccion frente a la enfermedad CV (Eigura 3).

La via ACE2-Ang 1-7 tiene un papel protector clave contra la IC. 28) Inicialmente se
pensé gue se expresaba solo en forma limitada a érganos (principalmente corazén y
rifidn), mas tarde se descubrié que ACE2 se expresa en varios otros tejidos, incluido

el pulmén (29).

(@) (b) P~
Angiotensinogen ] (/"‘f@‘a ity e
4‘ Renin ‘ 1: surface-spike
ACE2 S j"“ prten o ung
ANG | el Ang 1-9 @’«x-ﬂ;—»@ 4
o ek * ’ ACE [—Dcwnregu\aucn c;lACEZ—1
9 ANG || ey Ang 1-7 Without ARB With ARB

AnglV>< ‘ ACE2 ‘ Angl Angl
1 ACE

e
[ATeR] ’IATtﬂl‘ [MalsR] ¢ &Al:ez PACE2
‘ ;. ¥ = Vasodilation
? 1 * Anti-hypertrophic V/ang T 1/Ang 1 1/Ang
¢ S = Anti-oxidant ™~y
= Anti-inflammatory ——
sz ||
1

*= 4 Aldosterone ] * Cell profiferation « Anti-fibrotic
* 4 Tubular NaCl+' = Hypertrophy 1
— reabsorption * Fibrosis |

= Vasoconstriction s v

* Blood pressure Leaky pulmonary blood vessels, ARDS attenuation
inflammation and fibrosis (ARDS)

Figura 3. (Tomado: European Journal of Preventive Cardiology) Esquema del sistema renina-angiotensina
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1.3.1. Papel de ACE2 en las vias respiratorias agudas “sindromes”.

Mientras que la ACE es detectable en toda la red capilar de los alvéolos en los
pulmones humanos, la ACE2 se produce principalmente en las células Clara y en las
células epiteliales alveolares tipo 1l (30), y la lesidn epitelial es crucial para el desarrollo
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en humanos, datos
experimentales muy consistentes han sido reproducido en diferentes modelos
animales que mostraron un desequilibrio entre la actividad clasica del RAAS y ACE2.

“‘que promueva y acelere la lesidon pulmonar”. (29)

El ACE-Ang II-AT1R induce vasoconstriccion pulmonar y aumenta la permeabilidad o
gue da como resultado vasos pulmonares con " fugas " con produccion secundaria de
citocinas inflamatorias, aceleracion de la apoptosis en las células epiteliales alveolares
y promocion de la sintesis de matriz extracelular con fibrosis pulmonar humana.

Por el contrario, se encontr6 que la Ang 1-7 mejora la oxigenacién, reduce la
inflamacion y atenua la fibrosis pulmonar en la lesién pulmonar aguda, un factor digno

de mencidn en la proteccion contra el mal prondstico relacionado con el SDRA. (31)

De hecho, el uso de un ARB o ACE-I, a través de la reduccion de la estimulacion de
Ang lI-AT 1 R y el aumento inducido de ACEZ2, ha sido efectivo para disminuir la lesion
pulmonar en modelos animales de SDRA y el uso de ACE2 recombinante humano
también podria ser prometedor, aunque la interaccion entre RAAS y SDRA debe
aclararse mas. En 2003, ACE2 volvio a ser el centro de atencion tras el descubrimiento
de que sirve como receptor para la union del coronavirus del SARS. Ahora, se acaba
de confirmar que también es utilizado como receptor por el virus SARS-CoV-2. se
acaba de confirmar que el virus SARS-CoV-2 también lo utiliza como receptor (32). Sin
embargo, no es solo la puerta de entrada para el virus; de hecho, estudios previos
encontraron que ACE2 puede proteger los pulmones de lesiones agudas severas en
ratones, mientras que el eje Ang II-AT1R promueve la enfermedad pulmonar, lo que
produce fugas en los vasos sanguineos pulmonares y afecta la funcion pulmonar (34).
Ademas, estudios previos sobre SARS y MERS mostraron que la union de la proteina
viral de pico de superficie a ACE2 conduce a su regulaciéon negativa, a través de su

internalizacién vy, tal vez, su desprendimiento. (33)
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La regulacion negativa de ACE2 resulta en un eje Ang II-AT1R hiper-efectivo aumenta
el dafio vascular pulmonar y la fuga, promoviendo el desarrollo de SDRA. De hecho,
las infecciones experimentales por SARS-CoV de ratones de tipo salvaje in vivo
conducen a una expresion reducida de ACE2 en los pulmones, lo que sugiere que la
expresion reducida de ACE2 podria tener un papel en las patologias pulmonares
agudas graves mediadas por el SARS-CoV. Es importante destacar que, después de
la AT 1 R bloqueo hasta la regulacion de ACEZ2, la lesién pulmonar aguda grave en los
ratones tratados con espiga-Fc fue atenuada. Ademas, el bloqueo de AT 1 R también
condujo a un edema pulmonar atenuado. Por lo tanto, es probable que las infecciones
por SARS-CoV exageren la insuficiencia pulmonar aguda a través de la desregulacion
del RAAS y este proceso puede ser atenuado por el bloqueo AT 1 R.

Sin embargo, aun no se ha determinado si el SARS-CoV-2 también induce la
regulacion a la baja de ACE2. Mientras tanto, ha surgido una controversia sobre el
papel de los ACE-l y ARB en la entrada del SARS-CoV-2 y la consiguiente
susceptibilidad y gravedad de COVID-19, debido a su propiedad de sobreexpresion de
ACE2. Pero no se han publicado datos sobre este tema, mientras que la evidencia del

papel protector de ARB al menos esta bien fundada. (27)

Hasta la fecha, sin datos de ensayos clinicos aleatorizados o incluso grandes estudios
observacionales, no estan disponibles para apoyar la interrupcién de ACE-l o ARB en
pacientes con COVID-19 o sin COVID-19, No hay evidencia de que estos
medicamentos puedan mejorar o empeorar la invasion pulmonar del SARS-CoV-2 y el
curso de COVID-19. Por lo tanto, los pacientes hipertensos, especialmente si tienen
ECV y alto riesgo de CV, deben continuar tomando sus medicamentos con alta
adherencia a las terapias prescritas. Al mismo tiempo, la administracion de ACE-Is o
ARB que apuntan a prevenir COVID-19 o a reducir la gravedad de la enfermedad

pulmonar no estan respaldados por datos concluyentes. (27)

Sin embargo, algunos autores han planteado la hipoétesis de un papel de proteccion de
los BRA, especialmente losartan y telmisartan que se unen fuertemente al AT1R,
contra la propagaciéon y la mortalidad por infeccion por SARS-CoV-2. Dado por los

mecanismos descritos anteriormente.
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Lo que es seguro es que el uso de un ACE-l / ARB en pacientes afectados por
hipertension, diabetes mellitus y enfermedades CV mas prevalentes, como el corazén
isquémico enfermedad y HF, se asocia con un menor riesgo de muerte, incluso en los

pacientes mas viejos hospitalizados por atencion médica aguda condiciones. (34)

Por lo tanto, su interrupcion debido a observaciones especulativas podria ser
perjudicial y conducir a tasas mas altas de muertes por ECV, especialmente en
pacientes mayores con COVID-19, en los que las comorbilidades CV son probable que

afecte fuertemente la mortalidad.

Varios cientificos de las sociedades acaban de hacer declaraciones apropiadas con
respecto a la importancia de tomar medicamentos ACE-I / ARB segun las indicaciones,
para no poner a millones de pacientes afectados por hipertensién y enfermedades

cardiovasculares relacionadas en mayor riesgo. (35)

Ademas, en la actualidad, dada la falta de datos no se recomienda suspender estos
medicamentos. Por el contrario, varios modelos animales experimentales sugieren

exactamente lo contrario, con ARB que limitan el dafio pulmonar en ARDS. (36)

1.4. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona — IECA y ARA en pacientes
COVID-19.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) es una elegante cascada de

péptidos vasoactivos que orquestan procesos clave en fisiologia humana. (37)

El (SARS-CoV-1) y SARS-CoV-2, que han sido responsables de la epidemia de SARS
en 2002 a 2004 y de la enfermedad por Covid-19, respectivamente, produce una
interfaz con el RAAS a través de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
una enzima que contrarresta fisiologicamente la activacion del RAAS pero también

funciona como receptor para ambos virus SARS. (38,39)

La interaccién entre los virus del SARS y ACE2 se ha propuesto como un factor
potencial en su infectividad y son preocupaciones sobre el uso de inhibidores de
RAAS, eso puede alterar la ACE2 y la variacion en la expresion de ACE2 puede ser
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en parte responsable de la virulencia de la enfermedad en la pandemia de Covid-19

€N Curso. (40,41))

Dado el uso comun de los inhibidores de la ECA y los ARA en todo el mundo. Aqui
destacamos que los datos en los humanos también son limitados a apoyar o refutar
estas hipotesis y preocupaciones. Especificamente, discutir los efectos inciertos de
blogueadores RAAS en niveles de ACE2 y actividad en humanos, y proponer una
hipotesis alternativa que ACE2 puede ser méas bien beneficioso que nocivo en

pacientes con lesion pulmonar. (37)

También expresamos explicitamente la preocupacion de que la retirada de inhibidores
de RAAS puede ser dafiino en ciertos pacientes de alto riesgo o sospecha de Covid-
19. (42)

1.4.1. Covid-19y adultos mayores con condiciones coexistentes:

Informes iniciales, han llamado la atencién sobre la potencial presentacion de la HTA
entre pacientes Covid-19. En el mas grande de varias series de casos en China, la
hipertension era la condicion mas frecuente coexistente en 1.099 pacientes, con una
prevalencia estimada del 15% (44) Guan W, Ni Z, Hu Y, et al. (Clinical characteristics
of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med). sin embargo, esta estimacién
parece ser inferior a la prevalencia estimada de HTA observada con otras infecciones

virales y en la poblacion general en China. 43)

Condiciones coexistentes, incluida la hipertension, se ha informado constantemente
gue son mas comunes entre pacientes con Covid-19 que han tenido una enfermedad
grave, siendo internados en cuidados intensivos, recibieron ventilacion mecéanica o

murieron entre pacientes que han tenido una enfermedad leve.

Existe la preocupacién de que el manejo medico de estas condiciones coexistentes,
incluido el uso de inhibidores del RAAS, puede haber contribuido a los resultados de
los efectos adversos observados. Sin embargo, estas condiciones parecen seguir de
cerca con la edad avanzada, que esta emergiendo como el predictor mas grave de

Covid-19 relacionado a muerte. (44)
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Desafortunadamente, los informes hasta la fecha no han tomado en cuenta
rigurosamente la edad u otros factores claves que contribuyen a la salud como posibles
factores de confusion en la prediccion de riesgos. Con otras enfermedades infecciosas,
afecciones coexistentes como la hipertension han sido determinantes clave y esto

también parece ser el caso con Covid-19. (45)

Es importante tener en cuenta que, a pesar de las inferencias sobre el uso de
inhibidores RAAS de fondo, faltan detalles especificos en los estudios, basados en
estudios de poblacion los estudios han estimado que solo del 30 al 40% de pacientes
en China quien tiene hipertensién son tratados con cualquier terapia antihipertensiva;
los inhibidores del RAAS se usan solos 0 en combinacion en 25 a 30% de estos

pacientes tratados.

Dadas tales estimaciones, solo una fraccion de pacientes con Covid-19, al menos en
China, han sido tratados previamente con inhibidores del RAAS. Datos que muestran
patrones de uso de inhibidores de RAAS vy resultados de salud asociados que se
requiere rigurosamente la indicacion del tratamiento y la gravedad de la enfermedad

entre los pacientes con Covid-19. (46)
1.4.2. Efectos inciertos de los inhibidores de RAAS en ACE2 en humanos:

Los componentes circulantes y especificos de tejido del RAAS forman una compleja
red de interseccion de regulaciones y contra regulaciones de péptidos (Fig. 4) ACE es
un contrarregulador clave de la enzima que degrada la angiotensina Il a angiotensina-
(1-7), atenuando asi sus efectos sobre la vasoconstriccion, retencion de sodio y
fibrosis. Aungque la angiotensina Il es el sustrato primario de ACE2, esa enzima
también divide la angiotensina | en angiotensina- (1-9) y participa en la hidrdlisis de

otros péptidos. (47)

En estudios en humanos, muestras de tejido de 15 érganos han demostrado que ACE2
se expresa ampliamente en corazén y rifiones, asi como en el objetivo principal de
células para SARS-CoV-2, las células epiteliales alveolares pulmonares. De interés,

el nivel circulante de ACE2 soluble son bajos y el papel funcional de ACE2 en los
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pulmones parece ser relativamente minimo en condiciones normales, pero puede estar

regulado en ciertos estados clinicos. (48)

Local or systemic
infection or sepsis
SARS-CoV-2
spike protein Angiotensin{1-9)
¥ A
binding to ACE2 ! Angnotensm I Ac .
: |nh1b|tors
I
- ACE
= ¢
Angiotensin-(1-7) '
A
AC&Y
Angiotensin 1l
type 1 receptor

* 1

Acute lung injury
Adverse myocardial
remodeling
Viral entry, replication, Vasoconstriction
and ACE2 down-regulation Vascular permeability

Figura 4. Interaccion entre el SARS-CoV-2 y el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Tomado: (J Biol Chem 2002)

El uso de IECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) y ARB
(bloqueadores del receptor de angiotensina Il) es una preocupacién importante para
los médicos que tratan la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes
con hipertensién. (49). (50). Sin embargo, el uso continuado de IECA / ARA |l se ha
vuelto controvertido en el contexto de COVID-19. La razén de esta controversia se
debe al hecho de que el uso de IECA y ARA Il puede aumentar la expresion del
receptor ACE2 en estudios con animales, que es el receptor celular conocido y un
punto de entrada necesario para la infeccion por SARS-COV-2. (51, 52,53) También
se ha visto que la prevalencia de enfermedad renal al ingreso y el desarrollo de LRA
durante la hospitalizacion en pacientes con COVID-19 es alta y se asocia con
mortalidad intrahospitalaria. (54) (55)(56).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Esta presente la controversia del efecto que tiene la administracion de IECA y ARA-1
en pacientes hipertensos infectados por el SARS-CoV-2 y su relacién sobre la
mortalidad en el tratamiento de la HTA. Algunos estudios han reportado mayor
morbimortalidad en los pacientes con COVID 19 que recibieron como tratamiento
antihipertensivo IECAS o ARA-1, sin embargo y posterior a que ya hay més evidencia
de estudios en pacientes hipertensos que recibieron IECAS y ARA-1 y la
morbimortalidad no fue diferente o mayor a quienes recibieron otros antihipertensivos
y actualmente se considera que tanto IECAS como ARA-1 son seguros y efectivos en
el tratamiento antihipertensivo en pacientes con SARS-COV-2. La relevancia clinica
de decidir el antihipertensivo méas til y seguro en pacientes con COVID 19 es muy
grande, ya que la hipertension arterial es la primera de las comorbilidades en estos
pacientes y tratarla de manera segura y eficaz resultaria en ayudar a disminuir la

morbimortalidad en pacientes infectados con SARS-Cov-2.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢La administracion de IECA y/o ARA-1 en pacientes hipertensos diagnosticados con
SARS-CoV-2, se asocia a menor morbimortalidad, al compararlos con pacientes
hipertensos infectados con SARS-Cov-2 que no reciben IECA y/o ARA-17?
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JUSTIFICACION.

En México, ante la mayor cantidad de pacientes con COVID-19, no se cuenta con
estudios que comparen pacientes con SARS-Cov2 e hipertension arterial tratados con
IECA/ARA-1 y pacientes que no tienen dicho tratamiento, solo referencias de estudios

de paises que la han padecido.

Los factores de riesgo (CV), como la hipertension, la obesidad, la diabetes, la
enfermedad renal cronica, son las comorbilidades mas comunes y contribuyen a la
morbimortalidad en todo el mundo. No es sorprendente que la hipertension sea muy

comun entre los pacientes que murieron como consecuencia del SARS-CoV-2.

Es importante conocer el comportamiento y la evolucion clinica que tienen los
pacientes con hipertension arterial sistémica tratados con IECAs/ARA-1 al compararlos
con quienes no los reciben, por la ayuda que se les pueda proporcionar en caso de
gue tengan una evolucion favorable los pacientes hipertensos e infectados con SARS-
Cov-2 que reciben IECAs/ ARA-1.
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HIPOTESIS CENTRAL.

- La cohorte de pacientes hipertensos e infectados con SARS-Cov-2
tratados con IECAS/ARA-1 tendrdn una menor tasa de morbilidad y
mortalidad comparados con aquellos pacientes que no reciben
IECAS/ARA-1.

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL
- Comparar la morbimortalidad en pacientes hipertensos con diagnostico
de COVID-19 que recibieron IECA/ARA-1, con pacientes que no

recibieron desde su ingreso hospitalario hasta su egreso.

OBJETIVO PARTICULAR

- Analizar las complicaciones cardiovasculares con el uso de IECA/ARA-1
y algun tratamiento distinto a IECA/ ARA-1.

- Determinar las comorbilidades asociadas de los pacientes con COVID-
19.

- Establecer tiempo de estancia hospitalaria de cada grupo.

- Conocer el uso de monoterapia o terapia combinada de antihipertensivos

en pacientes hipertensos con COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

- Observacional
- Descriptivo

- Cohortes

- Ambispectivo

- Comparativo

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

- Hospital Juarez de México en el periodo de abril del 2020 a enero de

2021 (periodo de 9 meses).

DEFINICION DEL UNIVERSO Y MARCO MUESTRAL.
TAMANO, TIPO DE MUESTRA (METODO DE SELECCION)

Se asumi6 un valor de alfa del 5%, potencia del 80%, una diferencia de mortalidad por
estudios previos del 20%, al aplicar la formula de dos proporciones obtuvimos 50

pacientes por grupo de cohorte.

_ [Zla\/[Z-P-(1—P)] + ZB/[P1-(1=P1)+P2-(1—P2)]]?

: (P1—-P2)?

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes mayores de 18 afos.
- Ambos sexos.
- Diagnoéstico de COVID-19 mediante RT-PCR para SARS-COV-2 y/o
clinica, hallazgos tomograficos compatibles con infecciébn de SARS-
COVv-2.
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Hipertension arterial sistémica en tratamiento previo al ingreso
hospitalario con IECAS/ARA 1y sin IECAS/ARA 1.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Pacientes con prueba de COVID-19 negativos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con severa desnutricion.
- Pacientes con efectos adversos a IECAS/ ARA-1.

- Menores de 18 afos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que retiren el consentimiento informado o datos

incompletos.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES Y UNIDADES DE

MEDICION

VARIABLES CUALITATIVAS

Sexo.

COVID (+).

Administracion de farmacos antihipertensivos.
Comorbilidades.

Mortalidad.

Ventilacion mecanica invasiva.

VARIABLES CUANTITATIVAS

- Edad.

- Peso.

- Paraclinicos (ferritina, hemoglobina, leucocitos, linfocitos,
creatinina, nitrégeno ureico, potasio, albumina, procalcitonina,
LDH).

- Dias de hospitalizacion.

- Pacientes con Ventilacion mecanica.

- Pacientes con sindrome de Insuficiencia respiratoria aguda.
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DEFINICION DE VARIABLES DE MEDICION

. s TIPO DE ESCALA CODIFICACI
VARIABLE DEFINICION Unidad de Medicion VARIABLE | DE MEDIDA ON
EDAD Tler_np_o transcur_rld(_) ~en afios a partir del Afios Cuantitativa Continua
nacimiento de un individuo. n/a
. . . . . . I T masculino
GENERO Fenotipo masculino o femenino de la persona. Masculino/femenino Cualitativa Dicotémica femenino
El diagnéstico especifico se
realiza mediante pruebas
La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es | moleculares especificas en
COVID-19 una infeccién viral altamgnte transm|s'|ble y muestras respiratorias (frot!s Cualitativa Nomlngl (Si/No)
patégena causada por el sindrome respiratorio | de garganta / frotis Dicotémica
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) nasofaringeo / esputo /
aspirados endotraqueales y
lavado bronco alveolar).
Es una enfermedad crénica caracterizada por un | Medicién de presion arterial
HIPERTENSION | incremento continuo de las cifras de la presion | sistémica, con TAS > 120 Cualitativa Nominal (Si/No)
ARTERIAL sanguinea por arriba de los limites sobre los | mmHgy TAD >80 mmHg, en
cuales aumenta el riesgo cardiovascular mas de dos ocasiones.
Glucosa en ayuno > 126 en
mas de una ocasion, glucemia
. - venosa > 200mg/dl en
Es un conjunto de trastornos metabdlicos, cuya . .
DIABETES caracteristica comun principal es la presencia de pamel;lftle_s con S|Intoma_s litati Nominal iN
MELLITUS concentraciones elevadas de glucosaen la meta olicos, glucemia | - Cualitativa omina (Si/No)
) - plasmética de > 200 mg/dL a
sangre de manera persistente o cronica.
las 2 hrs de la carga oral de
glucosa (75 gramos de
glucosa), HbAlc > 6.5%.
ENFERMEDAD | Grupo de enfermedades que causan limitacion al Disnea de medianos
PULMONAR ﬂujo, acreo secqndano a Ia_ inflamacion . del esfuerzos, apoyo de oxigeno | cualitativa Nominal (Si/No)
OBSTRUCTIVA parénquima, referida por el paciente o por registro domiciliari
. - omiciliario,
CRONICA en expediente clinico
. TFG< 60ml/min.1,73 mt2
ENFERMEDAD Enéegg]eesdgddg%gTeFr?aT%%E::{g]om”(;r?gI?&ﬂi)r%rTadg Albuminuria >300mg/di, USG Cualitativa Nominal (Si/No)
RENAL CRONICA o P renal, KDIGO clasificacion Dicotémica
anatomico,
(1.2.3.4.5)
Grupo de enfermedades que consisten en Estudios de imagen previos Nominal
CANCER proliferacién celular descontrolada, referida por el marcadores tumo?alesp "| Cualitativa Dicotémica (Si/No)
paciente o médico tratante o expediente clinico. ’
PESO Medicion del peso de un individuo Kilogramos Cuantitativa Ordinal n/a
Segun criterios de la OMS
(2010).
) L . Obesidad clase I
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la define como con elindice de masa |IMC:30.0kg/m?a 34,9 kg/m2
OBESIDAD corporal (IMC, cociente entre el peso y la estatura . . Cuantitativa Ordinal IMC (Kg/m2)
M - ) Obesidad clase I
de un individuo al cuadrado) es igual o superior a
30 kg/m? IMC: 35,0 kg/m? a 39,9 kg/m?
Obesidad clase Il (mérbida):
IMC: > 40,0 kg/m?2
Ventilacién Soporte ventilatorio mediante tubo endotraqueal o | . I L - S .
mecénica invasiva | traqueostomia Dias de ventilacion mecanica | Cuantitativa dicotomica Si/no
MORTALIDAD Magnlt_l{d con la que se presenta I_a muerte en una !Dlas transcurridos desde el Cualitativa dicotomica Simno
poblacion en un momento determinado ingreso hasta la muerte
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PROCEDIMIENTO Y RECOLECCION DE INFORMACION.

Se incluyeron pacientes consecutivos internados en el Hospital Juarez
de México, con prueba positiva mediante RT-PCR para SARS-COV-2 y/o
clinica, hallazgos tomogréaficos compatibles con infeccion de SARS-
COV-2 y su relacion con enfermedades cardiovasculares como:
hipertension arterial, diabetes mellitus, EPOC, obesidad, enfermedad
renal estadios 1 a 5 de (KDIGO 2012), lesion renal aguda segun AKI,
inicio de terapia de reemplazo renal, se seleccionaron segun los criterios

de inclusion.

Se clasificaron 2 cohortes de pacientes hipertensos: Una cohorte de
pacientes hipertensos que recibieron IECA o un ARA-1 y otra cohorte que
no recibié IECAS y ARA-1 y se dio el seguimiento para valorar el riesgo

de mortalidad.

Se recolectaron los estudios de laboratorios realizados (ferritina,
hemoglobina, leucocitos, linfocitos, creatinina, nitrégeno ureico, potasio,

albumina y procalcitonina.).

Se registraron las variables ya descritas en hoja de registro de datos,
para después ser vertida en un programa electrénico (tabla de célculo

office Excel).

Se analizaron los expedientes clinicos del Hospital Juarez de México,
donde se registraron las variables ya descritas en hoja de datos, para
después ser vertida en programa electrénico (tabla de célculo office

Excel).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. ORGANIZAR FECHAS

Septie Octubr Noviem Diciem

Abril Mayo Junio Julio Agosto ENERO JUNIO JULIO
ACTIVIDAD mbre e bre bre
2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2021 2021 2021
Revision de bibliogréafica y X X X
aprobacion del proyecto
Seleccion y delimitacion del X
problema
Toma de muestras X X X X X X X X X X

Recoleccién de informacion X X X X X X X X X X

Andlisis de los datos X

Redaccioén de resultados y X X
conclusiones

Entrega de informe final X
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ORGANIZACION Y ADMINISTRACION DE LA INVESTIGACION
ANALISIS ESTADISTICO

- Las variables cuantitativas se expresaron como promedio y
desviacion estandar, las variables cualitativas se expresaron
como porcentajes.

- Las comparaciones entre complicaciones se hicieron con la Chi
cuadrada.

- Se calcul6 el Odds ratio como expresion de riesgo en las dos
cohortes de mortalidad.

- Se hizo analisis y grafica de Kaplan-Meier para expresar la
mortalidad.

- Valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos e intervalos de confianza al 95%. Para el analisis
estadistico y céalculo de tamafio de muestra se utilizé el software

estadistico Medcalc v20.
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PRESENTACION DE INFORME FINAL
- RECURSOS

Vi.

HUMANOS
Dora Andrea Cano Arenas
Médico residente de Nefrologia
Director de Tesis-Dr. En C. Fernando Arturo Reyes Marin.

MATERIALES
Uso de expedientes clinicos, propiedad del Hospital Juarez
de México, previa solicitud para acceso a la informacion con
instancias correspondientes.

Equipo de computo propiedad de responsables del
presente estudio, equipo de impresion.

Hoja de recoleccion de datos

Consentimiento informado, no se requiere puesto que no
implica riesgo para el paciente al ser un estudio
ambispectivo.

FINANCIEROS
No se requiere recursos financieros especiales para el
estudio

INFORMACION
Uso de expedientes clinicos propiedad del Hospital Juarez
de México, previa solicitud para acceso a la informacion con
instancias correspondientes.

Plataforma electrénica (Base de datos)
Publicaciones medicas de interés (impreso/electronica)

FACILIDADES LOCALES PARA CONSEGUIR DICHOS
RECURSOS
Se solicitara por escrito a las instancias correspondientes

DIFUSION
Sesion intrahospitalaria al término del estudio
Publicacion en revistas locales y regionales

Presentacion en congreso nacional de la especialidad

31



DECLARACION DE ETICA Y BIOSEGURIDAD

NORMA Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012

Del expediente clinico

El expediente clinico es un instrumento de gran relevancia
para la materializacion del derecho a la proteccion de la
salud. Se trata del conjunto Unico de informacion y datos
personales de un paciente mediante los cuales se hace
constar en diferentes momentos del proceso de la atencion
meédica, las diversas intervenciones del personal del area
de la salud, asi como describir el estado de salud del
paciente; ademas de incluir en su caso, datos acerca del

bienestar fisico, mental y social del mismo.

Los expedientes clinicos son propiedad de la institucion o
del prestador de servicios médicos que los genera, cuando
éste, no dependa de una institucibn. En caso de
instituciones del sector publico, ademas de lo establecido
en esta norma, deberan observar las disposiciones que en
la materia estén vigentes. Sin perjuicio de lo anterior, el
paciente en tanto aportante de la informacién y beneficiario
de la atencion médica tiene derechos de titularidad sobre la
informacion para la proteccion de su salud, asi como para
la proteccién de la confidencialidad de sus datos, en los
términos de esta norma y demas disposiciones juridicas
gue resulten aplicables. Para efectos de manejo de
informacion, bajo los principios sefalados en el numeral
anterior, dentro del expediente clinico se debera tomar en
cuenta lo siguiente: Los datos personales contenidos en el
expediente clinico, que posibiliten la identificacién del
paciente, en términos de los principios cientificos y éticos

gue orientan la practica meédica, no deberan ser divulgados
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o dados a conocer. Cuando se trate de la publicacién o
divulgacion de datos personales contenidos en el
expediente clinico, para efectos de literatura médica,
docencia, investigacion o fotografias, que posibiliten la
identificacion del paciente, se requerira la autorizacion
escrita del mismo, en cuyo caso, se adoptaran las medidas

necesarias para que éste no pueda ser identificado.

Datos proporcionados al personal de salud, por el paciente
0 por terceros, mismos que, debido a que son datos
personales son motivo de confidencialidad, en términos del
secreto médico profesional y demas disposiciones juridicas
que resulten aplicables. Unicamente podran ser
proporcionados a terceros cuando medie la solicitud escrita
del paciente, el tutor, representante legal o de un médico
debidamente autorizado por el paciente, el tutor o
representante legal.

En los establecimientos para la atencibn médica, la
informacion contenida en el expediente clinico sera
manejada con discrecion y confidencialidad, por todo el
personal del establecimiento, atendiendo a los principios
cientificos y éticos que orientan la practica médica, asi
como, las disposiciones establecidas en la Norma Oficial
Mexicana, referida en el numeral 3.14 de esta norma y
demas disposiciones juridicas aplicables.

Riesgo calificado como menor al minimo.
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RESULTADOS

Los pacientes se recolectaron en el periodo comprendido del 01 de abril 2020 hasta el
30 de enero 2021, se reclutaron 306 pacientes que ingresaron al Hospital Juarez de
México, a cargo del servicio de Nefrologia area COVID, con diagndstico de infeccion
por SARS CoV-2, (véase tabla 1) De estos 306 se excluyeron 197 pacientes por no
cumplir los criterios de inclusion, quedaron un total de acuerdo con el célculo del
tamafo de muestra de 109 pacientes con diagnostico previo de hipertension arterial y
con prueba positiva de RT-PCR y tomografia compatible para SARS- CoV2 los cuales
se incluyeron en el estudio. Analizamos 109 pacientes en el estudio y se distribuyeron
en dos cohortes, 58 pacientes en el grupo que tomaban IECA/ARA-1 y 51 pacientes
sin uso de IECA/ARA-1.

Gréfica 1. Distribucién de género en pacientes hipertensos con y sin uso de
IECA/ARA-1

DISTRIBUCION DE GENERO

Mujer ®Hombre

74.50% 72.50%

68.80%

0,
31.10% 34.40%

POBLACION TOTAL GRUPO IECA/ARA1 GRUPO SIN IECA/ARA1

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109
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En cuanto al género, del total de pacientes se reportaron 75 hombres (68.8%) y 34
mujeres (31.1%). De los cuales 38 hombres (74.5%) y 20 mujeres (34.4%) del grupo
IECA/ARA-1y 37 hombres (72.5%) y 14 mujeres (20.5%) del grupo sin IECA/ARA-1.

(véase tabla 1)

Gréfica 2. Edad promedio en pacientes hipertensos con y sin uso de IECA/ARAL

EDAD PROMEDIO

60
50
40
30
20

10

POBLACION TOTAL GRUPO IECA/ARA1 GRUPO SIN IECA/ARA1

H<40 m40-60 m>60

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109

El promedio de edad fue de 57 afios +12 afios, siendo un factor de riesgo asociado a
mortalidad, més frecuente en el grupo etario de 40 a 60 afios de pacientes hipertensos
cony sin el uso de IECA /ARA-1.

El 100% de los pacientes contaron con prueba positiva RT-PCR cuantitativa mediante
hisopado nasofaringeo para diagnéstico de infeccion por SARS CoV-2, todos los
pacientes contaron con tomografia computarizada de térax reportando la afectaciéon
pulmonar basados en el sistema de clasificacion de CO-RADS con una categoria de
0-6, nuestro estudio reporté mayor predominio de la categoria 4 representado siendo

el 59.6% de ambos grupos. (véase tabla 1).
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El 37.6% de la poblacion presentd requerimiento de soporte ventilatorio invasivo,

siendo el 54.9% mas frecuente en pacientes hipertensos sin uso de IECA/ARA-1, en

relacion al 22.4% del grupo con uso de IECA/ARA-1, considerado un factor asociado

a mortalidad. El 36.6% present6 sindrome de distrés respiratorio agudo severo, de los
cuales el 52.9% al grupo sin IECA/ARA-1 y 22.4% al grupo con IECA/ARAL. EI

promedio de dias en estancia hospitalaria fue de 13 = 11 dias, similar en ambos grupos

(p>0.05), el promedio de IMC fue de 27 kg/m2, similar en ambos grupos (p>0.05).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con Covid-19 del grupo IECA / ARA
1 comparado con el grupo no IECA / ARA 1 en pacientes con hipertension

Pacientes con hipertension Nro. %

CARACTERISTICAS

N= 109 ACEIs/ARBs No ACEIs/ARBs
- (N=58) (N=51) P
Edad 57.88 +12.43 57.98 +12.45 59+12.42 NS
Distribucion
<40 9 (8.25%) 4 (6.89 %) 5 (9.80%) NS
o) 0, 0,
20-60 57 (52.29%) 29 (50 %) 28 (54.90%) NS
>60 43 (39.44%) 25 (43.10%) 18 (35.29%) NS
Sexo
Mujer 34 (31.19%) 20 (34.48%) 14 (20.58%) NS
Hombre 75 (68.80%) 38 (74.50%) 37 (72.54%) NS
TAC de torax CO-RADS (1-5)
CO-RADS 3 16(14.67%) 8(13.79%) 8(15.68%) NS
CO-RADS 4 65(59.63%) 38(65.51%) 27(52.94%) NS
CO-RADS 5 28(25.68%) 12(20.68%) 16(31.37%) NS
Ventilacion mecdnica | )} (35 1) 13 (22.41%) 28 (54.90%)
invasiva NS
Ventilacién no invasiva 68 (62.38%) 45 (77.58%) 23 (45.09%) NS
Sindrome de distres 40 (36.69%) 13 (22.41%) 27 (52.94%)
respiratorio agudo NS
Sin sindrome de distrés
) . 69 (63.30%) 45 (77.58%) 24 (47.05%)
respiratorio agudo NS
Dias de estancia 13.18 +11.16 13.24+11.18 13.16 +11.15
hospitalaria NS
INDICE DE MASA CORPORAL
IMC(Kg/m2) 27.46 +3.98 26.58 + 3.95 28.45 + 3.98 NS

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109
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De los 109 pacientes analizados las principales comorbilidades encontradas fueron:
Diabetes mellitus tipo 2 en 57 (52.1%), de los cuales 31 (60.9%) pacientes pertenecian
al grupo con IECA/ARA-1y 26 (50.9%) pacientes del grupo sin IECA/ARA-1, obesidad
(IMC >30 Kg/m2) 22 (20.1%) pacientes, enfermedad renal crénica en 21 (19.2%) con
y sin IECA/ARAL 6(9.75%) Vs 15 (29.4%). (véase grafica 3 y tabla 2).

Gréfica 3. Principales comorbilidades en pacientes con hipertensién arterial con
y sin uso de IECA/ARA1

COMORBILIDADES ASOCIADAS

Virus de inmunodeficiencia humana 0

Enfermedad inmunoldgica 4

s 1
Obesidad (IMC > 30) - 11
22

Enfermedad renal crénica 6

26

a0 E———
57|
5
Enfermedad coronaria 5
10

® Sin IECA/ARAL (N=51) mCon IECA/ARAL (N=58) m Total = 109

30 40 50 60

o
=
o
N
o

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109
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La Lesion renal aguda (AKI) se presentd en 8 (7.3%) pacientes, similar en ambos
grupos con y sin IECA/ARA-1 (p>0.05), terapia de reemplazo renal en 27 (24.7%)
pacientes, 10 (12.1%) del grupo con IECA/ARAl y 17 (33.3%) del grupo sin
IECA/ARAL. (véase tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades asociadas en los pacientes con COVID 19 del grupo IECA/ARA 1
comparado con el grupo no IECA / ARA 1 en pacientes con hipertensién

Pacientes con hipertension Nro. %
COMORBILIDADES
N= 109 ACEIs/ARBs No ACEls/ARBs

(N=58) (N=51) P
Enfermedad coronaria 10(9.17%) 5 (4.87%) 5 (9.80%) NS
Diabetes 57 (52.19%) 31 (60.97%) 26 (50.98%) NS
Tabaco 5 (4.58%) 3 (4.87%) 2 (3.92%) NS
EPOC 2 (1.83%) 2 (4.87%) 0 NS
Enfermedad renal crénica 21 (19.26%) 6(9.75%) 15(29.41%) NS
Obesidad (IMC > 30) 22(20.18%) 11 (19.51%) 11 (21.56%) NS
Enfermedad inmunoldgica 4 (3.66%) 4(7.31%) 0 NS
:]/ert;sa(r:l](: inmunodeficiencia 1(0.97%) 0 1(1.96%) "
Lesidn renal aguda 8 (7.33%) 4(7.3%) 4(7.84%) NS
Terapia de reemplazo renal 27 (24.77%) 10 (12.19%) 17 (33.33%) NS

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109

Dentro de las caracteristicas bioquimicas (tabla 3) los leucocitos fueron de 11.021
cel./ul, similar en ambos grupos, hemoglobina de 12.6 g/dl, plaquetas de 503.803
cel./ul, la funcién renal se vio mas deteriorada en el grupo de IECA/ARA-1 con niveles
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de 2.39 mg/dl, en relacion al grupo sin IECA/ARAL con 1.84 mg/dl, el nivel de nitrégeno
ureico fue de 49.55mg/dl, mayor en el grupo sin IECA/ARA-1 de 54.8 mg/dl vs el grupo
con IECA/ARA-1 de 44.8 mg/dl, el sodio fue de 136 mg/dl, potasio de 4.52 mg/dl,
mediana de albumina de 3.04 g/l, similar en ambos grupos, el nivel de procalcitonina
de 2.59 ng/dl, ferritina de 1.123 ng/dl (p>0.05).

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas del grupo IECA /ARA 1 comparado con el grupo no IECA /
ARA1 en pacientes con hipertension

Pacientes con hipertension Nro. %

N= 109 AC(El\Ils=/5A8I;Bs No AEEEJ;:/{)QRBS .
BIOMETRIA HEMATICA
Leucocitos (cels/ul) 11021 10741 11330 NS
Neutréfilos 9258 9452 9880 NS
Linfocitos 1001 1005 997 NS
Hemoglobina g/I 12.67 13.32 11.9 NS
Hematocrito (%) 43.94% 41.90% 46.26% NS
Plaquetas (cels/ul) 503.83 337.269 693.456 NS
QUIMICA SANGUINEA
Creatinina{me/d) 2.39 1.84 3.9
BUN (mg/dl) 49.55 44.87 54.88
Glucosa(mg/dl) 154 141 170
Na+(meq/dL) 136.63 137.67 135
K+(meq/dL) 4.52 4.23 4.85
Cl-(meq/dL) 102 102 103
Ca (mg/dI) 8.15 8.23 8.05
ALBUMINA SERICA(g/L) 3.04 3.06 3.05
DESHIDROGENASA LACTICA(u/L) 430 420 442
PROCALCITONINA (ng/ml) 2.59 2.46 2.74
FERRITINA (ng/ml) 1123 1206 1024

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109
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En la tabla 4, encontramos el tratamiento de los pacientes hipertensos del grupo con
y sin IECA/ARA-1, los ARA 1 fue el medicamento mas usado por la poblacion
hipertensa mostrando un 68.9%, en relacion a los que usaron inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina en un 31.0%, en el grupo de pacientes que no recibio
IECA/ARA-1 se encontrd que recibieron bloqueadores de canal de calcio en un 74.5%,
la mayoria de los pacientes us6 un solo medicamento (monoterapia) 86.2% en relacion

a los que usaron terapia combinada 13.7% .

Tabla 4. Farmacos antihipertensivos dispensados como monoterapia o terapia
combinada.
Pacientes con hipertensidon Nro. %
Farmacos
N= 109 ACEIs/ARBs | No ACEIs/ARBs
(N=58) (N=51) P
ACE Inhibidores 18 (16.51%) 18 (31.03%) 0 NS
ARBs 40 (36.69%) 40 (68.96%9 0 NS
BCC 45 (42.28%) 7 (12.06%) 38 (74.50%) NS
Bloqueadores a1 2 (1.83%) 1(1.72%) 1 (1.96%) NS
Bloqueadores 3, 5 (4.58%) 5 (8.62%) 10 (19.60%) NS
Monoterapia 94 (86.23%) 45 (77.58%) 49 (96.07%) NS
Terapia combinada 15 (13.76%) 13 (22.41%) 2 (3.92%) NS

Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109

ACE: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARBs: bloqueadores de los receptores de angiotensina, BCC:
bloqueadores de los canales de calcio.

Durante el seguimiento de 9 meses se observo que de los 109 pacientes: 64 (58.7%)
sobrevivieron y 45 (41.4%) fallecieron, teniendo mayor sobrevida 40 (68.9%) pacientes
del grupo con uso de IECA/ARA-1 eny solo fallecieron 18 (31.0%) pacientes, del grupo
sin uso de IECA/ARA-1 sobrevivieron 24 (47.0%) y 27 (52.9%) fallecieron. El riesgo de
mortalidad por todas las causas a los 9 meses fue significativamente menor en el grupo
con uso de IECA/ARA-1 comparado con el grupo sin IECA/ARAL con un OR 0.40;
intervalo de confianza del 95% (0.18-0.87); p=0.02 (estadisticamente significativo).

(véase grafica 1y Tabla 5).
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Grafica 1

Sobrevida en los dos grupos de pacientes
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Grafica de Kaplan-Meier
Fuente: Archivo clinico Hospital Juarez de México. 2020-2021 n:109

La curva de Kaplan- Meier observamos a los 9 meses de seguimiento una mayor
sobrevida de 68% en pacientes hipertensos que tomaron IECAS/ARA-1 vs el 47% de
sobrevida en el grupo de pacientes hipertensos que no tomo IECAS/ARA-1.
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TABLA 5. MORTALIDAD EN LOS DOS GRUPOS CON COVID-19, QUE
RECIBIERON IECAS/ARA1 Y SIN IECAS/ARA-1.

Grupos IECAS/ARA-1 Sin IECASA/ARA-1
Mortalidad 18 (31%) 27(52%)

Odds Ratio (OR) 0.40

IC 95% (0.18 a 0.87)

P 0.02

Los pacientes con diagnostico de hipertension arterial y con infeccién por COVID 19,
al tomar IECAS/ARA-1 tuvieron una menor mortalidad en COVID-19 al compararlo con
quien no lo tomo (IECAS y ARA-1). Con un OR 0.40, IC 95% (0.18-0.87); p=0.02.
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DISCUSION

En el presente estudio los pacientes infectados con SARS-CoV-2, en el Hospital
Juarez de México con comorbilidades como la hipertension arterial como en otros
brotes previos de infeccion por Coronavirus, se reporté que el COVID-19 con
hipertension arterial se asociéo con mayor mortalidad en comparacién con poblacion
normotensa (44). El uso de IECAS/ARA-1 se asoci6é a menor riesgo de mortalidad, en
comparacion a los pacientes hipertensos que no lo tomaron. El bloqueo RAAS
representa una piedra angular del tratamiento de la hipertension arterial y sus secuelas
como la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca. En el presente estudio se
tuvieron dos cohortes de pacientes hipertensos con COVID-19, internados en el
Hospital Juarez de México; una cohorte que recibié IECAS/ARA-1y la otra cohorte que
no recibié estos medicamentos. Se observd que el sexo masculino fue mas afectado
en una proporcion de 2:1, fue de 68% en hombres y 32% en mujeres, similar a lo
reportado en otros paises, como China, Italia y los Estados Unidos de América (49,50),
la edad promedio fue de 57.8 + 12.4 afos, se encontré6 que 54.9% de los pacientes
hipertensos sin uso de IECA/ARAL1 requirié ventilacibn mecéanica vs el 22.4% del grupo
de pacientes con uso de IECA/ARAL, EI 52.9% de los pacientes hipertensos sin uso
de IECA/ARAL presentd sindrome de insuficiencia respiratorio en relacién al 22.4%
del grupo de pacientes con uso de IECA/ARAL, el promedio de dias de estancia

hospitalaria fue de 13 dias, fue similar en ambos grupos.

El 98% de la poblacién presentaba alguna otra comorbilidad aparte de la hipertension
arterial sistémica, como era la diabetes mellitus tipo 2 en 52% de la poblacion, seguido
de la obesidad 20.1%, se encontr6 que el 19.2% de la poblacién presentaba
enfermedad renal cronica, mayor en el grupo de pacientes sin uso de IECA/ARAL, en
29.4% Vs 9.7% en grupo de pacientes con uso de IECA/ARAL. El 7.3% con lesién
renal aguda durante su hospitalizacion y solo el 24.7% con requerimiento de terapia
de sustitucion renal mayor en el grupo sin uso de IECA/ARAL con 33.3 % Vs 12.1 %

en el grupo con uso de IECA /ARAL.
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Sobre la enfermedad renal con la muerte hospitalaria por COVID-19 nuestro analisis
observo niveles de creatina elevados de 2.39 mg/dl, BUN > 100 mg/dl y con deterioro
de la tasa de filtrado glomerular estimada en 25%, en comparacion con otros estudios
donde la tasa de filtrado glomerular estimada estaba > 60 ml/min por 1.73m2 en el
13% de los pacientes con alteraciones de creatinina, nitrégeno ureico en sangre BUN

estaban elevados en el 14% de los pacientes (54).

AKI se presento en el 7.3% de la poblacion estudiada, en contraste con estudios
reportados en China (54) donde se reportaron del 5.1 al 20%, en el estudio de cohorte
prospectivo en el hospital universitario en Wuhan, China, se reporté una alta
prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes hospitalizados con
COVID-19, mas del 40% tenian ERC y se asocié con mayor mortalidad hospitalaria, el
inicio de terapia de reemplazo renal incrementd la morbimortalidad tras el ingreso
hospitalario. (51,54). De nuestro estudio de pacientes con hipertension asociado al uso
0 no de IECA/ARA-1, el 19.2% tenian ERC fue mas prevalente en el grupo sin uso de
IECA/ARA-1 de 21.5%, el inicio de terapia de reemplazo renal fue de 24.7% de la
poblacién y en el analisis de grupo el 33.3% de paciente sin uso de IECA/ARA 1
requirio inicio de TRR, en relacion a 12,1% de pacientes con uso de IECA/ARA-1,
donde podemos resaltar que los paciente que no usaron IECA/ARA-1 tienen mas
riesgo de inicio de TRR se considerd que estuvo asociado a mayor morbimortalidad

hospitalaria.

En relacion con el uso de medicamentos antihipertensivos se debe considerar
cuidadosamente la seguridad y los efectos potenciales de los IECAS en pacientes con
COVID-19. Segun reportes de estudios analizaron que los blogueadores del RAAS no
modifican la susceptibilidad a COVID-19 con el uso de IECA se observd un riesgo
reducido de muerte y traslado a UCI, (OR 0 - 29, 95% CI 0 - 10-0 - 75), dentro de los
7 dias de admision al hospital (55), en nuestros resultados de los 109 pacientes 58
recibieron IECA/ARAlde los cuales el 68% uso bloqueadores del receptor de
angiotensina 1, y el 31.0% uso inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
51 pacientes sin IECA/ARAL el 74.5% bloqueadores de los canales de calcio, 19%
bloqueadores B1.
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Actualmente, casi todas las sociedades importantes recomiendan que los pacientes
con hipertension no interrumpan el uso de IECA, ARA Il u otros antagonistas de renina-

angiotensina-aldosterona en pacientes con COVID-19 (51).

Una declaracion publicada conjuntamente por la Asociacion Estadounidense del
Corazon, la Sociedad Estadounidense de Insuficiencia Cardiaca y el Colegio
Estadounidense de Cardiologia, y la Sociedad Internacional de Hipertension sobre
COVID-19 recomiendan continuar con el uso de IECA o ARA Il en pacientes con
hipertension coexistente y COVID-19 (49).

La revision sistematica de Xue Zhang (3) identific6 que los pacientes con COVID-19
con hipertension y ECV se enfrentaban a un mayor riesgo de progresar a una
enfermedad mas critica o mortal, incluyé a pacientes sin hipertensién y ECV en el
grupo sin IECA / ARA, lo que puede subestimar el efecto protector del uso de IECA /
ARA en pacientes con COVID-19. En nuestro estudio el seguimiento fue de 9 meses
y se observé que del total de pacientes el 58.7% sobrevivio y el 41.2% no
sobrevivieron, al analizar ambas cohortes se vié que la mayor sobrevida fue el grupo
de pacientes con uso de IECA/ARAlcon 68.96% Vs 47.05% pacientes que
sobrevivieron sin uso de IECA/ARA-1.

Por lo que se demostré que los pacientes con diagndéstico de hipertension arterial y
con infeccion por COVID 19, el tomar IECAS/ARA-1 tuvo una menor mortalidad en
COVID-19 al compararlo con quien no lo tomo, obteniendo un OR 0.4; intervalo de
confianza del 95% (0.18-0.87); p=0.02, siendo estadisticamente significativo.

Por lo que el tomar IECA/ARAL redujo la mortalidad en pacientes hipertensos con
infeccion por SARS CoV-2, al compararlo con otros estudios que soélo incluyeron
pacientes que usaban un IECA / ARA Il indicado para la hipertension encontré que los
pacientes que recibian IECA / ARA Il tenian un riesgo menor de mortalidad (54,55,56).
Nuestros hallazgos confirman lo publicado con otros informes anteriores que los
pacientes con hipertension sin IECAS/ARA-1 tienen una enfermedad mas grave y

tasas de mortalidad mas altas que aquellas sin IECAS/ARA-1 (50).
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes con hipertension arterial hospitalizados con COVID-19, el
tratamiento hospitalario con IECA/ARB-1 se asocié con un menor riesgo de

mortalidad en comparacion con los que no usaron IECA/ARA-1.

2. Los resultados obtenidos en nuestro estudio demostraron que las personas con
enfermedades subyacentes, como hipertension, diabetes mellitus y ECV, son
susceptibles a la infeccién por COVID-19, sugieren que el uso de IECA / ARA-
1 en pacientes con COVID-19 no aumenta el riesgo de infeccion, gravedad o
mortalidad por COVID-19.

3. Los pacientes con hipertension arterial sin uso de IECA/ARA-1, la mortalidad
fue del 52.9%, la edad (especialmente entre los 40 y 60 afios), el sexo
masculino y las comorbilidades, sobre todo las enfermedades
cardiovasculares, Diabetes mellitus, incrementan el riesgo de requerir mayor
namero de dias de estancia hospitalaria, ventilacion mecanica invasiva, con
mayor alteracion y mayor riesgo de muerte por COVID-19. Teniendo peor

desenlace en pacientes hipertensos sin uso de IECA/ARA-1.

4. Los hallazgos sugieren gue el tratamiento con IECA / ARB debe continuarse
en pacientes con COVID-19 que estén tomando estos medicamentos como

tratamiento antihipertensivo.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N.° EXPEDIENTE:
I.- DATOS DE PACIENTE
1.- Nombre y Apellido: .............cooeiiininis 2.- Edad:......... 3.- Sexo:...........

4.- Fecha de nacimiento: .........../........../............ dias de estancia: ......

Il.- CUADRO CLINICO 5.- COMORBILIDADES:

HTA OBESIDAD

DBT TABACO

ERC CARDIOPATIA HIPERTENSIVA/ISQUEMICA
DISLIPIDEMIA DANO RENAL

ENF. HEPATICA CANCER

HIV OTROS

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICO | JEpoc | ] AsmA

6.- Tratamiento previo recibido y doSis: @)......ovuveriiniiiiii i,

7.- TRATAMIENTO RECIBIDO DURANTE SU HOSPITALIZACION

GRUPO 1 (sin IECA-ARA) GRUPO 2 HTA con IECA-ARA

111.-LABORATORIO:

PRUEBA COVID-19 RT-PCR: POSITIVO NEGATIVO
Hto: Hb: GB: Neut: Linf: proca
Plag: TP: INR: Ferritina albumina
Glucosa: Creat: Urea: BUN TGO TGP
Na Cl K Ca
TAC pulmonar: CO-RADS 1 3 5 6
DIAS DE VENTILACION MECANICA INVASIVA:
EVOLUCION DEL PACIENTE EGRESO: VIVO FALLECIDO
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