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IECA y ARA Il COMO POTENCIAL FACTOR PRONOSTICO FRENTE A LA
NEUMONIA ATIPICA POR COVID-19 EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA

RESUMEN

En el afo 2019 se descubre el origen de una nueva enfermedad, causada por el virus
SARS-COV2, causante de complicaciones graves y muerte, especialmente en
pacientes con comorbilidades. En México la principal comorbilidad presentada por
los pacientes infectados es la hipertensién arterial sistémica.

Esta demostrado que los usuarios de farmacos tipo IECA o ARA Il, presentan
mayores niveles de ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2) de la cual derivan
la angiotensina 1-7 y 1-9; ambas poseen efectos antiinflamatorios, anti fibréticos,
antioxidantes, etc. Sin embargo, la ACE2 es principal receptor de entra celular del
SARS.COV2.

Hasta el momento se han realizado estudios que demuestran que hay buen perfil de
seguridad para que los pacientes hipertensos y con infeccién por COVID-19, puedan
continuar su tratamiento con farmacos tipo IECA/ARA I, ya que se creia en inicio
pudiera ser perjudicial por el aumento de ACE2.

El objetivo de este estudio es determinar si los pacientes con hipertensién e infeccion
por SARS.COV-2 que ya eran previamente tratados con IIECA o ARA I, que
tedricamente presentan mayores niveles de ACE2 y por lo tanto de angiotensina 1-7
y 1-9, presentan menor porcentaje de dafo pulmonar y mejor pronéstico clinico con
respecto a los pacientes que era usuarios de otros antihipertensivos.

Resultados: Para este estudio se dividieron pacientes en GRUPO A n=33 (usuarios
IECA/ARAII) y GRUPO B n=20 (Usuarios de otros antihipertensivos).

El porcentaje de lesion pulmonar al ingreso de los pacientes fue determinado
mediante estudio tomografico y con el uso del software IMAGEN J. Al compararse
ambos grupos, no se encontraron diferencias estadisticas significativas respecto al
porcentaje de dafo pulmonar, indicadores de severidad, nivel de PaO2/FiO2 ni
desenlace clinico (muerte o necesidad de ventilacién mecanica).



Sin embargo, se encontraron diferencias significativas con una p=<0.001 respecto al
Delta (diferencial) de PaO2/FiO2 inicial con respecto a PaO2/FiO2 final,
encontrandose aumento de esta en mayoritariamente el grupo A.

Conclusiones: No hay diferencias significativas en cuanto a nivel de dafio pulmonar
ente pacientes hipertensos con infeccién por SARS COV-2 usuarios de IECA/ARA I
con respecto a usuarios de otros antihipertensivos, ni beneficio claro en el desenlace
clinico de la enfermedad.

. INTRODUCCION

En el ano 2019 se reporta el origen de un nuevo virus en Wuhan China a través del
cribado genémico de muestras de pacientes infectados por neumonia de etiologia en
inicio desconocida. El 11 de febrero de 2020 es nombrado oficialmente el nuevo virus
como COVID-19 causante de la enfermedad SARSCOV2. 1

Se trata de un ARN virus de la familia Cronaviridae. Es clasificado como un
Betacoronavirus. Dentro de la estructura viral la proteina S tiene interaccién con el
receptor ACE2 en la superficie de las células del huésped con lo que tiene entrada el
virus al citosol de las células del huésped. 1,2,13.

Dentro de la estructura viral la proteina S tiene interaccién con el receptor ACE2 en la
superficie de las células del huésped con lo que tiene acceso el virus al citosol. La
expresion multiorganica de la ACE 2 puede explicar las diversas disfunciones
organicas que produce el virus, al ser su principal receptor de entrada a nivel celular.
1,13

En el pasado desde la llegada del coronavirus SARS-COV 1 se habia descrito en la
literatura la afinidad de este por el receptor ACE2, misma caracteristica que comparte
el SARS-CQOV 2. Aunque no es la unica via de entrada del virus a nivel celular (otro
receptor usado es DPP4), es la principal. 1,2

L. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La ACE 2 tiene expresion en la superficie de varias células en multiples 6rganos entre
ellos los neumocitos tipo Il. Esta enzima realiza la conversién de la angiotensina | en
angiotensina 1-7 y angiotensina 1-9 ambas poseen varios efectos positivos, entre los
que se han descubierto en la actualidad vasodilatacion, antioxidante, antinflamatorio,
anti fibrético etc. 3,7,9,13

Esta demostrado en modelos experimentales que la administracion de farmacos tipo
IECA/ARA Il aumentan los niveles de ACE2. Por otro lado, el COVID-19 al usar como
receptor la ACE2 disminuye los niveles de esta en el organismo lo cual implicaria la



perdida de los efectos protectores por la disminucién de la produccion de
angiotensina 1-7y 1-9. 3,7,8

Teniendo el contexto anterior, se tenia una disyuntiva inicial. Al aumentar los
receptores ACE2 al administrar tratamiento con farmacos tipo IECA /ARAII, se
aumentaria el sustrato de entrada del virus a la célula del huésped?, lo que implicaria
un efecto perjudicial, o bien proveemos de un mayor efecto antifibrotico,
antinflamatorio y protector a nivel pulmonar en el paciente?. Ante esta situacion los
estudios iniciales al respecto se enfocaron en demostrar el perfil de seguridad al
administrar farmacos tipo IECA/ARAIl en pacientes con hipertension arterial
sistémica y coinfeccién por el virus COVID-19 los cuales resultaron favorables. En
caso contrario el posible efecto protector a nivel pulmonar como el otro panorama al
aumentar los niveles de ACE2 y por tanto de 1-7 y 1-9 no ha sido aun evaluado aun
mediante estudios al respecto. 4,5,6,7,8.

Gran parte de los pacientes infectados por el SASR-COV 2 tienen condiciones
clinicas subyacentes, lo cual empeora su prondstico clinico, dentro de la
epidemiologia global de la infeccion por SARS-COV 2 y a nivel nacional (México) la
hipertension arterial sistémica figura como la principal enfermedad crénico-
degenerativa en pacientes infectados por el virus. 9,11,12.

Durante el transcurso de la enfermedad se produce estrés miocardico, lesion en el
miocardio y finalmente miocardiopatia lo cual puede resultar contraproducente en el
caso de un paciente que tenga una patologia cardiaca subyacente entre ellas, la
hipertensién arterial. Los farmacos del tipo IECA y ARA Il poseen un efecto
cardioprotector y nefro protector independiente del contexto de la infeccion viral. Esta
demostrado que la suspension del tratamiento antihipertensivo es perjudicial y pone
en riesgo al paciente. 8,10.

Actualmente para el diagnostico de eleccion de esta patologia es mediante el uso de
la prueba de reaccién en cadena de polimerasa (PCR-RT), sin embargo, uno de los
mayores auxiliares en el diagndstico y evaluacion clinica del paciente infectado se
encuentra la tomografia axial computarizada de térax. 14,15. En el estudio
tomografico es caracteristico encontrar lesion pulmonar con un patrén de opacidad
en vidrio despulido de distribucion periférica. Un porcentaje mayor de lesion esta
relacionado directamente con la severidad de la enfermedad. 16,17.



.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA
DE INVESTIGACION

Actualmente no existe un tratamiento curativo para la infeccién por COVID-19, sin
embargo, existe una busqueda constante de tratamientos que puedan disminuir la
severidad de la enfermedad. 14,15.

Si bien existen estudios del perfil de seguridad de IECA/ARA Il y COVID-19, no hay
estudios sobre si estos farmacos al producir aumento de ACE2 disminuyen la
fibrosis pulmonar y mejoran el pronéstico clinico del paciente, 4,5,6,7,8. Podriamos
estar ante una nueva alternativa de tratamientos complementarios para el
SARSCOV2.

Pregunta: ¢Hay una asociaciéon al tomar IECA/ARA Il y menor porcentaje de
afectacion de parénquima pulmonar?

V. JUSTIFICACION

En el contexto actual de la pandemia por COVID-19 se han incrementado la
morbilidad y la mortalidad de la poblacién mundial. Actualmente no se cuenta con un
tratamiento curativo par la infeccion producida por este virus. 9,11,12

El motivo de este trabajo es poder contribuir con la investigacién en tratamientos
médicos que puedan disminuir la severidad del SARSCOV2 y mejorar el prondstico
clinico de los pacientes afectados.

V. HIPOTESIS

Hipotesis alterna: Existe una asociacioén significativa entre consumir IECA/ARA Il y la
disminucién del dafio en parénquima pulmonar en pacientes con SARS-COV 2.

Hipétesis nula: Existe una asociacion no significativa entre consumir IECA/ARA Il y la
disminucion del dafo en parénquima pulmonar en pacientes con SARS-COV 2.

VI. OBJETIVO GENERAL
Evaluar si existe relacion al ser consumidor de farmaco tipo IECA/ARA Il con la

disminucién de dafio a nivel de parénquima pulmonar (lesién y fibrosis) en pacientes
con SARSCOV2.



VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Primero: Identificar los pacientes con expediente clinico, infectados por neumonia
atipica por COVID.19 en el Hospital General de Xoco el periodo comprendido marzo
— septiembre 2020 con hipertensién arterial sistémica previamente diagnosticada y
en tratamiento con farmacos tipo IECA o ARAII.

Segundo: Evaluar la prevalencia de hipertension arterial sistémica en la poblacion
afectada por neumonia atipica por COVID-19 internados en el Hospital General Xoco
en el periodo comprendido marzo-septiembre 2020.

Tercero: Determinar la mortalidad en la poblacion afectada por neumonia atipica por
COVID-19 diagnosticada previamente con hipertension arterial sistémica internados
en el Hospital General Xoco en el periodo comprendido marzo- septiembre 2020.

VIll. METODOLOGIA

8.1 AREAY TIPO DE ESTUDIO
Se realizara estudio en el area de medicina, en la especialidad de Medicina Interna,
corresponde a un estudio de tipo transversal, analitico, observacional, retrospectivo.

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital General Xoco, con
diagnéstico de hipertension arterial sistémica y coinfeccion por COVID-19
comprendido en el periodo de Marzo — septiembre 2020.

Grupo A) Pacientes con HAS e infeccion por COVID-19 en tratamiento con
IECA/ARA I

Grupo B) Pacientes con HAS e infeccién por COVID-19 en tratamiento con un
farmaco no IECA/ARA 1.

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con hisopado positivo por PCR para COVID.19 Pacientes con datos
tomogréficos sugerentes de SARS-COV2.

Paciente con diagndstico de hipertension arterial sistémica y coinfeccion por
COVID-19.

Criterios de Exclusion

Padecer alguna patologia pulmonar previamente diagnosticada
Criterios de Eliminacién

Solicitud del paciente para no seguir participando Falta de datos para un adecuado
analisis



MUESTRA

Calculode laN

El tamafo de la muestra fueron 182 pacientes n= Tamafo de la muestra

N= Tamafio de la poblacién o muestra e= error de estimacién maximo

p= probabilidad de que ocurra el evento estudiado

g= (1-p) = probabilidad de que no ocurra el evento estudiadon=NxZ2xpxqg/e?x
(N-)+Z2xpxq

N=182 Z=1.96 e=15% p=50% g=50%

Substitucion
n=182x1.96 x 50 x50/ 152 (182-1) + 1.96 x 50 x 50
n=891800/ 45625 n= 19.54

Para el calculo de la N, se tom6 una prevalencia de 50% a
conveniencia, ya que al momento de realizacién del estudio no
se contaba con estudios que tuvieran una cifra exacta del
numero de pacientes con infeccion por SARS COV-2 que
presentan dano pulmonar.

8.3 TIPO DE MUESTREO
No probabilistico por conveniencia

Flujograma:
|

187 pacientes evaluados para ser
elegidos

134 pacientes fueron excluidos

53 fueron elegidos para aleatorizacion

20 pacientes con otro
33 pacientes grupo A IECAJARA2

antihipertensivo




8.4 VARIABLE

Variable | Definicidn Tipo Sitio de Unidad de | Indicadores
medicion medicidn

ARA I Farmaco antihipertensivo con Cualitativa - - Si/No
accion antagonista del sistema Independiente
renina angiotensina aldosterona

|ECA Farmaco antihipertensivo con Cualitativa - - Si/No
accion inhibidora sobre la enzima Independiente
corvertidora de angiotensina

Dafio Crado de Cuantitativa Tomografia | Porcentaje | -

pulmonar Lfactacian de Dependiente

afectacion
pulmonar medido

tomograficamente
Edad Tiempo transcurrido entre el Cuantitativa afos - -
nacimiento y la inclusion en el Independiente
estudio.
Sexo Condicién organica, masculina o Cualitativa - - Hombre/Mujer
femenina, de los animales y las Independiente
plantas

8.6 MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se llevo a cabo la recoleccion datos mediante expediente clinico fisico y electrénico
que incluye datos demograficos, ficha de identificacion médica, historia clinica,
estudios de laboratorio y gabinete; datos de diagnéstico y tratamiento médico de los
pacientes considerados para el estudio en el periodo determinado de marzo a
septiembre de 2020 en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Xoco de la
Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

Se realizo el diagndstico de neumonia atipica por COVID-19 mediante prueba de
hisopado para analisis de la muestra mediante técnica PCR, asi como criterios de
imagen tomografica y sintomatologia clinica.

Se realizo estudio de tipo tomografia simple de térax, para determinar la afeccion del
parénquima pulmonar, en areas del servicio de radiologia del Hospital General de
Xoco, respetando las medidas de bioseguridad tanto del personal de salud como de
los pacientes.

Para la determinacién de porcentaje de dafo pulmonar se emplea el software
IMAGEN J.




En todo momento se hizo modo correcto de las medidas de proteccién considerando
el uso de cubrebocas, gafas de proteccion, trajes y capsulas de bioseguridad,
guantes y sanitizantes.

Para el analisis estadistico y graficado de los datos obtenidos se emplea el softaware
de IBM SPSS Statistics version 29.Para el analisis de datos, estos se vaciaron en
una base del software Excel, mismos datos fueron manejados con discrecién y
respetando distintos lineamientos de tipo éticos fundamentados mas adelante.

Para el analisis del porcentaje de dafio tomogréfico se utilizoé el software IMAGE J.
Se obtuvo informacion para fundamentacion y sustento de este trabajo en articulos
y bases de datos cientificas las cuales se citan en el apartado de bibliografia dando
crédito a sus respectivos autores.

8.5 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para la realizacion de la estadistica descriptiva, se recolectaron los datos de edad,
sexo, comorbilidades, resultados de laboratorio y escalas de severidad. El analisis de
datos estadistico se realizé en la base de datos SPSS version 20. Para determinar si
la distribucion de los datos es normal se realizd la prueba de Shapiro-Wilks a cada
una de las variables estudiadas. Dado que la distribucion de los datos no presento
normalidad se empled la prueba no paramétrica U de Mann Whitney.

El analisis estadistico de los datos categodricos se realizé con la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher.

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

IX. IMPLICACIONES ETICAS

No se administr6 ningun farmaco de forma experimental a los pacientes
seleccionados para el estudio, estos ya tenian tratamiento prescrito de forma previa
por un facultativo médico para una comorbilidad especifica en este caso hipertension
arterial sistémica. Por ello consideramos la realizacién de este estudio como riesgo
minimo para el paciente. Se firmd consentimiento informado al ingreso hospitalario.
Respecto al manejo de datos personales y médicos de los pacientes seleccionados
para este estudio, se guardard suma confidencialidad sin divulgar en ningun
momento alguna informacion que pudiera revelar su identidad o vulnerar a su
persona. Se anexa manifiesto de confidencialidad y resguardo de la informacion. Los
aspectos de éticos de esta investigacion, asi como el manejo de datos personales de
los pacientes se sustentan bajo los lineamientos de los siguientes disposiciones
nacionales e internacionales:
Ley General de Salud mexicana

Norma oficial mexicana 004 del expediente clinico

Declaracion de Helsinki



En la seccion de anexos se incluyen estas disposiciones, asi como el formato de
confidencialidad y resguardo de datos de los pacientes que participaron en este
estudio.

X. RESULTADOS

10.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

Se reclutaron a 53 pacientes hipertensos y con prueba SARS-CoV2 con qRT-PCR
positiva. Se realizé una division en dos grupos, grupo A usuarios de farmaco tipo
IECA/ARA Il con una N de 33 pacientes y grupo B usuarios de otro antihipertensivo
conuna N de 20 pacientes. En latabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas
de los pacientes de ambos grupos estudiados.

Respecto a las caracteristicas basales como: edad, sexo, comorbilidades,
marcadores inflamatorios y escalas de severidad inicial de ambos grupos no se
encontraron diferencias estadisticas significativas.

10 .2 RELACION ENTRE EL SER USUARIO DE IECA/ARAII CON MENOR
PORCENTAJE DE DANO PULMONAR
Los pacientes que del grupo A que recibian tratamiento con IECA/ARAII antes de la

infeccién con SARS COV2 no presentaron diferencias significativas en el porcentaje
de dafo pulmonar con respecto a los pacientes de grupo B que era usuarios de otro
antihipertensivo (Ver Tabla 2, Figura 1).

Tampoco se observo una diferencia significativa respecto a PA/FiO2 inicial ni en la
evaluada a los 15 dias entre los grupos. (Ver Tabla 2, Figura 2)

Sin embargo, se observé una diferencia significativa en la diferencia(delta) de PaFiO2,
siendo mayor en los pacientes en tratamiento IECA/ARAII con una p=<.001 (IC -216,
-82) esta diferencia fue de mejoria en la PaFiO2 (aumento con respecto a la basal)
en 53% de los pacientes. (Ver Tabla 2 Figura 2)

10.3 MORTALIDAD
Los pacientes que del grupo A que recibian tratamiento con IECA/ARAII antes de la

infeccion con SARS COV2 no presentaron diferencias significativas en la mortalidad
con respecto a los pacientes de grupo B, que eran usuarios de otros antihipertensivos.
(Ver Tabla 2 Figura 4).



Xl. DISCUSION
Entre los pacientes con infeccién por SARS COV- 2 un alto porcentaje presenta una

o multiples comorbilidades, entre las mas frecuentes se encuentran diabetes,
hipertension, obesidad, cardiopatias, enfermedades malignas, etc. 2

En México los pacientes que cursan con infeccién por SARS COV-2 la comorbilidad
mas frecuente es la hipertension arterial sistémica. "

Esta bien establecido que no hay riesgo al usar farmacos de tipo IECA o ARA I
durante el curso de la infeccién por COVID19 en pacientes hipertensos. El objetivo de
este estudio era analizar algun posible beneficio para esta poblacion de pacientes
viéndose reflejado en menores porcentajes de dafo pulmonar al momento de la
hospitalizacién o un mejor desenlace clinico, sin embargo, no se encontraron datos
que defendieran esta hipotesis. A pesar de esta situacion no esta tampoco indicada
la suspension de este tipo de farmacos o algun otro antihipertensivo, que, si bien no
representan un modificador directo en el curso de la infeccién por coronavirus, el
hecho de tener en descontrol una comorbilidad, en este caso hipertension arterial, si
empeora el prondstico y desenlace de la enfermedad # 57

Entre las principales limitantes a las que se enfrenta nuestro estudio son el contar con
una muestra muy reducida en comparativa con los estudios, que se realizaron para
demostrar la seguridad del uso de IECA o ARA Il en los pacientes hipertensos con
infeccion por COVID 19, que es la contra parte de este estudio. 457

Por otra parte, es importante destacar que se trata de una infeccion de gran
complejidad y que tiene el potencial de afeccién a multiples érganos, reflejandose
esto en la mortalidad de los pacientes, teniendo cuenta que la poblacién que figuro
como muestra para este estudio, al momento de estar hospitalizada no contaba con
el beneficio del desarrollo de los esquemas de vacunacién actuales para COVID- 19
ni de un tratamiento complementario con un beneficio claro demostrado
cientificamente.

XIl. CONCLUSIONES
No se observd beneficio claro, respecto al ser usuario de farmacos como tipo

IECA/ARA 1l en relacion con menor nivel (porcentaje de lesiéon) de dafio pulmonar en
los pacientes que cursan con infeccion por SARS COV-2. Esto fue evidenciado ya
que en los pacientes de ambos grupos no hubo diferencias significativas al ingreso
hospitalario en el nivel de dafio pulmonar que presentaban ni en las escalas de
severidad, % de PaFiO2 o indicadores bioquimicos de severidad.

Respecto al desenlace clinico de los pacientes, ambos grupos presentaron
porcentajes altos y sin significancia estadistica al compararlos respecto a muerte y
manejo avanzado de la via area por la infeccion de SARS COV-2,
independientemente de que fueran usuarios de farmacos de tipo IECA/ARAII o no.

10



Sin embargo, en nuestro estudio se encontré que los usuarios de farmacos
IECA/ARAII hubo mayor porcentaje de pacientes que incrementaban su porcentaje
de PaO2/FiO2 a los 14 dias.

XIll. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
La principal limitacion del estudio es que el estudio se realiz6 a inicios de la pandemia

de SARS COV-2 y al tratarse de una enfermedad emergente, varios aspectos de esta
eran totalmente desconocidos. Otra limitacién es el tamafo reducido de la muestra
por lo que se puede estar ante un error estadistico tipo Il. Sin embargo, la fortaleza
es que se realizo el estudio en dos grupos con caracteristicas basales homogéneas.

XIV. PERSPECTIVAS
El estudio puede continuarse y mejorar en varios aspectos, se podrian adicionar

variables de interés a comparar entre ambos grupos principalmente indicadores de
severidad.

Asi mismo evaluar si pudiera tener algun beneficié clinico los usuarios de IECA/ARAII
tras la resolucion de la infeccion por SARS-COV 2 en presentar complicaciones como
LONG COVID.1:212.14.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con COVID-19

Grupo B (n=20)

Caracteristica Grupo A (n=33)
Género Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Hombre ** 16 48.48 12
Mujer ** 17 51.51 8
Morbilidades
Diabetes** 13 30.39 18
Hipertension** 33 100 20
Edad en afios
Edad * Mediana Desviacion Est Mediana
62 12.8 65.5
Escalas Mediana Rango Mediana
SOFA* 5 (1-12) 6
News2 * 7.6 (2-12) i7AS
Call Score* 10 (7-12) 10
Low Harm * 52 (3-97) 69
Marcadores Mediana Rango Mediana
PCR* 15.74 (0-37) 15
Ferritina* 594 (70-1849) 583.5
dimero D* 1140 (186-3520) 1990

Los datos son expresados en desviacion estandar o mediana (rango).

Porcentaje
60
40

90
100

Desviacion Est.
10.49
Rango
(2-16)
(4-14)
(7-13)

(25-96)
Rango
(0.45-197)
(117-2235)
(363-5000)

623

961

440

474
644
925
438

.686
.954
129

El valor de p se derive de *prueba U Mann Whitney; **Chi-cuadrada. Los valores de p con
significancia estadistica se muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaturas: CALL Score, Comorbidity-Age-Lymphocyte count-Lactate dehydrogenase

score; NEWS 2, National Early Warning Score 2; PCR, proteina C reactiva; SOFA score

Tabla 2 Dafio pulmonar y desenlace clinico

Caracteristica

VARIABLE MEDIANA RANGO
%LESION* 22 (11-57)
PaO2/FiO2 inicial* 140 (39-415)
PaO2/FiO2 final* 189.5 (52-414)
Delta de 6.5 (-195-+201)
PaO2/Fi02*

FRECUENCIA PORCENTAJE
Mortalidad** 15 45.45%
MAVA*=* 14 42.42%

Los datos son expresados en desviacion estandar o mediana (rango).

Grupo A (n=33)

Grupo B (n=20)

MEDIANA RANGO
31 (12-51)
115 (55-306)
186 (48-348)
15.5 (-58-+242)
FRECUENCIA PORCENTAJE
10 50%
7 35%

El valor de p se derive de *prueba U Mann Whitney; **Chi-cuadrada. Los valores de p con
significancia estadistica se muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaturas: PaO2/FiO2 Presion parcial de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxigeno; MAVA

Manejo Avanzado de la Via area
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0.144
0.614
0.894
<0.001

.748
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iNDICE DE FIUGURAS
Figura1l Comparativa de porcentaje de Lesion Pulmonar (porcentaje) entre usuarios
y no usuarios de IECA/ARAII

Porcentaje de lesion pulmonar (%) entre los Grupos Ay B

Rango Rango

{12-51) {11-57)

Porcentaje de lesién pulmonar %

IECA/ARAII |

El valor de p fue derivado de la prueba de U de Mann-Whitney, no encontrando
diferencias significativas en el porcentaje de dafio pulmonar entre ambos grupos.

Figura 2 Comparativa de PaO2/FiO2 inicial, PaO2/FiO2a los 14 dias y Delta de
PaO2/FiO2 de estas, entre usuarios y no usuarios de IECA/ARAII

Comparativa Pa02iFiO2 Inicial, PaO2FiO2 14 dias y Delta de PaO2Fi02

250

200

. I . . B PaO2FiO2 inicial p=0.61
1

150

! o o PaO2FiO2 final p=0.69

100

PaO2FiO2 Delta p=<0.001

Pa02/FiO2 porcentaje%

50

-50
no Sl

IECAIARAI
Barras de error: 95% CI
Los valores de p se derivan de la prueba de U de Mann-Whitney, encontrandose
unicamente significancia en el diferencial (Delta) de PaO2/Fi02 inicial con el medido
a los 14 dias.

15



Figura 3 Necesidad de Manejo Avanzado de la via area en ambos grupos

IECA/ARAI

Grupo B Grupo A

p=0.287

Frecuencia

El valor de p se deriva de Chi.cuadrada. MAVA Manejo Avanzado de la Via Area

Figura 4 Distribucion de Mortalidad en ambos grupos
Grupo B IECA/ARAII Grupo A
42.5%

15

p=0.748

Frecuencia

MORTALIDAD

El valor de p se deriva de Chi.cuadrada. La mortalidad no tuvo diferencias significativas entre
los grupos de estudio.
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ANEXOS

ANEXO 2. ABREVIATURAS

ARAII
IECA
CALL
COVID-19
ECA
MU/ mL
mg/dL
NEWS 2
NO

PaO2 / FiO2

PCR
gqRT-PCR
qSOFA
Sa02/ FiO2
SARS-CoV2
SIRA

SM

SOFA
TNF-a

VSG

Antagonista de Los Receptores de Angiotensina Il

Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina

Del inglés Comorbidity, Age, Lymphocyte y LDH

Enfermedad por coronavirus de 2019

Enzima convertidora de angiotensina 2

Microunidades por mililitro

Miligramos por decilitro

Del inglés The National Early Warning Score 2

Oxido nitrico, del inglés Nitric Oxide

indice de Kirby, indice presion arterial de oxigeno sobre fraccion
inspirada de oxigeno

Proteina C reactiva

Reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real
Del inglés Quick Sequential Organ Failure Assessment

indice de Saturacion de oxigeno sobre Fraccion inspirada de oxigeno
Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo 2
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Sindrome metabdlico

Del inglés Sequential Organ Failure Assessment

Factor de necrosis tumoral alfa, del inglés Tumor Necrosis Factor-a

Velocidad de sedimentacion globular
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ANEXO 3. GLOSARIO
COVID-19: Enfermedad infecciosa altamente contagiosa causada por el virus SARS-

CoV 2 que ha tenido un efecto catastrofico en la demografia mundial con mas de 2.9
millones de muertes, emergiendo como la crisis de salud mundial mas importante

desde la era de la pandemia de influenza de 1918.

SARS-CoV 2: virus de ARN de cadena positiva de aparencia parecida a corona
cuando se observa en el microscopio electrénico debido a la presencia de

glucoproteinas en su envoltura.

Triglicéridos: molécula formada por un esqueleto de glicerol esterificado con tres
acidos grasos, son el principal constituyente de las grasas obtenidas de la dieta y la
forma de almacenarse en el organismo. Son transportados en la circulacion

principalmente por los quilomicrones y las lipoproteinas VLDL.

Tormenta citocinica: liberaciéon masiva de citocinas la cual puede causar la
presencia de sindrome de diestrés respiratorio agudo (SIRA), falla organica multiple

y muerte’3.

Ventilacion mecanica invasiva: es el soporte avanzado a la respiracion que de
manera artificial que introduce gas en el sistema respiratorio del paciente, por medio
de un sistema mecanico externo o ventilador, la cual tiene como objetivos mantener
adecuado intercambio de gases (garantizar la oxigenacion y ventilacion), reducir el

trabajo respiratorio y garantizar la permeabilidad de la via aérea.
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ANEXO 4 MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Manifiesto de confidencialidad de datos

Yo Angel Daniel Granados Gurrola en calidad de investigador principal de este
estudio titulado: *IECA y ARA || COMO POTENCIAL FACTOR PRONOSTICO
FRENTE A LA NEUMONIA ATIPICA POR COVID-19 EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA" que me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, fisicos ylo electronicos de informacion recabada, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a
mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo. Resguardando en todo
momento la identidad de los pacientes gue se consideran para este estudio
respetando las disposiciones de la Ley General de Salud y la Norma oficial
mexicana 004 del expediente clinico.

Estando en conocimiento 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
Informacion Pulblica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal de la Ciudad de
Mexico y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

]

Angel Daniel Granados Gurrola
(firma y nombre del Investigador/a)
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