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5. RESUMEN

Antecedentes: Existe controversia sobre el papel de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina-Il (ARA-Il) en la entrada del SARS-CoV-2 y la consiguiente
susceptibilidad y gravedad de COVID-19, debido a su propiedad de sobreexpresion
de Enzima convertidora de angiotensina Il (ACE 2). Objetivo: Comparar la
mortalidad por COVID-19 segun el tipo de tratamiento antihipertensivo en pacientes
con hipertension arterial sistémica que fueron hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital General de Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio tipo cohorte retrospectiva, con los
registros clinicos de pacientes hipertensos y hospitalizados por COVID-19 en el
HGZ 1 IMSS Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020. Se incluyeron
146 pacientes con hipertension arterial sistétmica de mas de 6 meses de
diagndstico previo. Se valoraron las tasas de mortalidad por tipo de antihipertensivo
y se calculo la asociacion de estos con la mortalidad por COVID-19. Resultados:
El 54.8% de la poblacién fueron hombres con una edad promedio de 68 anos que
se dedica en su mayoria al comercio (41%). La mortalidad global fue de 54.8%
estando hospitalizados en promedio 10 dias debido mayormente a dificultad para
respirar (84.2%). El IECA fue el tratamiento mas utilizado y que mostré tener un
mejor pronodstico con una tasa de mortalidad de 31.4%, esta se asocidé a la
mortalidad como factor protector con un HRA=0.261 (1C95%=0.116-0.587) y la
edad como factor de riesgo HRA=1.023 (1C95%=1.003-1.043). Conclusiones: Los
pacientes hipertensos ingresados por COVID-19 bajo esquema de IECA tienen
73.9% menos probabilidad de fallecer, en comparacién con quienes estuvieron bajo

un esquema distinto.

Palabras Clave: SARS-CoV-2, Hipertension arterial, Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, IECA, ARAII, mortalidad.



6. ABSTRACT

Background: There is controversy about the role of angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEIs) and angiotensin-Il receptor antagonists (ARBs) in the entry of
SARS-CoV-2 and the consequent susceptibility and severity. of COVID-19, due to
its property of overexpression of Angiotensin Converting Enzyme Il (ACE 2).
Objective: To compare mortality from COVID-19 according to the type of
antihypertensive treatment in patients with systemic arterial hypertension who were
hospitalized for COVID-19 at the Hospital General de Zona 1 Aguascalientes during
October to December 2020. Material and methods: A retrospective cohort study,
with clinical records of hypertensive patients hospitalized for COVID-19 at HGZ 1
IMSS Aguascalientes during October to December 2020. 146 patients with systemic
arterial hypertension of more than 6 months of previous diagnosis were included.
Mortality rates by type of antihypertensive were assessed and their association with
COVID-19 mortality was calculated. Results: 54.8% of the populations were men
with an average age of 68 years who are mostly dedicated to commerce (41%).
Overall mortality was 54.8%, being hospitalized for an average of 10 days, mainly
due to difficulty breathing (84.2%). The ACEI was the most used treatment and it
showed a better prognosis with a mortality rate of 31.4%, this was associated with
mortality as a protective factor with an HRA=0.261 (95% CI=0.116-0.587) and age
as a factor. HRA risk ratio=1.023 (95% CI=1.003-1.043). Conclusions:
Hypertensive patients admitted for COVID-19 under an ACE inhibitor scheme have
a 73.9% lower probability of dying, compared to those who were under a different

scheme.

Keywords: SARS-CoV-2, arterial hypertension, angiotensin-converting enzyme
inhibitors, ACE inhibitors, ARBs, mortality.



7. MARCO TEORICO

7.1. Revision sistematica de la informacion

Se realiz6 una busqueda de informacion en las bases de datos de PubMed y BVS,
utilizando como operador booleano “AND” y como descriptores los siguinetes:

e BVS: (tiz(covid)) AND (ti:(mortality)) AND (ti:(hypertension))

(ti:(covid)) AND (ti:(mortality)) AND (ti:(hypertension)) AND (Antihypertensive
Agents)

o PubMed: ((covid[Title]) AND (mortality[Title])) AND (hypertension[Title])
(ti:(covid)) AND (ti:(mortality)) AND (ti:(hypertension)) AND (Antihypertensive
Agents)

De la busqueda realizada en BVS se obtuvieron 47 articulos inicialmente, tras una
busqueda refinada mediante los siguientes filtros: Main subject, Hypertension,
COVID-19, Coronavirus Infections, Angiotensin-Converting Enzyme, Angiotensin
Receptor Antagonists Inhibitors, Angiotensin Receptor Antagonists, Renin-
Angiotensin System, Hospital Mortality, Hospitalization, Antihypertensive Agents,
Coronavirus, se obtuvieron un total de 28 articulos.

La buqueda realizada en PubMed obtuvo 43 articulos.

Se identificaron 37 referencias bibliograficas a través de bola de nieve utilizando los

descriptores previemente mencionados.

Se consideraron pertinentes aquellos articulos originales que estudiaron la relacién
entre mortalidad por COVID-19, hipertension arterial y tratamiento antihipertensivo.
El margen de busqueda fue de 2 anos. Se excluyeron aquellos articulos de
revision, repetidos o que no fueran pertinentes para el objeto de estudio. Se
consideraron 10 articulos pertinentes.



Figura1. CUADRO DE COCHRANE
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8. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Articulo con hallazgo de EICA/ARB como efecto no protector frente a la
mortalidad por COVID-19.

Emil L. Fosbol y cols. (2020). Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes diagnosticados con neumonia por COVID-19, portadores de hipertension
arterial sistémica en tratamiento previo con bloqueadores de los receptores de
angiotensina |l o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, en
comparacion con pacientes que se encontraban con otro tipo de tratamiento
antihipertensivo. Utiliazaron datos de expedientes clinicos daneses, incluyendo
pacientes con COVID-19 del 22 de febrero al 4 de mayo de 2020. Para examinar la
asociacion se utilizo un modelo de regresion de Cox con un marco de casos y
controles entre el uso de IECA/BRA frente a otros farmacos antihipertensivos en
una cohorte de pacientes con hipertensién del 1 de febrero al 4 de mayo de 2020.
En el estudio se incluyeron 4480 pacientes, de los cuales, 895 se encontraban en
tratamiento a base de ARA IlI/IECA y 3585 utilizaban otro tratamiento. De los
pacientes que se encontraban en tratamiento con bloqueadores de los receptores
de angiotensina Il o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 18.1%
fallecié durante los primeros 30 dias posteriores al ingreso hospitalario por
neumonia y de los pacientes con otro tratamiento, fallecid el 7.3%. El criterio de
valoracion combinado de muerte o COVID-19 grave se habia producido en el 31.9
% de los usuarios de ACEI/ARB y en el 14.2 % de los no usuarios. El riesgo
estandarizado ajustado a 30 dias fue del 17.9 % (IC del 95 %, 15.9 %-19.7 %) en el
grupo de ACEI/ARB frente al 17.2 % (IC del 95 %, 15,9 %-18,5 %) en el grupo de
no usuarios (diferencia de riesgo, 0.6 % [IC 95 %, -1,7 % a 2,9 %], p = 0,62). Al
igual que el resultado primario de muerte, el uso de ACEI/ARB se asoci6
significativamente con una tasa mas alta del criterio de valoraciéon combinado de
muerte o COVID-19 grave (HR, 2,49 [IC del 95 %, 2,15-2,88]).2
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Articulo sin hallazgo significativo de EICA/ARB como efecto protector frente a
la mortalidad por COVID-19

S. Tetlow y cols. (Noviembre 2022) Realizaron un estudio retrospectivo en 558
pacientes hospitalizados con COVID-19. Se incluyeron en el estudio a pacientes
mayores de 18 afnos ingresados en el Queen Elizabeth Hospital London entre el 1
de marzo y el 30 de abril de 2020. Los datos se resumieron utilizando estadisticas
descriptivas. El analisis ponderado por puntuacion de propensién a la
superposicion no mostré efectos significativos del uso de IECA/ ARB sobre el
riesgo de mortalidad o enfermedad grave. En el analisis exploratorio, no se
identificd una asociacién entre el uso de IECA / ARA Il y la lesion renal aguda
(ORA=1.03, 1C95%=0.595-1.81), los trombos macrovasculares ORA=1.05
(1C95%=0.48-2.31), o la mortalidad hospitalaria (ORA= 1.58, 1C95%= 0.701-1.907).
Concluyen refiriendo que a pesar de no encontrar hallazgos significativos para
establecer el tratamiento antihipertensivo, sobre todo IECA/ARB, como efecto
protector frente a la mortalidad por COVID-19 en pacientes hipertensos,
lainterrupcion abrupta de los IECA y los ARB se asocia con resultados
cardiovasculares adversos, respaldandose en el presente estudio las
recomendaciones de las Sociedades de Cardiologia de Europa y América de que
los IECA y los ARA no deben suspenderse durante la pandemia de COVID-19.3

Articulos con hallazgos significativos EICA/ARB como efecto protector frente
a la mortalidad por COVID-19.

Ewan McFerlane y cols. (marzo 2022) Realizaron un estudio de tipo
observacional, analitico, de cohorte retrospectivo basado en el Regristo SEMI-
COVID-19, una base de datos de pacientes hospitalizados por COVID -19 en
multiples centros de Reino Unido y Europa, con el objetivo de describir el impacto
de la hipertension y su tratamiento en la mortalidad hospitalaria en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Evaluaron a 9197 pacientes hospitalizados por
COVID-19, utilizando datos del registro de pacientes CAPACITY-COVID de los
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cuales 4443 pacientes (48.3%) eran hipertensos. El grupo de pacientes con
hipertension arterial preexistente a la hospitalizacion fue clasificado en 5 grupos
segun el tratamiento antihipertensivo con el que se encontraban (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los receptores de
angotensina, bloqueadores de los canales de calcio, beta-bloqueadores vy
diuréticos). En un analisis primario se evaluo la hipertensién y la mortalidad
hospitalaria utilizando modelos de regresion logistica. La mortalidad hospitalaria
ocurrio en (n = 2020, 22 %), con mas muertes en aquellos con hipertension
preexistente (26.0 vs. 18.2%, p < 0,001). El uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina
tendié a tener un efecto protector para la mortalidad hospitalaria en modelos
totalmente ajustados (ORA=0.88, 1C95%=0.022-0.92). 4

Kei Sato y cols. (Marzo 2022) Realizaron un estudio de cohorte observacional,
analitico prospectivo, en el que participaron 354 hospitales de 54 paises, con el
objetivo de examinar el papel de la exposicion a inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina en
los resultados entre pacientes con hipertension preexistente que fueron
hospitalizados por COVID-19. Se estableci6 una cohorte final para el analisis
estadistico de 737 pacientes, 538 (73%) habian estado tratados con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il y 199 (27%) habian recibido tratamiento antihipertensivo diferente.
El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostré que el uso precio de
IECAS/BRA se asoci6 con una disminucion del riesgo de muerte en el hospital (CRI
0.74, IC del 95%: 0.58-0.94) y mediante ajuste por puntajes de propension se
asoci6 significativamente con un menor riesgo de muerte (HR, 0,73, IC del 95 %:
0,58-0,93, p = 0,009). Concluyen en su estudio que los pacientes con COVID-19
en estado critico con hipertension preexistente, el uso previo de IECA/BRA antes
de la admisién hospitalaria se asocié con un riesgo reducido de mortalidad
hospitalaria dentro de los 90 dias posteriores a la admision. °
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Tatvam T Choksi y cols. (Abril 2021) realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo que incluyé a 841 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el centro
Médico de la universidad de Chicago entre los meses de marzo y junio de 2020 con
el objetivo de determinar la relacién entre la exposicidn de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los bloqueadores de los receptores de angiotensina y
los bloqueadores de los canales de calcio con los resultados en pacientes
ingresados en el hospital por COVID-19. De los 841 pacientes, 453 pacientes
tenian antecedente de hipertension arterial sistémica. Para el analisis estadistico se
utilizé el software estadistico STATA MP16. En la primera parte del estudio, los
pacientes se dividieron en subgrupos segun su exposicion al medicamento: los que
se encontraban en tratamiento con ARB/IECA, 85 pacientes (18.76%) y 368
pacientes (81.24%) que no se encontraban en tratamiento con ARB/IECA y 208
(45.92%) pacientes que se encontraban en tratamiento con bloqueadores de los
canales de calcio con 245 (54.08%) pacientes que no se encontraban en
tratamiento con bloqueadores de los canales de calcio. Para la comparacion de
diferentes criterios de valoracién compuestos (mortalidad hospitalaria e ingreso en
la UCI), se utilizdé el cociente de probabilidades correspondiente para el grupo
expuesto frente al grupo no expuesto con respecto a la medicacion
particular/exposicion a medicamentos y se realizd una regresion logistica
multivariante para ajustar por edad, sexo, razal/etnicidad, comorbilidades y
tratamiento con COVID-19. Obteniendo como resultado que el uso de IECA/ARB
en pacientes hospitalizados con COVID-19 e hipertension se asocido con una
reduccion del 71 % de la mortalidad interna (OR 0,29, IC del 95 % [0,09, 0,093],
valor de p 0,03) en el modelo completamente ajustado. En aquellos que tomaban
IECA/ARB y CCB, en un modelo completamente ajustado, hubo una reduccion no
significativa de la mortalidad hospitalaria (OR 0,44, IC del 95 % [0,16, 1,18], valor
de p 0,10). Determinaron como parte de los hallazgos clave que en dicho estudio la
exposicion a IECAs se asocidé con un efecto potencialmente beneficioso sobre la
mortalidad después de ajustar por datos demograficos y covariables.®
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Alvaro Aparisi y cols. (mayo 2021) Realizaron un estudio comparativo,
retrospectivo, no experimental en dos hospitales espafioles con el objetivo de
evaluar el impacto del uso cronico de los inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona en pacientes hipertensos con COVID-19. De 849
pacientes, 422 (49.7%) eran hipertensos y 310 (73.5%) se encontraban tomando
inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona. Como resultados
obtuvieron que la mortalidad global en los pacientes hipertensos fue del 28.4%,
pero fue menor entre los que tenian prescritos inhibidores del SRAA (-0,167; IC
95%: [-0,220; -0,114]).

Se observaron hallazgos similares tras 2 emparejamientos de puntuacién de
propension que evaluaron el beneficio de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los bloqueadores de los receptores de angiotensina entre los
pacientes hipertensos. El analisis de regresion logistica multivariante de los
pacientes hipertensos revelé que la edad, la diabetes mellitus, la proteina C
reactiva y la insuficiencia renal se asociaban de forma independiente con la
mortalidad por todas las causas. Por el contrario, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina disminuyeron el riesgo de muerte (OR 0,444; IC 95%:
0,224-0,881. Concluyendo que los inhibidores del SRAA pueden desempefiar un

papel protector en los pacientes hipertensos con COVID-19.”

Zhang Peng y cols (Junio 2020): Realizaron un estudio observacional, analitico
retrospectivo en pacientes adultos con hipertension diagnosticados con COVID-19,
con el objetivo de determinar la asociacion entre el uso intrahospitalario de
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il y la mortalidad en pacientes hipertensos e
hospitalizados por COVID-19. Se incluyeron 1128 pacientes con hipertensién y
COVID-19, los cuales fueron admitidos en Hubei, China desde diciembre de 2019
hasta febrero de 2020. Del total del pacientes, 188 se clasificaron como grupo
IECA/ARB vy los 940 restantes se clasificaron como grupo sin IECA/ARB. Las
variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico, y las

variables categdricas se expresaron como numero Yy porcentaje (%).Las
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diferencias estadisticas se analizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney para
variables continuas, mientras que las variables categoricas se compararon
mediante la prueba exacta de Fisher. El riesgo de los criterios de valoracion
compuestos y el cociente de riesgos instantaneos (HR) correspondiente se
calcularon mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox que compara el
grupo IECA/ARB con el grupo sin IECA/ARB y se calcularon las diferencias de
tasas de incidencia, utilizando el método de Kaplan-Meier para comparar las tasas
acumulativas de muerte. Durante un seguimiento de 28 dias, 99 pacientes
fallecieron. Sus resultados concluyeron que el riesgo de mortalidad por todas las
causas a los 28 dias fue significativamente menor en el grupo IECA/ARB frente al
grupo sin IECA/ARB (IRD, -0,24 [IC del 95 %, -0,43 a -0,05]). En el modelo de Cox
de efectos mixtos que usa el sitio como un efecto aleatorio, después de ajustar por
edad, sexo, comorbilidades y medicamentos hospitalarios (medicamentos
antivirales e hipolipemiantes), el uso de ACEI/ARB se asocié con una menor
mortalidad por todas las causas (HR ajustado, 0,42; IC del 95 %, 0,19-0,92; P =
0,03) versus el no uso de IECA/ARB.8

Yuan Yuan y cols. (Agosto 2020) Realizaron un estudio retrospectivo en 971
pacientes hipertensos en Wuhan para evaluar si el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los receptores de angiotensina
Il se asociaban con un menor riesgo de mortalidad y enfermedad critica en
pacientes con COVID-19 e hipertension. De los 971 pacientes hipertensos que
estudiaron, 733 (75.49%) se encontraban en tratamiento antihipertensivo, grupo
que se clasifico segun el tipo de tratamiento. Como resultados de los pacientes en
el grupo de IECA/BRA vy el grupo control después del emparejamiento, se encontro
que los pacientes que usaron inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona tuvieron un menor riesgo de muerte (OR = 0.26, 0.08-0.80, p = 0,019),
ingreso en UCI (OR = 0,21, 0,05-0,99, p = 0,049) y shock séptico (OR = 0,34,
0,12). -0,99, p = 0,047). En la comparacién entre los pacientes que recibieron un

tipo especifico de medicacién antihipertensiva, los inhibidores del sistema renina
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angiotensina aldosterona demostraron un efecto protector, mientras que los otros

tipos de farmacos antihipertensivos no mostraron ventajas evidentes. °

Bastien Genet y cols. (2020) Realizaron un estudio observacional retrospectivo en
un departamento geriatrico francés con pacientes incluidos entre el 17 de marzo y
el 18 de abril de 2020 con el objetivo de evaluar la relacion entre el uso de
bloqueadores de los receptores de angiotensina e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y la mortalidad hospitalaria en pacientes geriatricos
hospitalizados por COVID-19. Se incluyeron 201 pacientes geriatricos
hospitalizados por neumonia por COVID-19 y analizaron la mortalidad que tuvieron
los pacientes tratados o no con ARA Il o IECA previo al ingreso hospitalario. Se
analizaron las caracteristicas basales de los participantes en la muestra total y
segun muerte a los 30 dias mediante estadistica descriptiva: medias y desviaciones
estandar para variables continuas, y porcentajes y conteos para variables
categoricas y comparadas con pruebasty x 2, respectivamente. Las variables
también se compararon con el modelo de Cox univariante para tener en cuenta las
diferentes duraciones de seguimiento. También se analizaron las caracteristicas
basales de los participantes segun el uso de IECA/ARB y se compararon con
pruebas t para variables continuas y X 2 para variables categoricas. Se trazo una
curva de Kaplan-Meier para la mortalidad segun el uso de IECA/ARB y se comparo
con la prueba de rangos logaritmicos, obteniendo que en pacientes geriatricos la
mortalidad fue significativamente menor en sujetos tratados con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o con bloqueadores de receptores de
angiotensina previo a la infeccion por COVID-19 (HRA=0.54, 1C95%0.30-0.97).
Concluyen que se debe fomentar continuar con el tratamiento de ARB/IECA en
pacientes hipertensos geriatricos.'®

Ashkan Yahyavi y cols. (2020). Desarrollaron una cohorte retrospectivo en
pacientes diagnosticados con COVID-19 admitidos en 17 hospitales de referencia
afiliados a la Universidad de Ciencias Médicas de Iran entre el 20 de febrero y el 4
de abril de 2020, con el objetivo de comparar las tasas de mortalidad por COVID-19
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entre pacientes que recibieron tratamiento con bloqueadores de los receptores de
angiotensina y los inhibidores de la enzima angiotensina, refiriendo que estos
actuan como protectores en la mortalidad por COVID-19. En este estudio se
incluyeron 2553 pacientes mediante un modelo de regresion logistica para definir
predictores independientes de mortalidad y un analisis de regresion de Cox. La
frecuencia de mortalidad fue mayor en pacientes. Con antecedentes de
enfermedades de base (22.4% vs 12.7%, valor d p <0.001) La tasa de mortalidad
en los pacientes que recibieron ACEI/ARB fue mas alta que en los no receptores
(29,3 % frente a 19,5 %, valor de P = 0,013, OR = 1,3, IC del 95 %: 1,1, 1,7) en el
analisis univariado. Sin embargo, el uso de IECA/ARA Il fue un factor de proteccion
contra la mortalidad en el modelo cuando se ajustd segun las condiciones
subyacentes, la duracion de la estancia hospitalaria, la edad, el sexo y el ingreso
en la UCI ( valor de p < 0,001, OR = 0,5, IC del 95%: 0,3, 0,7). La curva de Kaplan-
Meier mostré una supervivencia global de aproximadamente 85.7% tras 120 dias
de seguimiento. Concluyen que el uso de ARA Il o IECA es un factor protector en la
mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV2 con hipertensiéon arterial
sistétmica y que estos farmacos pueden considerarse una potencial opcion

terapéutica.'’

Articulo con hallazgo significativo de ARB como efecto protector frente a la
mortalidad por COVID-19,

Luca Rossi y cols (2020). Realizaron un estudio observacional analitico
retrospectivo en la Red de Hospitales de Piacenza, Italia con el objetivo de evaluar
los resultados de pacientes con hipertension arterial y COVID-19 con respecto a la
ingesta de diferentes farmacos antihipertensivos cronicos. Se obtuvieron durante el
21 de febrero de 220 al 20 de marzo de 2020, 1050 pacientes que ameritaron
ingreso hospitalario por COVID-19, de los cuales 590 pacientes eran hipertensos.
De ellos 248 pacientes se encontraban en tratamiento con IECA, 181 con BRA y
161 con otros antihipertensivos (Beta-boqueadores, diuréticos e inhibidores de los
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canales de calcio). Durante un seguimiento de 38 dias (RIC 7.0-46.0), 256
pacientes (43.4%) fallecieron. De ellos, 107 estaban en el grupo IECA frente a 67
en el grupo BRA y 82 en el grupo de otros farmacos antihipertensivos. Realizaron
un modelo de regresion de Cox para identificar los factores de riesgo/protectores
de muerte de las covariables clinicas. Se utilizaron curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier para estimar la ausencia de muerte y se utilizé la prueba de rango
logaritmico para comparar los tiempos de supervivencia de los pacientes
estratificados por el tratamiento farmacoloégico antihipertensivo. Los resultados
obtenidos en este estudio concluyeron que el tipo de tratamiento antihipertensivo
no se asocié a aumento en la mortalidad en neumonia por COVID-19 (HRA=0.77,
1C95%=0.58-1.019), sugiriendo que el tratamiento con ARA IlI/IECA no debe
suspenderse o reemplazarse debido a infecciones por SARS-Cov2."

8.1. Modelos y teorias relacionadas a las variables

8.1.1. Coronavirus SARS-CoV-2

Etiopatogenia
Los coronavirus se encuadran taxonodmicamente en la subfamilia

Orthocoronavirinae, parte de la familia Coronaviridae. '

Se trata de virus esféricos (100-160 nm) con envoltura, cuyo genoma esta formado
por una sola cadena de ARN y contiene una capucha metilada en el extremo 5 y
una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’ que le aporta un gran parecido al
ARN mensajero del hospedador. ¢

El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S

(spike), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N
(nucleocapsid).
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La proteina N se encuentra en la parte interna del virion, asociada al RNA viral. La
proteina S crea estructuras que salen de la envoltura del virus, las cuales contienen
el dominio de union al receptor celular, por lo que es la proteina determinante del
tropismo del virus, y adicionalmente brinda la capacidad de conservar la actividad
de fusion de la membrana viral con el celular, lo cual permite liberar el genoma viral

en el interior de la célula que va a infectar. *

8.1.2. Antecedentes de la enfermedad por COVID-19
El 31 de diciembre del afio 2019, se report6 a la Organizacién Mundial de la Salud
un brote de casos de neumonia grave de etiologia desconocida, el cual inicié en

Wuhan, en la provincia de Hubei, en China. '’

Posteriormente, mediante métodos de secuenciacién profunda se encontré que la
etiologia era un nuevo agente viral, perteneciente al grupo de coronavirus, por lo
que inicialmente fue nombrado 2019-nCoV (novel coronavirus de 2019),
genéticamente relacionado, pero distinto al agente del SARS (SARS, del inglés,
Severe Acute Respiratory Syndrome), motivo por el que después fue llamado
SARS-CoV-2. "

Durante los meses de enero y febrero del afio 2020, el brote rapidamente fue
extendiendose en diferentes regiones de China, reportandose un aumento

exponencial de casos.

El 11 de marzo del afio 2020, se declaro por parte de la Organizacion Mundial de la
Salud, la ocurrencia de la pandemia por el virus SARS-CoV2, exhortando a todos
los paises a tomar medidas y unir esfuerzos para llevar a cabo el control de lo que
parecia ser la mayor emergencia de salud publica de los tiempos modernos. '?

El Comité de Emergencia de la OMS lo declaro el dia 30 de enero de 2020 como

una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII), es decir,
‘un evento extraordinario que constituye un riesgo para la Salud Publica de otros
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Estados a causa de la propagacion internacional de una enfermedad, que puede

exigir una respuesta internacional coordinada”. 13

Aunque se realizaron interminables esfuerzos para limitar la pandemia, ésta se
propagd velozmente durante febrero y marzo, evidenciandose incrementos
importantes en el numero de contagios y defunciones por la enfermedad con una
dramatica transmision comunitaria confirmada en numerosos paises. Todos estos
sucesos llevaron a la Organizacion Mundial de la Salud a calificar como pandemia

la enfermedad provocada por el nuevo coronavirus el 11 de marzo. '

En México se reporto, el dia 27 de febrero del afo 2020, el primer caso confirmado,
una persona del sexo masculino de 35 anos de edad, el cual tenia el antecedente
de haber viajado a ltalia. Fue atendido en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en el Ciudad de México. '°

8.1.3. Enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
La via de entrada para el virus del COVID-19 es la enzima convertidora de
angiotensina tipo 2, la cual se encuentra distribuida en diferentes tejidos como

miocardio, rindn, pulmén y endotelio. 1819

Para incorporarse en las células, el virus SARS-COV-2 utiliza como receptor a la
ACE2 vy a la proteina proteasa transmembrana de serina tipo Il (TMPRSS2) y
posteriormente, mediante la proteina S, se une al dominio catalitico de la ACE 2
con gran afinidad, lo que conlleva un cambio conformacional en la proteina S del
virus, permitiendo que pueda llevarse a cabo la degradacion proteolitica por las
serina-proteasas TMPRSS2, lo que expone una subunidad de la proteina S, la cual
permite su fusion a la membrana celular y facilita el ingreso del virus en el interior

de la célula huésped. %°

La ACE2 lleva a cabo un papel fundamental en la regulacién de la presion arterial y

la homeostasis de electrolitos. El angiotensinégeno, producido por el higado, es
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escindido por la renina, lo que da lugar a la formacibn de angiotensina
|. Posteriormente, la ACE cataliza la conversion de angiotensina | en angiotensina
21 La Ang I, ejerce sus efectos principalmente a través de los receptores de
angiotensina Il tipo 1. Los efectos principales de la Ang Il incluyen vasoconstriccion,
reabsorcion renal de sodio y excrecion de potasio, sintesis de aldosterona,

elevacion de la presion arterial e induccion de vias inflamatorias y profibroticas.?

La ACE2 escinde la Ang Il en angiotensina, que ejerce efectos vasodilatadores,
antiinflamatorios y antifibréticos a través de la union al receptor Mas, ademas, la
ACEZ2 escinde la Ang | en angiotensina, que a su vez es convertida en angiotensina

por la ACE, aunque este mecanismo suele tener menos importancia fisiolégica.

La ACE2 contrarresta funcionalmente el papel fisiologico de la ACE, y los efectos
eventuales de la activacién del RAAS dependen del equilibrio tisular ACE / ACEZ2,
que determina la disponibilidad de diferentes péptidos de angiotensina y, por tanto,
el equilibrio entre proinflamatorio y profibrotico y antiinflamatorio.

Ademas de sus funciones en RAAS, la ACE2 orquesta el metabolismo de la
bradicinina en los pulmones al inactivar la bradicinina des-Arg, que es un ligando
potente del receptor de bradicinina tipo 1, inhibiendo asi efectos como la
vasodilatacion y la elevacién de la permeabilidad vascular. 23

8.1.4. Epidemiologia
La via de transmision entre humanos es a través del contacto directo con
secreciones respiratorias de personas infectadas. Una vez contraida la infeccion, la
mediana del periodo de incubacidon se ha estimado entre 5 y 6 dias, con un rango
de 1 a 14.

Con respecto al perfil demografico de los pacientes, el tener mas de 65 afos,

comorbilidades y desarrollar complicaciones fueron los factores de alto riesgo mas
comunes asociados con afecciones graves. El virus SARS-CoV-2, produce la
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enfermedad COVID-19, cuya manifestacion mas grave es la neumonia que se

manifiesta por fiebre, tos y disnea. 24

8.1.5. Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo para enfermedad severa por COVID-19 descritos
son: edad mayor de 65 afos, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,
enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva y neoplasias. 23
Los datos emergentes de varios paises afectados por la enfermedad del
coronavirus 2019 revelaron que la hipertension arterial esta fuertemente asociada

con malos resultados clinicos. 2¢

Guan y col. Realizaron un estudio en 1099 pacientes con COVID-19 y encontraron
que el factor de riesgo de infeccion mas alto fue la hipertension arterial, notificada
también como la comorbilidad mas comun entre los pacientes que desarrollaron

enfermedad grave.?’

8.2. Hipertensidn arterial sistémica

8.2.1. Concepto
La hipertension arterial sistémica se define “como una tension arterial sistolica 140
mm Hg o tension arterial diastolica 90 mm Hg, como promedio de 3 mediciones

tomadas adecuadamente en 2 o mas en visitas médicas”. 28

8.2.2. Fisiopatologia
La hipertension arterial (HTA) se caracteriza por la existencia de una disfuncion
endotelial, con ruptura del equilibrio entre los factores vasodilatadores (6xido
nitrico, factor hiperpolarizante del endotelio) y los factores vasoconstrictores

(endotelinas).
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8.2.3. Epidemiologia

La hipertensién arterial sistémica es el factor de riesgo modificable mas importante
de morbilidad y mortalidad por todas las causas en todo el mundo y se asocia con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Menos de la mitad de las personas
con hipertension son conscientes de su condicion, y muchos otros lo saben, pero
no reciben tratamiento o reciben tratamiento inadecuado, aunque el tratamiento
exitoso de la hipertension reduce la carga global de morbilidad y mortalidad. La
etiologia de la hipertension implica la compleja interaccion de factores ambientales
y fisiopatoldgicos que afectan a multiples sistemas, asi como la predisposicion
genética.

8.3. Relacion entre SARS-CoV-2 e hipertension arterial

8.3.1. Hipotesis postuladas

Se han expuesto diversas teorias que intentan explicar la mayor severidad de la
enfermedad por SARS-COV-2 en pacientes con hipertension arterial:

1) La primera de ellas, postula que el aumento en la expresion de ACE2 en un
determinado tejido, como pulmodn, incrementa la infectividad del virus y

empeora el curso de la enfermedad.

2) La segunda hipdtesis relaciona la infeccion por COVID-19 con ciertos
agentes antihipertensivos, como los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Con respecto a este tema existen multiples
hallazgos controvertidos. Varios estudios de tipo experimental demuestran
que los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il pueden incrementar los
niveles de expresion de la ACE2.2° Sin embargo, existen también mdultiples
estudios que concluyen lo contrario o incluso afirman que no existe

asociacion alguna.
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3)

4)

La tercera hipotesis afirma que el uso de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il conlleva un beneficio en relacion con la infeccion y gravedad
por COVID-19. La ACE2 interactua con el receptor AT1 y forma un complejo
que dificulta la interaccidon de la ACE2 con la proteina S del virus.

Cuando la angiotensina Il se une al receptor AT1, los niveles de expresion
de ACEZ2 disminuyen, esto debido a que se incrementa su internalizacion en

lisosomas. 30

Por lo tanto, el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o bloqueadores de los receptores de angiotensina Il bloquea la disociacion
del complejo ACE2/AT1 al prevenir la internalizacion y degradacion de la
ACE2.30

En conclusién, todo este proceso tiene como resultado, por un lado, la
persistencia del complejo ECA2/AT1 que bloquea la interaccién entre la
ACE2 y el virus, y por otro lado, que la ACE2 degrade a la angiotensina Il en
Ang 1-7 y disminuyan asi los efectos deletéreos de la angiotensina Il a nivel

pulmonar.

Otra hipotesis planteada refiere que la ACE2 esta altamente asociada con el
nivel de dafio pulmonar, planteando que un nivel alto de angiotensina Il en
pulmén se vera reflejado con mayor dafio e injuria tisular, esto debido a que
tiene un efecto proinflamatorio; en cambio, la angiotensina 1-7, a través de la
activacion del receptor Mas, provocaria un efecto contrario. Concluye que la
presencia de la ACE2 es crucial para disminuir los niveles de angiotensina |l

y aumentar los de angiotensina 1-7. 3
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8.4. SARS-CoV2, hipertension arterial e inhibidores de la ACE2

Como se ha mencionado anteriormente, el SARS-CoV-2 utiliza la ECA-2 como
receptor celular para la entrada viral. En diferentes estudios experimentales se ha
demostrado que el uso de los inhibidores de la ezima convertidora de angiotensina
y los bloqueadores del receptor de angiotensina Il regulan al alza la expresion de la
ECA-2, sugiriendo de esta manera que la vulnerabilidad al virus se veria
aumentada. ?*) Otros estudios refieren, sin embargo, que el uso de IECAs o ARAII

confiere un efecto protectori y que puede reducir la lesioén pulmonar. 3132

La infeccién celular por el SARS-CoV-2 produce endotelitis y muerte celular 7,
mientras que la endocitosis del receptor ACE-2 conduce a la desregulacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y promueve la liberacion de citocinas

proinflamatorias.

Por medio de ambos mecanismos, la permeabilidad endotelial se ve aumentada a
través de la interrupcion de las uniones intercelulares y el glucocaliz endotelial; esto
conlleva a que se produzca extravasacion de liquido, mientras que la exposicion de
los factores pro-coagulantes transportados en la membrana basal endotelial

promueve el desarrollo de trombos micro y macrovasculares. 33

Debido a la lesion endotelial, la enfermedad por COVID-19 conlleva a insuficiencia

respiratoria, miocarditis, insuficiencia renal y trombosis intravascular.

Los estudios acerca del uso de los inhibidores de la enzima convertidora de
nagiotensina y los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il en pacientes

con SARS-CoV-2 han proporcionado resultados contradictorios.
Como se ha mencionado anteriormente la entrada a las células del SARS-CoV-2

conduce a la regulacion a la baja de ACEZ2, lo que conlleva al incremento de la ang-

Il'y a la disminucion de la angiotensina . Este aumento de la ang |l promueve la
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lesion pulmonar por medio del incremento de la respuesta inflamatoria y la

tormenta de citocinas, estimulando la fuga vascular y la fibrosis pulmonar.

El uso de bloqueadores de los receptores de angiotensina Il puede proteger contra
la lesion pulmonar mediante el bloqueo del receptor de angiotensina tipo 1y el uso
de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina al reducir los niveles
de angiotensina |l debido a la inhibiciéon de la conversion de angiotensina | a

angiotensina Il. 33

Los ARA2 y los IECA también podrian ser beneficiosos para los pacientes con
COVID-19 porque modulan la inflamacion, el dafio endotelial y la fibrosis y pueden

estar involucrados en la cascada de la coagulacion. 32

8.5. Teoria psicoldgica en la que se basa el proyecto

El Modelo de Creencias de Salud es uno de los marcos tedricos mas usados en
Psicologia de la Salud para explicar los comportamientos de salud, preventivos de
la enfermedad y de adherencia a tratamiento. Se trata de un modelo de inspiracion
cognitiva que considera dichos comportamientos como resultado del conjunto de

creencias y valoraciones internas que el sujeto aporta a una situacién determinada.

De acuerdo con este modelo, se puede predecir la ocurrencia de una conducta de
salud (o preventiva de la enfermedad) cuando el sujeto en cuestion se percibe
como susceptible a un problema de salud que le amenaza, que valora como grave
y respecto al cual considera que la accién que puede emprender sera beneficiosa y
no demasiado onerosa. En otras palabras, lo que se sugiere es que el conjunto de
creencias del individuo produce algun grado de preparacion psicologica para actuar
encarando el problema de salud. 3°
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Variables demograficas (edad, sexo,...) BENEFIC,I,OS per01b1.dos
. TR . de la accion preventiva
Variables sociopsicologicas (personalidad,
clase social, presion del grupo y com- ’ menos
« . COSTOS (o barreras)
paiieros de referencia, etc.). e
percibidos para la
l accion preventiva.
SUSCEPTIBILIDAD percibida a *
la enfermedad "X" g
| AMENAZA percibida ili
SEVERIDAD percibida de la 3 lp > Probabilidad de
fermedad "X" ¢ la realizar la accion

*

Senales para la accion:

- campailas en los medios de comunicacion.
- consejo de otros.

- recordatorios postales del sistema de salud.
- enfermedad de un familiar o amigo.

- articulos de divulgacion.

Figura 1. Aplicacion del modelo de creencias sobre la salud aplicado a la prediccion de la conducta de salud o
conducta preventiva, de acuerdo a Becker y Maiman (1975).

Algunos autores plantean que la conducta de adherencia esta mediada, entre otros
factores, por el sistema de conocimientos y creencias que el paciente tenga acerca
de su enfermedad3® . Ahora bien, segin el Modelo de Creencias de Salud la
adherencia al tratamiento esta estrechamente relacionada con la susceptibilidad y
severidad percibidas acerca de las complicaciones de la HTA, asi como con los
beneficios y barreras percibidas del tratamiento antihipertensivo.®”
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9. JUSTIFICACION

9.1. Magnitud

A finales del afno 2019, surgid un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) y la
enfermedad causada por este virus (COVID-19) se propagé a una velocidad
acelerada por todo el mundo. La OMS declar6 esta patologia como urgencia de
salud publica mundial el 30 de enero del 2020; comunicandose aproximadamente
un mes después el primer caso en América Latina®. La primera persona con
COVID-19 en Meéxico se detectd el 27 de febrero de ese mismo afio. El 30 de

marzo se decreté una emergencia de salud en el pais 3.

Se ha demostrado que la existencia de comorbilidades asociadas con la infeccion
por SARS-CoV-2 incrementa el riesgo de mortalidad; sin embargo, la mayoria de la
evidencia proviene de estudios realizados en Asia, por lo que son necesarias otras

investigaciones que analicen estos datos en otras regiones #- 9% .

Uno de cada cuatro mexicanos padece hipertension arterial, en los hombres la
prevalencia es de 24.9% y en mujeres 26.1%. 4 Prevalencia estimada en 30%, lo

que equivale alrededor de 30 millones de mexicanos.

La nueva pandemia de coronavirus SARS-CoV-2 puede ser particularmente
perjudicial para las personas con hipertensidn arterial, motivo por el que
constituyen un grupo de mayor riesgo para desarrollar sintomas graves por COVID-
19.

En México, en ausencia de enfermedad cronica degenerativa la prevalencia de
letalidad en COVID-19 es de 3,8%; en presencia de hipertensién arterial de 15.6%;
Cuando se combina hipertensién arterial con otra comorbilidad la letalidad puede
aumentarse desde un 28% hasta un 54.1%"3.
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Durante el transcurso de la pandemia sugi6 la controversia sobre el papel de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina-Il en la entrada del SARS-CoV-2 y la consiguiente
susceptibilidad y gravedad de COVID-19, debido a su propiedad de sobreexpresion
de Enzima convertidora de angiotensina Il (ACE 2). Por el contrario, conforme se
han realizados mas estudios acerca de este tema, se ha sugerido que tanto los
IECA como los ARA-II pueden desempenar un papel protector, es decir, pueden
restaurar los niveles de ACE 2 unidos a la membrana, que se descomponen
durante la infeccion de la célula por SARS-CoV-2. '8 1° y mediante esto, bloquear
potencialmente los efectos nocivos de la angiotensina Il.

Sin embargo, la evidencia aun no es concluyente ya que los resultados han variado
segun el universo de trabajo, ya que cada una de estas investigaciones ha obtenido
resultados estadisticamente significativos, solo cuando se han realizado analisis
con ajuste multivariable para factores de confusdn establecidos por la poblacién
que se estudia. -6

Cabe realtar que a pesar de que en los estudios donde el uso de IECA o ARB
tendié a tener un efecto protector para la mortalidad hospitalaria en modelos
totalmente ajustados, solo en el estudio realizado por Luca Rosi y cols.’
determinan unicamente a los bloqueadores del receptor de angiotensina como el
tratamiento que confiere de forma independiente un menor riesgo de mortalidad
hospitalaria en pacientes hospitalizados con Covid-19, contrario al resto de los
estudios donde brindan resultados describiendo tanto IECA como ARB, o la
asociacion de estos dos tipos de tratamiento antihipertensivo, como efecto

protector.

9.2. Trascendencia:

La inhibicion del sistema renina angiotensina aldosterona puede mejorar la

expresion y la funcion de ACEZ2 tisular, y la regulacion positiva de ACE2 por los

29



IECAS vy los ARA Il podria explicar el beneficio de supervivencia asociado con su

uso en pacientes con hipertension e infeccion concurrente por COVID-196,

La investigacion del uso de los IECA y ARA Il sobre la mortalidad en pacientes
hipertensos que desarrollan infecciones por SARS-CoV2 puede ayudar a disipar las
dudas que actualmente se presentan y contribuir a orientar el tratamiento para la

hipertension arterial en las poblaciones vulnerables en la época actual,??

9.3. Factibilidad:
Este estudio es totalmente factible, ya que el HGZ 1 IMSS Aguascalientes fue uno
de los centros de atencion COVID-19 donde se concentraban casos de tal

patologia provenientes de todo el Estado de Aguascalientes, por tanto, posee una

adecuada poblacion de estudio.

9.4. Vulnerabilidad:
Este problema es vulnerable de ser abordado debido a que se cuenta con acceso a
la informacion resultante de los estudios epidemiolégicos del COVID-19 de los

cuales se obtendran los censos de pacientes, asi como a los expedientes clinicos

de los mismos para validar las variables de estudio.
9.5. Area problematica
Area de conocimiento: Neumologia y medicina del enfermo en estado critico.
Area disciplinar: Clinica
Area problematica: Mortalidad en pacientes hipertensos segun tipo de tratamiento

antihipertensivo que ingresaron por COVID-19 al Hospital General de Zona #1 de

Aguascalientes durante los meses de octubre a diciembre de 2020.
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Objetivo del estudio: Comparar la mortalidad por COVID-19 segun el tipo de
tratamiento antihipertensivo en pacientes con hipertension arterial sistémica que
fueron hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General de Zona 1
Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020.

Objeto de estudio: Mortalidad

Sujeto de estudio: Pacientes hipertensos en tratamiento antihipertensivo con
ingreso hospitalario por COVID-19.

Contexto: Hospital General de Zona #1 del Instituto Mexicano del Seguro Social de
Aguascalientes.

Estado del Arte del conocimiento: Se realizara un estudio de tipo observacional,

analitico, retrospectivo y transversal.

Nivel de aplicacion del Estudio: Segundo nivel de atencién
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10. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Poco después de la aparicion del SARS-CoV-2, informado por primera vez en
diciembre de 2019, se informé ampliamente que la hipertensién arterial era un
factor de riesgo importante para desarrollar enfermedad por COVID-19 mas grave y
por ende mayor riesgo de muerte por esta enfermedad*. Esto llevo a la idea de que
este mayor riesgo asociado con la hipertensién podria deberse, al menos en parte,
a los medicamentos mas comunes utilizados para tratar la hipertension, en
particular a los inhibidores del sistema renina angiotensina, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores del receptor de

angiotensina® 34,

Se planteo la hipodtesis de este vinculo terapéutico en base a la observacion de que
el SARS-CoV-2 ingresa a las células humanas a través de la enzima convertidora
de angiotensina, utilizandola como receptor?®, por lo que el tratamiento con este
tipo de medicamentos podria conducir a una mayor expresion celular de Enzima

convertidora de angiotensina-2’.

Nuevos estudios han informado que después del compromiso inicial de la proteina
del pico del SARS-CoV, la abundancia de la enzima convertidora de angiotensina 2
se regulé a la baja en las superficies celulares?’. La regulacion a la baja de la
enzima y la desregulacion de su actividad en los pulmones puede facilitar la
infiltracion inicial de neutréfilos en respuesta a la endotoxina bacteriana y puede
resultar en la acumulacion de angiotensina Il sin oposicion y la activacion local del

sistema renina angiotensina aldosterona. 2

Hasta la fecha se plantea que la expresion alta de Enzima convertidora de
angiotensina puede ser perjudicial durante la fase de contaminacion, mientras que,
por el contrario, es beneficiosa durante la fase de inflamacion 27, previniendo

posiblemente la lesion organica en ICOVID-19. 2930
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El estado del arte de este problema se encuentra en un nivel analitico ya que se
han llevado a cabo estudios en donde se ha abordado este problema con disefios
que permiten evaluar el riesgo de morir a partir de medidas de asociacion ajustadas
mediante analisis multivariados, de los cuales, aun no existe suficiente claridad con
respecto a la magnitud y direccion de la fuerza de asociacion entre la mortalidad
por COVID-19, hipertension arterial y cada tipo de tratamiento antihipertensivo.

En el caso de algunos estudios que no encontraron una asociacion
estadisticamente significativa, algunos obtuvieron Odds Ratios Ajustados en
términos de riesgo, como es el caso de S. Tetlow quien obtuvo un (ORA=1.58,
IC95%= 0.701-1.907), en una muestra de 558 pacientes 3; Richardson S.
(ORA=1.10, 1C95%=0.72-1.68) con 5700 participantes 38; Li J. (ORA=1.13,
1C95%=0.41-3.07) en 1178 pacientes %, y Felice et al (ORA=1.25, 1C95%=0.4-
3.83) en 113 pacientes hipertensos 4°. Asi como otros estudios que, sin obtener
resultados estadisticamente significativos, obtuvieron asociaciones en términos de
proteccion como Giorgi Rossi P (2020) quien obtuvo un ORA=0.86, (1C95%=0.57-
1.29) #1; Bravi et al. (2020) con un ORA=0.86 (IC95%=0.54-1.36) “°y Naci Senka
con un (ORA=0.60, 1C95%=0.27-1.36). Sin embargo, otros autores abordaron el
problema valorando el tiempo persona en riesgo para calcular las razones de
Hazzard Ratio ajustadas mediante regresion de Cox, en donde se obtuvieron
resultados no concluyentes, ya que algunos autores no obtuvieron resultados
estadisticamente significativos, como es el caso de Emil L. quien obtuvo un
HRA=0.83 (IC95%=0.67-1.03) con una muestra de 4480 pacientes 2, y, Luca Rossi
y cols. Obtuvieron un HRA=0.77, (1C95%=0.58-1.019) en una muestra de 1050
pacientes .

Existen investigaciones que si obtuvieron evidencia estadisticamente significativa
proveniente de estudios a nivel analitico, como es el caso de Ewan McFerlane
quien obtuvo una fuerza de asociacion en términos de factor protector para
mortalidad hospitalaria por COVID-19 en hipertensos, el uso inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores del receptor de angiotensina Il
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(OR 0.88, IC del 95% 0.78, 0.99), asi mismo, Ashkan y cols. Quienes obtuvieron un
valor de HRA=0.7 (1C95%0.6,0.9) con una muestra de 2553 pacientes ' y Bastien
y cols. Quienes obtuvieron un HRA=0.54 (IC95%0.30-0.97) en una muestra de 201
pacientes. °

El impacto del tratamiento antihipertensivo en los pacientes con hipertension
arterial que enferman de COVID-19 sigue siendo controvertido, los estudios
realizados concluyen que los medicamentos inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona, tanto los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina como los bloqueadores del receptor de angiotensina Il, tienen un
efecto protector para la mortalidad hospitalaria, sin embargo, estos dos grupos de
medicamentos han sido evaluados como factor protector de manera simultanea, sin
determinar cual de ellos tiene mayor asociacion con un efecto benéfico, en su
mayoria los resultados son expuestos como comparativos IECA/ARA vs no
IECA/ARA, debido a la teoria del efecto benéfico asociado a la expresion de la

enzima convertidora de angiotensina.

Es de vital importancia determinar que grupo de antihipertensivo tiene mayor
magnitud con un efecto protector en la mortalidad, o si la combinacion de éstos
potencia dicho efecto, pudiendo asi orientar el tratamiento antihipertensivo a grupos

de riesgo.
10.1. Pregunta de investigacion
¢ Cual es la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 e hipertension

arterial sistémica por tipo de tratamiento antihipertensivo en el Hospital General de
Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 20207
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11. OBJETIVOS

11.1. Objetivo general

Identificar y comparar la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 e

hipertension arterial sistémica por tipo de tratamiento antihipertensivo en el Hospital

General de Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020.

11.2. Objetivos especificos

Identificar que tipo de tratamiento antihipertensivo tiene menor mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 e hipertensiéon arterial sistémica en
el Hospital General de Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre
de 2020.

Comparar la tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertension arterial
sistémica en pacientes con tratamiento con inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona vs la tasa de mortalidad por COVID-19 e
hipertension arterial sistémica en pacientes con tratamiento con

Bloqueadores del receptor de angiotensina Il.

Comparar la tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertension arterial
sistétmica en pacientes con inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona vs la tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertension arterial
sistémica en pacientes con Bloqueadores del receptor de angiotensina Il vs
la tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertensidn arterial sistémica en
pacientes con Inhibidores del sistema reina angiotensina aldosterona mas

Bloqueadores del receptor de angiotensina Il.
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12. HIPOTESIS

12.1. Hipétesis de investigacion:

Existe diferencia en la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 e

hipertension arterial sistémica por tipo de tratamiento antihipertensivo en el Hospital

General de Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020.

12.2. Hipétesis Nula:

No existe diferencia en la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 e

hipertension arterial sistémica por tipo de tratamiento antihipertensivo en el Hospital

General de Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020.

12.3. Hipétesis alternas:
Los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona son el tipo de
tratamiento antihipertensivo con menor mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 e hipertension arterial sistémica en el Hospital
General de Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020.

La tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertension arterial sistémica en
pacientes con tratamiento con inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona es menor en comparacion con la tasa de mortalidad por COVID-
19 e hipertension arterial sistétmica en pacientes con tratamiento con
Bloqueadores del receptor de angiotensina Il.

La tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertension arterial sistémica en
pacientes con inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona es
menor en comparacion con la tasa de mortalidad por COVID-19 e
hipertension arterial sistémica en pacientes con Bloqueadores del receptor
de angiotensina Il y con la tasa de mortalidad por COVID-19 e hipertension
arterial sistémica en pacientes con Inhibidores del sistema reina
angiotensina aldosterona mas Bloqueadores del receptor de angiotensina Il.
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13. MATERIAL Y METODOS

13.1. Diseino y tipo del estudio

e Tipo de investigacion: Clinica.

e Por tipo de maniobra: Observacional, analitico.
e Captacion de la informacion: Retrospectivo.

e Tipo de estudio: Casos y controles.

e Medicion del fendmeno: Transversal

13.2. Lugary sede

Servicio de urgencias y hospitalizacion del Hospital General de Zona 1 del Instituto

Mexicano del Seguro Social de la ciudad de Aguascalientes. Hospital de segundo

nivel que fungié como hospital de reconversion ante la pandemia por COVID-19.
13.3. Periodo de Estudio

Se revisaron los expedientes de los pacientes que ingresaron a hospitalizacion
durante los meses de octubre a diciembre del afio 2020.

La ejecucion del protocolo que comprende la revision de expedientes, recoleccion
de informacion, analisis y obtencion de resultados tuvo una duracion de 2 meses
(julio a agosto de 2022).

13.4. Poblacion de Estudio:

13.4.1. Universo de trabajo:
Poblacién derechohabiente perteneciente del Instituto Mexicano del Seguro
Social que acudio al area de urgencias respiratorias del Hospital General de
Zona # 1 IMSS Aguascalientes en el periodo de octubre a diciembre de
2020.
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13.4.2. Unidad de Estudio:
Pacientes que acudieron al servicio de urgencias respiratorias del Hospital
General de Zona #1 IMSS Aguascalientes y que fueron ingresados con
diagnostico de enfermedad por COVID-19 e hipertension arterial sistémica
en el Hospital General de Zona No. 1 Aguascalientes durante los meses de

octubre a diciembre de 2020.

13.4.3. Unidad de muestreo:
La unidad de muestreo se realiz6 de manera censal. Se realizé una revision
de los expedientes electronicos de la totalidad de pacientes que fueron
ingresados en el Hospital General de Zona No. 1 Aguascalientes durante los
meses de octubre a diciembre de 2020. Mediente los criterios de inclusion,
COVID-19 confirmado y diagnostico de hipertension arterial sistémica previo
al ingreso hospitalario se determiné una unidad de muestreo de 143

pacientes.

13.5. Muestra

13.5.1. Tipo de Muestra:
Muestra cuantitativa, finita de poblacion total.

13.5.2. Tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

13.5.3. Tamaio de la muestra
Debido a la naturaleza retrospectiva y exploratoria de esta investigacion, se
incluyeron la totalidad de casos que cumplieron con los criterios de
seleccion, determinandose un tamano de muestra de 143 pacientes.
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13.6. Criterios de seleccion:

13.6.1. Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmado, que ingresaron al area de
urgencias respiratorias sin distincion de sexo, mayores de 18 afos.

Antecedente de diagnostico de hipertension arterial, realizado al menos 6 meses
previo al ingreso hospitalario.

13.6.2. Criterios de Exclusion:

Pacientes con edad menor a 18 afos.

Pacientes sin diagnostico confirmado de COVID-19.

Pacientes sin diagndstico confirmado de hipertension arterial sistémica previo al
ingreso hospitalario.

13.6.3. Criterios de Eliminacion:

Pacientes con expediente incompleto.
Expedientes clinicos en donde el motivo de egreso del paciente sea traslado a

otra unidad o alta voluntaria.

13.7. Descripcion general del estudio

El presente proyecto de investigacion fue sometido a valoracion por los comités de
ética e investigacidon para evaluar el cumplimiento de los requisitos médicos,

técnicos y éticos necesarios para su ejecucion.
Una vez obtenida la aprobacion por los comités y previa autorizacion por parte de

la directora del Hospital de Zona 1, Aguascalientes para la recoleccion de dados,
se acudio a Archivo Clinico y al departamento de Epidemiologia a solicitar el listado
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de pacientes con el diagnéstico de COVID-19 entre el 01 de octubre de 2020 al 31
de diciembre de 2020. Obtenido el listado se realizaro la revision de los registros
médicos electronicos, aplicando los criterios de seleccion de casos, y extrayendo la
informacion en la Hoja de recoleccién de datos.

Una vez revisados todos los posibles casos (pacientes hipertensos y con COVID-
19 confirmado) y completada la recoleccion de datos, se procedié a transcribir la
informacion recolectada en una base de datos electronica en Excel para su

resguardo y posterior analisis estadistico.

Se calcularon las tasas de mortalidad para cada tipo de tratamiento, asi como los
dias promedio en los que los pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria.

Se obtuvieron valores de asociacion mediante el ajuste de variables de confusion
como comorbilidades (Diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad renal crénica y asma) asi como variables sociodemograficas que
podian influir en la mortalidad al igual que en otros estudios previos y se valoraro el
efecto de los tipos de tratamiento antihipertensivo en pacientes con COVID-19.

Concluidos los analisis, los resultados se publicaron en formato de tesis para la
obtencion de grado de especialidad médica, y un reporte técnico para el comité de

Investigacion.

13.8. Instrumento de recoleccion de datos.

Se utilizd como instrumento para la recoleccion de los datos el COVID-19
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS, versién RAPIDA del 24-MAR-2020.
Adaptado del CRD de SPRINT SARI por ISARIC 3. Distribuido por ISARIC con la
licencia internacional de Creative Commons Attribution-ShareAlike 4.0 en nombre
de la Universidad de Oxford. El cual ha sido utilizado como herramienta pronostica
de defuncion con un area bajo la curva de 0.79, valor predictivo positivo de 62% y
valor predictivo negativo de 99%.
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13.9. Técnica de recoleccion de datos.

Posterior a la obtencion del listado de pacientes con el diagnostico de COVID-19
brindado por los departamentos de archivo clinico y epidemiologia, se obtuvo un
censo de pacientes hospitalizados durante los meses de octubre a diciembre de
2020, se corroborar6 el diagndstico confiramtorio de COVID-19 el cual se valido
mediante resultados emitidos por el Laboratorio Estatal de Salud Publica con PCR.

Posteriormente se buscd en el expediente clinico en la plataforma SIOC a los
pacientes para validar la informacion sobre fecha de ingreso, fecha de egreso,
motivo de egreso, antecedente de hipertension, medicamento antihipertensivo y
comorbilidades, para posteriormente vaciar esa informacién en el instrumento de

recolecciéon de datos.

La informacion fue captada en el programa de Excel y posteriormente tabulada en
el paquete estadistico SPSS 25.

13.10. Control de calidad de la informacion

La informacion obtenida de los expedientes de cada paciente fue validada
mediante los expedientes fisicos y base de datos de laboratorio estatal de salud
publica, al momento de vaciar la informacion de los instrumentos a la base de
datos, se llevé acabo el método de captura-recaptura, es decir, se volvio a capturar

la informacién una vez codificada para evitar sesgos de informacion.
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13.11. Procesamiento y analisis de datos

Se utilizé estadistica descriptiva con determinacion de proporciones para las
variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se agruparon
y resumieron variables cuantitativas continuas; la distribucion normal de los datos

fue evaluada mediante la prueba de Kolmogoérov-Smirnov (K-S).

Se construyeron tablas de contingencia para contrastar las variables cualitativas
empleandose la prueba de chi-cuadrada, o prueba exacta de Fisher cuando mas
del 20% de las casillas tuvieron recuentos menores a los esperados; en ambos

casos se calcularon los intervalos de confianza al 95.

La comparativa de variables cuantitativas se efectu6 mediante la prueba T-Student
en caso de distribucion normal, en caso contrario se opto por la prueba U de Mann-
Whitney.

Se compard la supervivencia de los pacientes por tipo de tratamiento
antihipertensivo empleado mediante la técnica de Kaplan-Meier, para lo cual es
indispensable conocer los dias de estancia a partir de la fecha de ingreso y egreso.

La asociacion entre las variables de estudio se obtuvo mediante una regresion de
Cox para ajustar los Hazzard Ratios por tipo de tratamiento antihipertensivo y otras
variables que fuereon consideradas como variables de confusién como lo son las
comorbilidades y variables sociodemograficas como la edad y el sexo. Los calculos
estadisticos fueron ejecutados mediante el software IBM SPSS.
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13.12. Operacionalizacion de las variables:

. DESCRIPCION . ESTANDARI-
) DEFINICION TIPO DE CODIFICACION .
CONCEPTO DESCRIPCION DIMENSIONES VARIABLE DELA ZACION DE
CONCEPTUAL VARIABLE DE VARIABLES
VARIABLE LOS DATOS
Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda de
etiologia viral Diagnostico
por covid 19. obtenido de o .
) . Cualitativa 1.Si Porcentaje y
COVID-19 Confirmado a nota médica,
nominal 2.No frecuencia
través de Laboratorio o
Caracteristicas ol
prueba rapida SINOLAVE
que deben Caracteristicas I
de antigeno o
tener los dela
prueba de
posibles poblacién que
Criterios de cadena de
participantes la hacen .
inlusién polimerasa.
para elegible para
) s Cifras de
considerar su | participar en el
L i la presién Diagnéstico de
participacion estudio
arterial sistolic | Hipertension
en un ensayo
a (PS) por arterial
Hipertension arriba de 140 sistémica TLl .
. Cualitativa 1. Si Porcentaje y
arterial mmHg, y/o de segun
nominal 2.No frecuencia
sistémica la presién ESH/ESC
arterial diastoli previo al
ca (PD) igual o ingreso
mayor a 90 hospitalario
mmHg.
Conjunto de
Conjunto de .
seres vivos S
rasgos . Cualitativa .
que tienen Sexo del ] 1. Hombre Porcentaje y
particulares y Sexo o . nominal . .
caracteristicas paciente i 2. Mujer frecuencia
del contexto dicotomica
sexuales
familiar y Caracteristicas
Perfil socio- comunes
» econémico sociodemo-
demografico - Tiempo que ha Edad del
que graficas
. vivido una paciente al
caracteriza al
. persona u otro [ momento del Cuantitativa
grupo social al Edad 1-100 afios
ser vivo. Inicia ingreso, dato discreta
que pertenece
. desde su obtenido nota
paciente o .
nacimiento. médica
Fecha de la
primera
Tiempo Inicio de los manifestacion Fecha del Cuantitativa
. . dd/aa/mm dd/aa/mm
especificado sintomas reveladora de | primer sintoma continua
por el dia, el o una
Fecha de Indicacion del
mes y el afio . enfermeda.
inicio tiempo.
en que tiene Fecha de
lugar un Fecha de ingreso a
Fecha de Cuantitativa
suceso. . ingreso HGZ1 . dd/aa/mm dd/aa/mm
ingreso continua
Hospitalario Aguascaliente

S.
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Presencia de

Presencia de

Dato tomado

1. Diabetes

Mellitus
uno 0 mas uno 0 mas de la nota
. 2. Asma
trastornos . trastornos inicial de o .
. Morbilidad » . . Cualitativa 3. Enfermedad | Porcentaje y
Comorbilidad crénicos Comorbilidad crénicos urgencias y
asociada . nominal renal crénica frecuencia
ademas de la ademas de la registros
. 4. Enfermedad
patologia patologia clinicos
o o pulmonar
primaria. primaria. subsecuentes. .
crénica
1. Inhibidores
de la enzima
convertidora
de
angiotensina.
Dato tomado 5
! de la nota ’ .
Medicamento Medicamentos e Antagonistas
] inicial de N .
anti- anti- . Cualitativa de los Porcentaje y
] ] urgencias y . .
hipertensivo hipertensivos . nominal receptores de frecuencia
. registros . .
crénicos crénicos - angiotensina Il
clinicos L
3. Diuréticos
subsecuentes.
4. Inhibidores
de los canales
de calcio
5. Beta-
Blogueadores
1. Alta por
mejoria
Dato tomado .
. 111 2. Defuncioén .
Motivo de de la nota de Cualitativa Porcentaje y
] 3. Traslado a .
egreso alta nominal . frecuencia
. . otro hospital
hospitalaria.
4. Alta
voluntaria
Dato tomado
Desenlace
Fecha del de la nota de Cuantitativa
dd/aa/mm dd/mm/aa
desenlace alta continua
hospitalaria.
Diferencia de | Dato calculado
Duracién de dias entre dela
. . . Cuantitativa
estancia fecha de informacién de . 1-100 Dias
. ! ! discreta
hospitalaria ingreso y las notas
egreso médicas
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13.13. Aspectos éticos
El presente protocolo de investigacion fué sometido a evaluacion y aceptacion por
el comité de ética en investigacion y hasta ser aceptado se inici6 con su

realizacion.

Este estudio pretendié determinar la mortalidad observada en pacientes
hospitalizados por COVID-19 e hipertensos, comparandola por tipo de tratamiento

antihipertensivo utilizado.

13.13.1. Riesgo del estudio:
De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, el riesgo de este proyecto correspondid a una
investigacion SIN RIESGO (fraccién |) debido a que se ejecutd un estudio

observacional, descriptivo, basado en extraccion de datos de los registros clinicos,
esta informacion al recolectarse es considerada no sensible y se mantendra

confidencialidad de esta. 35

13.13.2. Apego a las normas éticas:
Este estudio se ajustd a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial sobre los “Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos™®. Ademas de acuerdo con los
principios adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki 3¢, Finlandia
en junio de 1964, y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Venecia,
Italia, en octubre de 1983, por la 412 Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre
de 1989, en la 482 Asamblea en Sudafrica en 1996; y en la ultima 592 Asamblea
general de la Asociacion Médica Mundial en Seul, en octubre de 2008 y sus

enmiendas posteriores. 3’
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13.13.3. Consentimiento informado:
Debido a la naturaleza retrospectiva de esta investigacion y que no se tuvo
contacto en ningun momento con los pacientes, esta investigacion esta exenta de

solicitar consentimiento informado a los participantes.

Contribuciones y beneficio a los participantes:

Los participantes no recibieron ninguna contribucion econémica ni de otra indole.

Balance riesgo/beneficio:
Los participantes no corrieron ningun riesgo ni obtuvieron beneficio alguno, sin
embargo, se tiene un beneficio social, para los derechohabientes del IMSS, ya que
los resultados generados de esta investigacion permitieron identificar si el tipo de
tratamiento antihipertensivo en pacientes hipertensos hospitalizados por COVID-19
afecta de alguna forma la mortalidad observada.

Confidencialidad:
La participacion en esta investigacion es confidencial, y la informacién almacenada
sera resguardada bajo las mas estrictas medidas de seguridad, manteniéndose

confidencialidad de toda la informacidn, sin revelarse a terceros.

13.13.4. Aspectos de Bioseguridad:
El presente trabajo de investigacion se encuentra apegado a la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 04 de enero de 2013. 38

No se realizd ningun procedimiento que pusiera en riesgo la salud o la integridad
fisica del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, o afectara al medio ambiente, evitando todo sufrimiento o dafno

innecesario fisico o mental como lo dicta el codigo de Nuremberg 1947. 3°
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13.14. Recursos, financiamiento y factibilidad

13.14.1. Recursos humanos
Investigador principal:Médico No Familiar con especialidad en
Urgencias Médico-Quirurgicas
¢ Investigador asociado: Médico residente de Urgencias Médico-

Quirdrgicas

13.14.2. Recursos Tecnoldgicos y Materiales:

= Computadora personal

= |mpresora/hojas de impresion

=  Conexion a Internet

» Programas de Software (Programa Estadistico SPSS v21)

= Lapices y boligrafos

13.14.3. Presupuesto:
Todos los recursos necesarios para la realizacion de este estudio fueron

financiados por el tesista interesado en el presente protocolo.

13.14.4. Hoja de gastos
En el plan de trabajo de este estudio, participd 1 meédico residente de la
especialidad de Urgencias Médico-Quirurgicas encargado del proyecto de

investigacion, el cual se encargd de la recoleccion y analisis de datos.

CATEGORIA COSTO UNITARIO CANTIDAD COSTO TOTAL
Plumas $ 10 pesos 5 $ 50.00 pesos
Cartucho de tinta $400 pesos 1 $400.00 pesos
Memoria USB 16GB $400 pesos 1 $400.00pesos
Laptop $10 000 pesos 1 $10 000 pesos
Impresora $1000.pesos 1 $1000 pesos
TOTAL 11, 850.00 pesos
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13.14.5. Factibilidad
El presente estudio resulté factible ya que el HGZ 1 Aguascalientes IMSS fue un
centro de atencion COVID-19 durante los momentos criticos de la pandemia, por
tanto, se dispone de la poblacion de estudio. Ademas, los investigadores poseen el
entrenamiento clinico necesarios y participaron activamente en la atencidén de estos
pacientes, por ello surgio la idea de realizar esta investigacion, poseyendo ademas
el conocimiento necesario en investigacion para conducir efectivamente este

protocolo y obtener informacién de alto valor.
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14.Cronograma de actividades

Comparativa de la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 e hipertension

arterial sistémica por tipo de tratamiento antihipertensivo en el Hospital General de Zona 1

Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
MES

Julio

Agosto

Marzo | Abril | Mayo | Junio

ACTIVIDAD Oct Nov Dic Enero Febrero
2022 2022 2022 2022 2022 2022

2021 | 2021 | 2021

2022

2022

Pregunta inicial

Acopio de

bibliografia
Revision de

informacion
Disefio de protocolo

Antecedentes de

validacién
Marco teérico

Teorias y modelo

Marco Conceptual

Justificacion

Planteamiento del

problema
Objetivos

Material y Métodos

Tipo y disefio de

estudio
Universo de trabajo y

Muestreo
Operacionalizacion

de Variables
Técnicas de
recoleccion de datos

Aspectos éticos

Recursos y
Factibilidad

Solicitud de
evaluacion de
dictamen al CLIS

Dictaminacion del
protocolo por los
CIES y CLIS

Trabajo de campo

Captura y tabulacion
de datos

Procesamiento de
datos

Analisis de datos

Interpretacion de
resultados

Discusion y
Conclusiones

Elaboracion de
manuscrito

Envio de manuscrito
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15. RESULTADOS

15.1. Descripcion de datos sociodemograficos

La poblacién estuvo constituida por pacientes hipertensos con diagndstico positivo
a COVID-19 y repartidos de manera similar, siendo el 54.8% del género masculino

y el 45.2% femenino.

Tabla 1
Tabla 1. Sexo
Femenino 66 45.2%
Masculino 80 54.8%
Total 146 100.0%

Fuente: Encuesta directa

La Tabla 2 muestra que la edad promedio de los participantes fue de 67 anos, con
una minima de 13 y maxima de 94, y una desviacion estandar de 13 afnos. Este
promedio fue superior entre los pacientes de género masculino, con una edad
promedio de 68 afios (£12.4) con una minima de 37 y maxima de 92.

Tabla 2. Edad por sexo

Femenino 66.0 13.0 94.0 14.9
Masculino 68.0 37.0 92.0 124
Total 67.1 13.0 94.0 13.6

Fuente: Encuesta directa
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Con respecto a la ocupacion, se obtuvo que es su mayoria, los pacientes se
dedican a otras ocupaciones relacionadas con el autoempleo (41%); seguido del
31.5% que es ama de casa, en tercer lugar, el 19.2% que esta jubilado o

pensionado y solo el 5.5% son empleados.

Tabla 3. Ocupacioén

Otras Ocupaciones 60 41.1%
Ama de casa 46 31.5%
Jubilado 28 19.2%
Empleado 5 3.4%
Choferes 3 21%
Sin ocupacioén 3 21%
Estudiante 1 0.7%
Total 146 100.0%

Fuente: Encuesta directa

15.2. Descripcion de variables de estudio

Las comorbilidades mas frecuentes se presentan en la Tabla 4, obteniendo que la
prevalencia mas elevada la obtuvo la diabetes mellitus, con una prevalencia de 19
casos de hipertensos diabéticos por cada 100 hipertensos; en segundo lugar, la
enfermedad renal cronica (ERC) con una prevalencia de 12 casos de pacientes
hipertension y ERC por cada 100 hipertensos.

Las menos prevalentes fueron el EPOC y asma, con una prevalencia de 4.1%

cada uno.
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Tabla 4. Comorbilidades

Diabetes Mellitus 28 19.2%
Enfermedad renal crénica 18 12.3%
EPOC 6 4.1%

Asma 6 4.1%

Fuente: Encuesta directa

En relacion a los motivos de egreso, la tabla 5 describe que la defuncion fue el
motivo mas frecuente, con una frecuencia relativa del 54.8%; seguida de los
egresos por mejoria con el 42% vy el restante 2.8% lo obtuvieron la alta voluntaria y

la referencia, con 1.4% respectivamente.

Tabla 5. Motivos de egreso

Defuncién 80 54.8%
Mejoria 62 42.5%

Alta voluntaria 2 1.4%

Referencia 2 1.4%
Total 146 100.0%

Fuente: Encuesta directa

La tabla 6 describe las estadisticas de tendencia central y de dispersion de los
dias que transcurrieron entre el inicio de sintomas hasta el dia que acudieron a
recibir atencion médica, obteniendo que en promedio acudieron a los 7 dias con
un minimo de 0 y un maximo de 25, en donde quienes egresaron por mejoria o por
defuncion acudieron en promedio a los 7 dias, siendo estos ultimos quienes

obtuvieron el mayor numero de dias transcurridos, con 25 dias.
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Tabla 6. Dias desde Inicio de sintomas hasta atencién médica por motivo

de egreso
. Promedio Minimo  Maximo Desv. Estandar
Alta voluntaria 4.5 2.0 7.0 3.5
Defuncion 7.2 0.0 17.0 3.9
Mejoria 7.4 1.0 25.0 4.4
Referencia 3.0 0.0 6.0 4.2
Total 71 0.0 25.0 4.1

Fuente: Encuesta directa

Los dias de estancia hospitalaria se describieron en la tabla 7, en donde se
obtuvo que en promedio estuvieron ingresados por 10 dias, con un minimo de 0 y
maximo de 41 dias, en donde quienes egresaron por mejoria estuvieron
hospitalizados 13 dias en promedio y hasta 41 dias, mientras que los egresados

por defuncion estuvieron 8 dias.

Tabla 7. Dias estancia hospitalaria por motivo de egreso

Alta voluntaria 0.5 0.0 1.0 0.7
Defuncién 8.5 0.0 29.0 6.7
Mejoria 13.2 0.0 41.0 10.4
Referencia 0.5 0.0 1.0 0.7
Total 10.3 0.0 41.0 8.8

Fuente: Encuesta directa

Los signos y sintomas mas frecuentes fueron la disnea, con un 84%, seguidos de
la tos con un 74%, en tercer lugar, el inicio subito de sintomas con una
presentacion en el 59.6% de los casos y, en cuarto lugar, el 54.8% con fiebre.
Tabla 8
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Tabla 8. Signos y sintomas

Disnea 123 84.2%
Tos 108 74.0%
Inicio subito 87 59.6%
Fiebre 80 54.8%
Ataque al estado general 67 45.9%
Cefalea 65 44.5%
Mialgias 62 42.5%
Artralgias 49 33.6%
Escalofrio 42 28.8%
Dolor toracico 36 24.7%
Odinofagia 24 16.4%
Rinorrea 24 16.4%
Disgeusia 14 9.6%
Diarrea 13 8.9%
Anosmia 9 6.2%
Dolor abdominal 7 4.8%
Cianosis 7 4.8%
Polipnea 7 4.8%
Conjuntivitis 2 1.4%
Postracion 0 0.0%
Coriza 0 0.0%

Fuente: Encuesta directa

La tabla 9 describe el tipo de tratamiento administrado durante 6 meses a los 146
pacientes hipertensos con COVID-19, obteniendo que 21 pacientes equivalentes
al 14.3% de la muestra, no temaban ningun tratamiento, 47.9% (n=70) se les
administraba IECA, de los cuales, 12 tomaban simultaneamente ARA IlI, 2
antagonistas de calcio, 1 diuréticos y 2 beta bloqueadores. 27 pacientes,
correspondientes al 18.8% de la muestra, tomaban ARA II, de los cuales, 3
tomaban antagonistas de calcio simultaneamente, y 2 beta bloqueadores. 25
pacientes, correspondientes al 17.1% tomaban antagonistas de calcio, 10
pacientes tomaban diuréticos y solo 14 tomaban beta bloqueadores
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Tabla 9. Tratamiento antihipertensivo

Sin

tratamiento =
IECA 0 70
ARA Il 0 12 27
Antagonis_ta 0 o 3 o5
s del calcio
Diuréticos 0 1 0 0 10
B-
bloqueador 0 2 2 3 1 14
es

Fuente: Encuesta directa

15.3. Asociacion de variables

La tabla 10 describe la mortalidad entre pacientes que estaban bajo esquema de
IECA fue de 31.4% (22 defunciones), cuyos dias transcurridos en promedio hasta
la defuncién fue de 25, en comparacion con quienes estaban bajo otro esquema,
con una tasa mas alta de mortalidad del 76.3% (58 defunciones) las cuales
ocurrieron en promedio a los 10 dias de estancia. La grafica 1 describe las
funciones de supervivencia entre cada grupo, dejando ilustrado que aquellos con
tratamiento de IECA (linea verde) mantuvieron una supervivencia superior al final
de la observacién del 40%, mientras que la linea azul describe el comportamiento
de la mortalidad durante el periodo de estudio, teniendo un comportamiento
pronunciadamente mas bajo que el otro grupo, esta diferencia de funciones es
estadisticamente significativa con una prueba de Log- rank (p=0.000) (tabla 10)
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Grafica1. Comparacion de la mortalidad por uso de IECA
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Tabla 10. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes con IECA

Limite

Limite

Chi-

inferi superi cuadrad Sig.
or or o
No 76 58 76.3% 10.05 7.86 12.23
Si 70 22 31.4% 25.32 20.56  30.09 33.64 .000
G;?b 146 80 54.8% = 16.96 1413 19.79
Fuente: Encuesta directa
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Con respecto al ARA Il la tabla 11 describe que aquellos bajo este esquema
obtuvieron una tasa de mortalidad ligeramente inferior que aquellos bajo otro tipo
de esquema (51.9% vs 56.0%), en donde entre los primeros, los dias promedio en
que se presentaron las defunciones fueron 12 dias, menos que entre quienes
estaban bajo otro esquema, con un promedio de 17 dias. La grafica 2 muestra la
comparacion de las funciones de mortalidad en un periodo de hasta 50 dias,
dejando ver que ambas funciones son muy similares hasta los 20 dias, en donde
el grupo de pacientes con este tratamiento bajan subitamente. Esta diferencia de
funciones no fue estadisticamente significativa (p=0.574) (Tabla 11).

Grafica2. Comparacion de la mortalidad por uso de ARA Il
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Tabla 11. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes con ARA Il

Limite Limite Chi-

inferior = superior cuadrado Sig.

No 116 65 56.0% 17.10 14.03  20.17
Si 30 17 51.9% 12.05 8.48 15.62 .32 574
Global 146 79 55.2% 16.96 14.09 19.83

Fuente: Encuesta directa

En relacion con los pacientes tratados con antagonistas de calcio, la tabla 12
muestra que aquellos bajo este esquema fueron 31 pacientes, de los cuales
fallecieron 26 (80%) a los 7 dias en promedio, mientras que aquellos que fueron
tratados con otro esquema tuvieron una tasa de mortalidad de 49.6% en donde en

promedio fallecieron a los 18.5 dias.

La grafica 3 describe las funciones entre estos grupos, observandose que
aquellos bajo este esquema tienen una pendiente mas inclinada (linea verde) en
comparacién con el grupo bajo el otro esquema (linea azul), diferencia que fue
estadisticamente significativa con un log rank de (p=0.000). (tabla 12)
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Grafica3. Comparacion de la mortalidad por uso de antagonistas de calcio
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Tabla 12. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes con antagonistas de

calcio

Limite =~ Limite Chi- si
inferior superior cuadrado 9-
No 115 57 49.6% 18.53 15.31 21.76
Si 31 26 80.0% 7.77 5.30 10.25 14.38 .000
Global 146 83 55.0% 16.55 13.76 19.35

Fuente: Encuesta directa
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La tabla 13 muestra que los pacientes tratados con diuréticos fueron apenas 15

de los cuales fallecieron 12, representando el 80%, mas que el 51.1% del otro

grupo. Quienes estuvieron bajo el esquema de diuréticos fallecieron en promedio a

los 12 dias, mientras que aquellos que estaban bajo otro régimen, fallecieron en

promedio a los 17 dias. La grafica 4 describe que la linea verde (quienes tomaron

diuréticos), tienen una funcion de supervivencia ligeramente mas baja, que el

grupo bajo otro esquema, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa, ya que se obtuvo un log rank con un valor p=0.20. (tabla 13)
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Tabla 13. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes con diuréticos

Limite Limite Chi-

inferior superior cuadrado Sig.

No 131 67 51.1% 17.93 14.78 = 21.08

Si 15 12 80.0% 12.16 4.56 19.76 1.64 .200

Globa /¢ 79  532%  17.43 1448 20.38

Fuente: Encuesta directa

Con respecto a los pacientes con esquema de beta bloqueadores, los resultados
mostraron que estos fueron solamente 14 pacientes que representan el 9.5% de la
muestra, de los cuales, 10 pacientes fallecieron, implicando una tasa de
mortalidad del 71.4% y cuyas defunciones ocurrieron en promedio a los 13 dias de
estancia hospitalaria, por otro lado, entre los 132 pacientes bajo otro esquema, 70
de estos fallecieron (53%) con un promedio de dias de 17.6 (tabla 14).

Por otro lado, la grafica 5 muestra que las funciones de supervivencia no fueron
muy distintas para ambos grupos hasta los 20 dias, en donde el grupo bajo
tratamiento termina su observacion. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa con un valor p=0.545. Tabla 14
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Tabla 14. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes con B-Bloqueadores
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80
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53.0% 17.65 14.52
71.4% 13.13 9.17
54.8% 16.96 14.13

Fuente: Encuesta directa
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La siguiente grafica describe la supervivencia de los pacientes que se apegaron a
tratamiento con IECA y ARA Il simultdaneamente (linea verde), mostrando que se
quedo estatica antes que la linea azul, mostrando que los pocos casos bajo esta
condicion no permiten explorar adecuadamente la supervivencia bajo este
régimen.

La siguiente tabla describe lo anteriormente expuesto, siendo que solo 12
pacientes cumplen con el criterio de estar bajo los dos medicamentos
simultaneamente, con una tasa de mortalidad de 13%, mientras que el otro grupo
esta integrado por 134 pacientes, cuya mortalidad fue de 16%, esta diferencia no
fue significativa con un nivel de confiabilidad del 95% (p=0.538).

Grafica 6. Comparacién de la mortalidad con IECA/ARA I
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Tabla 15. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes con IECA/ARA Il

Limite Limite Chi-

inferior | superior | cuadrado Sig.
No 134 75 16.62 13.76 19.48 134
Si 12 5 13.08 8.35 17.81 12 384 .538

Global 146 80 16.96 1413  19.79 146

Fuente: Encuesta directa

Tabla 16. Asociaciones ajustadas

Inferior Superior

Sin tratamiento .240 .558 211 1.476

IECA .001 .261 116 .587

ARA Il .750 1.145 497 2.641
Antagonistas .532 1.340 .536 3.349
Diuréticos 172 1.174 395 3.487
B-bloqueadores 224 .383 .081 1.800
Diabetes .235 1.412 799 2.496
EPOC .692 .735 160 3.370
Enfermedad Renal 068 1.841 956 3.544

Crénica

Asma .340 487 A11 2.135
Edad .027 1.023 1.003 1.043
IECA/ARAII 276 2.34 507 10.855
Sexo .318 1.303 775 2.188

Fuente: Encuesta directa
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Finalmente, la tabla 17 describe las estadisticas de resumen de los pacientes sin
tratamiento y con tratamiento, mostrando que los primeros fueron solamente 21
pacientes, de los cuales, la tasa de mortalidad fue de 71.4% con un promedio de
dias hasta el evento de 7.4, mientras que, entre aquellos con algun tipo de
tratamiento, la mortalidad fué del 52% y un promedio de dias hasta fallecer de
17.3. La grafica 6 describe las funciones de mortalidad para ambos grupos,
observandose que en el grupo sin tratamiento, la mortalidad esta ligeramente
concentrada los primeros dias y se empareja a partir del dia 20, siendo una
diferencia que no fue estadisticamente significativa (tabla 17).

Grafica7. Comparacion de la mortalidad sin tratamiento
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Tabla 17. Mortalidad por COVID-19 entre pacientes sin tratamiento

Limite Limite Chi-

inferior = superior cuadrado Sig.
CT‘;(“ 125 65 52.0% 1737 | 1423 20.51
Sin . 22
x 21 15 71.4% 12.56  7.46  17.66 1.46 7
Globa 46 g0 54.8% = 16.96 @ 1413 19.79

Fuente: Encuesta directa

La grafica describe la funcion general de mortalidad, obteniendo una pendiente
mas inclinada y constante los primeros 15 dias, en donde a partir del dia 20, esta

se aplana dejando ver asi que los primeros 15 dias son los mas criticos.

Grafica 8. Mortalidad general
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Finalmente, la tabla 16 describe las asociaciones ajustadas entre los tipos de
tratamiento, variables sociodemograficas y comorbilidades, con respecto a la
mortalidad hospitalaria por COVID-19, obteniendo que solo se obtuvo una
asociacion estadisticamente significativa con el IECA reflejando un HRA=0.261
(IC95%=0.116-0.587), siendo este tratamiento el unico asociado y el unico en
obtener un HRA en sentido de factor protector, ya que el resto, aunque no fueron
significativos, estuvieron en funcion de riesgo. Por otro lado, la edad también se
asocio con un HRA=1.023 (1C95%=1.003-1.043).

Tabla 18. Asociaciones ajustadas

Inferior Superior

Sin tratamiento .240 .558 211 1.476
IECA .001 .261 .116 .587
ARA Il .750 1.145 497 2.641
Antagonistas de 532 1.340 536 3.349
calcio
Diuréticos T72 1.174 .395 3.487
B-bloqueadores 224 .383 .081 1.800
Diabetes .235 1.412 799 2.496
EPOC .692 .735 .160 3.370
Enfermedad renal 068 1.841 956 3.544
cronica
Asma .340 487 A11 2.135
Edad .027 1.023 1.003 1.043
Sexo .318 1.303 775 2.188

Fuente: Encuesta directa
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16. DISCUSION

La hipertensién ha sido registrada consistentemente como un factor de riesgo
importante frente a la alta mortalidad y cuadros severos de COVID-19 en
pacientes ingresados a hospitalizacion?* 33. La preexistencia de hipertensiéon es
una condicién comun en el contexto de la poblacién que atiende el IMSS debido a
su estructura sociodemografica y a los determinantes sociales del contexto
Mexicano?*. Este estudio confirmé que la condicion preexistente de hipertension
es la comorbilidad de mayor riesgo en pacientes hospitalizados por COVID-19 con

un cuadro grave.

El analisis de las funciones de supervivencia para cada tipo de antihipertensivo
mostro que estos pudieran cumplir un papel de factor de riesgo, aunque esta
aseveracion no fue confirmada estadisticamente, se obtuvo que en el caso de los
pacientes bajo esquema de antagonistas de calcio tuvieron una tasa de
mortalidad de casi el doble que aquellos bajo otro esquema (80.0% vs 49.6%),
situacion similar a los pacientes bajo ARA Il, B-bloqueadores y diuréticos, aunque
este efecto perdio significancia en un analisis multivariado, en el que se obtuvo
que los pacientes bajo esquema previo de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) tuvieron 73.9% menos probabilidad de fallecer, en
comparacion con quienes estuvieron bajo un esquema distinto, con un HRA
protector de 0.261(1C95%=0.116-0.587). resultado similar al obtenido por Ewan
McFerlane y cols (2022) en donde obtuvo valores ajustados para los IECA de
ORA=0.88 (1C95%=0.022-0.92)", o Kei Sato y cols (2022) con un valor de
HRA=0,73 (IC95%=0.58-0.93)?, Tatvam y cols (2021) que obtuvo un ORA=0,29
(1C95%=0.09-093)3, quienes concluyen que el uso previo de IECA/BRA previo a la
hospitalizacion, se asocia con una reduccidn de la mortalidad en pacientes con
COVID-19 e hipertension a manera de factor protector. Este resultado se explica
debido a que el SARS-CoV-2 utiliza la ECA-2 como receptor celular para la
entrada viral, por lo tanto, el uso de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueadores del receptor de angiotensina Il regulan al alza la
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expresion de la ECA-2 y protegiendo contra lesiones pulmonares y evitando

insuficiencia respiratoria, miocarditis y trombosis intravascular. 33

Asi mismo, encontramos que la edad estuvo fuertemente asociada como un factor
de riesgo importante para predecir la mortalidad por COVID-19, conclusién similar
a la reportada por Ewan y cols (2022) quien explicé este fenbmeno debido a que
esta condicidn se asocia la existencia de multiples comorbilidades que pudieran
estar influyendo en la asociacién de la variable dependiente, que para fines de
este estudio es la mortalidad por COVID-19".

Las limitaciones de este estudio estan dirigidas a la perdida de seguimiento de
pacientes que fueron dados de alta y que posiblemente ingresaron a otra unidad
de salud o empeoraron su condicion de salud en su domicilio y no se les dio
seguimiento. El tamafo de la muestra pudiera influir en el calculo del riesgo para
las variables de estudio, sin embargo, este no pudo aumentarse debido a las
limitaciones propias del investigador y del periodo del tiempo estudiado. Asi
mismo, la presente informacion fue obtenida de un solo centro hospitalario, por lo
que un analisis comparativo de diferentes unidades de salud pudiera dilucidar el
efecto de diferentes tipos de organizacion y atencion, para con esto, obtener
calculos de asociacion mas especificos a partir de ajustar factores del entorno. Por
otro lado, estos resultados pudieran ya no se vigentes debido a que el perfil de
inmunidad de la poblacién cambi6 al 2022 derivado de acciones de vacunacion.
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17. CONCLUSION

La poblacion en estudio estuvo constituida por 146 pacientes hipertensos
positivos a COVID-19, de los cuales 54.8% son hombres y 45.2% mujeres (Tabla
1), con un promedio de edad de 68 y 66 afos respectivamente, con una edad
minima de 37 y maxima de 92 afos (Tabla 2), en su mayoria se dedica a
actividades econdmicas de autoempleo o empleo no formal con un 41% seguidos
del 31.5% que se dedica al hogar, y el 19.2% es jubilado (Tabla 3).

Los pacientes que acudieron al HGZ 1 por COVID-19 de octubre a diciembre del
2021, en promedio empezaron sintomas 7 dias antes de requerir atencion médica,
con cuadro clinico de disnea (84.2%); tos (74%); inicio subito (59.6%) y fiebre en
el 54.8% de los casos (Tabla 8). En promedio estuvieron hospitalizados 10 dias,
con un minimo de 1 y maximo de hasta 41 dias. (Tabla 7)

Con respecto al egreso, se obtuvo que en su mayoria fuera por defuncién con un
54.8% (tabla 5), estos pacientes estuvieron hospitalizados en promedio 8 dias;
seguidos del 42.5% que egreso por mejoria, estando estos en promedio mas dias
de estancia hospitalaria con un promedio de 13 dias, el restante 2.8% se repartio
de manera similar entre los que egresaron por alta voluntaria y referencia a otra
unidad, con 1.4% respectivamente y estando en promedio menos de un dia
ingresados en el hospital. (Tabla 7)

En relacidn al tratamiento antihipertensivo, se obtuvo que el mas utilizado fue el
IECA, con 70 pacientes, de los cuales 12 usan simultaneamente ARA II; 2
antagonistas de calcio; 1 diurético y 2 beta bloqueadores. El segundo tratamiento
antihipertensivo mas utilizado fue ARA Il con 27 pacientes, de los cuales 12 lo
utilizan simultdneamente con IECA, 3 con antagonistas de calcio y 2 con beta

bloqueadores (tabla 9).

La tasa de mortalidad global fue de 54.8% de pacientes hipertensos con COVID-
19, sin embargo, el analisis descriptivo de la mortalidad por tipo de
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antihipertensivo arrojo que los pacientes con IECA tuvieron una supervivencia
mayor que los pacientes bajo otro esquema (grafica 1) con una tasa de mortalidad
de 31.4% en donde estos fallecieron en promedio a los 25 dias, situacion muy
diferente con respecto a los pacientes bajo otro esquema, en donde la mortalidad
fue de 76.3% en un promedio de 10 dias (tabla 10).

A nivel analitico se corroboré esta asociacion, mediante una regresion de Cox y
obteniendo que los pacientes bajo esquema de tratamiento con IECA, previo a la
hospitalizacién, tuvieron 73.9% menos probabilidad de fallecer, en comparacion
con quienes estuvieron bajo un esquema distinto, con un HRA protector de
0.261(1C95%=0.116-0.587). Dicho calculo ajustado por variables de confusién de
tipo sociodemografico y de otras comorbilidades, encontrando también que la
edad fue un factor de riesgo significativo con un HRA=1.023 (IC95%=1.003-1.043),
concluyendo que el riesgo de fallecer siendo hipertenso y padeciendo COVID-19

aumenta 2% con cada afo. (Tabla 16)

17.1. Recomendaciones
Para estudios posteriores que aborden este mismo tema, se sugiere tomar una
muestra de diferentes hospitales y ajustar por variables relacionadas con la
atencion y el entorno, que pudieran estar distorsionando el calculo del efecto a
nivel individual, con una mayor cantidad de poblacion y ajustando también el
efecto de la cantidad de inmunizaciones recibidas.
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18. GLOSARIO
SARS-CoV-2:

Persona que cumple con definicion operacional de caso sospechoso y cuenta con
una prueba antigénica rapida positiva para SARS-CoV-2 mediante un estuche
comercial avalado por el InDRE.

Hipertensién arterial:
Se define como una tension arterial sistdlica 140 mm Hg o tension arterial
diastdlica 90 mm Hg, como promedio de 3 mediciones tomadas adecuadamente

en 2 o mas en visitas médicas.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):

Son una clase de medicamentos que se emplean principalmente en el tratamiento
de la hipertensiéon arterial, de la insuficiencia cardiaca cronica y también de la
enfermedad renal cronica y forman parte de la inhibicion de una serie de
reacciones que regulan la presiéon sanguinea: el sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA-II):

Grupo de farmacos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona
aunque de diferente forma, bloqueando la unién de la angiotensina Il a los
receptores tipo 1 de la angiotensina |l presentes en numerosos tejidos (tejido
muscular liso, glandula adrenal y miocardio) y, como consecuencia, inhiben su

efecto vasopresor y liberador de aldosterona.

Antagonistas de calcio:
Medicamentos que actuan mediante el bloqueo de la corriente de calcio hacia el
interior y afectan particularmente a las células donde la entrada de calcio es

relativamente mas importante.
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Diuréticos:
Se denomina diurético a toda sustancia que al ser ingerida provoca una

eliminacion de agua y electrolitos del organismo, a través de la orina unicamente.
Beta-bloqueadores:

En farmacologia, un beta-bloqueante (también, betabloqueador) es un tipo de
medicamento usado en varias afecciones, en particular en el tratamiento de los

trastornos del ritmo cardiaco y en la cardioproteccion posterior a un infarto de

miocardio.
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20. ANEXOS.

Anexo A. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: Fecha de inscripcion [ [ V[ 1 V[ I 1 1
]JMODULO 1: INGRESO

CRITERIOS DE INCLUSION

Infeccion probada por COVID-19 asi

Hipertension arterial sistémica asi

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

Sexo [0 Hombre COMujer Edad [__] afios

FECHA DE INICIO

Inicio de sintomas (fecha del primer sintoma) [_ 0 _J[ O VLV ILV VL2 JLO0_ LA L ]
Fechadeingreso[ U [ U VL M LM VL2 L0 LA LA

COMORSBILIDADES (existentes previas al ingreso)

Diabetes Mellitus O SilNo
Enfermedad renal crénica O SilNo
Enfermedad pulmonar O SilINo

obstructiva cronica

Asma O SilNo

MODULO 2: MEDICAMENTO

MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS CRONICOS

¢Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)? [ISi [INo
¢ Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA)? [1Si [INo
¢ Diuréticos? [1Si [INo
¢Inhibidores de los canales de calcio? 0Si ONo
¢ Beta-Bloqueadores? [ISi UNo
MODULO 3:
DESENLACE

Motivo de egreso: [JAlta por mejoria CIDefuncién CTraslado a otro hospital CJAlta voluntaria

Fechadeldesenlace: [ U [ O VL.V ILM VL2 101 A LA

Duracion de estancia hospitalaria: dias
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Anexo B. MANUAL OPERACIONAL

El residente de tercer grado de la especialidad de urgencias médico-quirurgicas
registro la informacién del expediente clinico de los pacientes a manera de lista de
cotejo referente a notas de ingreso y de egreso, resultados de laboratorio y
fuentes de informacion epidemioldgica institucionales como el SINOLAVE a fin de

garantizar la veracidad de esta.

CRITERIOS DE INCLUSION:

COVID-19: En esta seccion el residente corrobord en el expediente electrénico
que el paciente cuente con diagnostico confirmado de COVID-19 medianete
prueba de deteccion rapida o mediante PCR y de ser asi se procedidé a marcar con

una “X” la casilla correspondiente.

Ejempilo:
X Si.

Hipertension arterial sistémica: En esta seccion el residente corroboré en el
expediente electronico que el paciente cuente con diagnéstico confirmado de
Hipertension arterial sistémica como antecedente patologico previo al ingreso
hospitalario, de ser asi se procedi6 a marcar con una “X’ la casilla
correspondiente.

Ejempilo:
X Si
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PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

Sexo. En esta seccion el residente selecciond la opcidon masculino o femenino en
base a la nota de trabajo social, en caso de que su sexo sea femenino la opcion

qgue se selecciond es el numero dos.

Ejemplo: 2
1. Hombre
2. Mujer

Edad. Hace referencia a la edad cumplida en afios y se contesté en base al
numero de afios cumplidos registrados en la nota de médica el dia que ingresé

sea 55 anos, se registraro tal cual el valor en numero de afos cerrado.

Ejemplo: Edad: _55

FECHA DE INICIO

Fecha de inicio de los sintomas: En esta seccion, el residente debié cotejar la
informacion de la nota medica de ingreso registrada en el SIOC a fin de dar
certeza a la fecha en que se presento el primer sintoma.

Se procedio a poner el valor ordenado mediante dia/mes/aino.

Ejempilo:

Fecha de ingreso : 01/10/2020

Fecha de ingreso: En esta seccion, el residente debio cotejar la informacion de la
nota medica de ingreso registrada en el SIOC a fin de dar certeza a esta.

Se procedio a poner el valor ordenado mediante dia/mes/aio.

Ejempilo:

Fecha de ingreso : 01/10/2020
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COMORBILIDADES

En esta seccion el residente realizd una lista de cotejo apoyado tanto en los
registros de la plataforma del SINOLAVE como en el expediente electronico
(SIOC) para verificar la existencia de las comorbilidades reportadas tanto en el
estudio epidemiolégico como la confirmacién por un médico en su historia clinica.
Si el paciente en cuestion presentd una o mas comorbilidades, se seleccionaron 1
0 mas espacios. Ejemplo. Un paciente con diabetes y asma se procedié a marcar

con una “X” las casillas correspondientes.

Ejempilo:

Diabetes mellitus X Si. No.
Enfermedad renal crénica Si. X No.
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Si. X No.
Asma X Si. No.

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO:

El residente debié corroborar si el paciente se encuentra en tratamiento
antihipertensivo y el tipo de tratamiento registrado en el expediente clinico y anotar
la opcion correspondiente. Por ejemplo, si un paciente tiene IECA. El residente

procedera a marcar con una “X las casillas correspondientes.

Ejempilo:

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) X Si. No.
Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA) Si. X No.
Diuréticos Si X No.
Inhibidores de los canales de calcio Si. yx No.
Beta-Bloqueadores Si. X No.
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DESENLACE

Motivo de egreso. En esta seccion, el residente debio cotejar la informacion de la
base de SINOLAVE y corroborarla con la nota medica de egreso registrada en el
SIOC a fin de dar certeza a esta. Por ejemplo, si el paciente en cuestion egreso
por defuncion, se procedidé a a marcar con una “X” la casilla correspondiente.
Ejempilo:

Alta por mejoria

X Defuncion
Traslado a otro hospital

Alta voluntaria

Fecha de egreso: En esta seccion, el residente debio cotejar la informacion de la
nota medica de egreso registrada en el SIOC a fin de dar certeza a esta.
Se procedio a poner el valor ordenado mediante dia/mes/afo.

Ejempilo:
Fecha de egreso : 10/10/2020

Duracién de estancia hospitalaria: En esta seccidn, el residente debid calcular
los dias transcurridos entre la fecha de ingreso y la fecha de egreso.

Se procedio a poner el valor mediante numero de dias.

Ejempilo:
Fecha de ingreso : 01/10/2020
Fecha de egreso : 10/10/2020

Duracién de estancia hospitalaria: 9 dia

84



—

Anexo C. Carta de no inconveniente

l PRECURSORA DF LA AEVOLUCION MEX IU-\M

l RICARDO FLORES
| MABON

CARTA DE NO INCONVENIENTE

DELEGACION AGUASCALIENTES
OFICIO: 010101200200/356/2021

AGUASCALIENTES, AGS. A 26 DE JUNIO DE 2022

DRA MA CARMEN BONILLA RODRIGUEZ
PRESIDENTE DE CLIES 401
DELEGACION AGUASCALIENTES

Por este conducto manifiesto que no tengo inconveniente para que el asesor
del proyecto DR CARLOS JAVIER PEREZ CHAVIRA el cual es Médico No Familiar
adscrito a la Coordinacién Clinica de Medicina del Hospital General de Zona No. 1,
ubicacion Aguascalientes, realice el proyecto con el nombre de “Comparativa de la
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 e hipertension arterial
sistémica por tipo de tratamiento antihipertensivo en el Hospital General de
Zona 1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020”, en el que participa
como investigador asociado la DRA NATALIA NOEMi ESPARZA PALACIOS quien
es residente de tercer afio de la especialdad de Urgencias en el Hospital General de
Zona No. 1, ubicacion Aguascalientes y de quien esta investigacion es proyecto de
tesis.

Sin mas por el momento me despido de Usted, no sin antes enviarle un cordial saludo

ATENTAMENTE

DRA NADIX G 3£ LOBATO GUEVARA
ARGAPO DE HOSPITAL HGZ 1
HOSPITALGENERAL DE ZONA NO 1
DR JOSE AVILA PARDO
Calle Av. José Maria Chavez 1202, Lindavista, CP 20270, Aguascalientes
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Anexo D. Justificacion para no presentar carta de consentimiento

informado

Ricardo

022 Flores

ARode M@

B

PREICURSON DT LA REYD LUCION MEXICAMA

@ RICARDO FLORES
MABON

e

DELEGACION AGUASCALIENTES

Aguascalientes, Ags. A 26 de Junio de 2022

Dra. Sarahi Estrella Maldonado Paredes
Presidente del Comité de Etica en Investigacion 1018

Asunto: Justificacién para no presentar carta de consentimiento informado

El equipo de trabajo del Hospital General de Zona #1, Aguascalientes, a través del responsable del
proyecto, DR CARLOS JAVIER PEREZ CHAVIRA, nos dirigimos a Usted con el fin de justificar los
motivos por los cuales el protocolo de investigacion titulado “Comparativa de la mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 e hipertension arterial sistémica por tipo de
tratamiento antihipertensivo en el Hospital General de Zona 1 Aguascalientes durante
octubre a diciembre de 2020”, no requiere carta de consentimiento informado, requisito
indispensable para llevar a cabo una investigacion en el Instituto Mexicano Del seguro Social.

Nuestro protocolo de investigacion tiene como fin recolectar informacién de tipo descriptivo
directamente de los expedientes electronicos de los pacientes seleccionados, sin tener contacto
directo con el paciente en cuestion. Para la recoleccion de los datos, con el afan de respetar y
proteger la identidad del paciente en todo momento, se utilizaran solo las iniciales del paciente
como identificador del paciente en cuestion.

Sin mas por el momento y agradeciendo de antemano su atencion, me despido de Usted, no sin
antes enviarle un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Neatalia €.
INVESTIGADOR ASOCIADO
DRA NATALIA NOEMI ESPARZA

(7
INVESTIGADOR PRINCIPAL
DR CARLOS JAVIER PEREZ CHAVIRA

MEDICO NO FAMILIAR PALACIOS
ESPECIALIDAD URGENCIAS RESIDENTE DE TERCER ANO
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 1 ESPECIALIDAD URGENCIAS

DR JOSE LUIS AVILA PARDO
Calle, Av. José Maria Chévez 1202, Lindavista, 20270 Aguascalientes

HOSPITAL GENERAL DE ZONA No1
T DR JOSE LUIS AVILA PARDO
alle, Av. José Maria Chivez 1202, Lindavista, 2
s . 20270 Aguascalie,
ntes
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Anexo E. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

GOBIERNO DE 2.
MEXICO .

Fecha: 05/08/2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en matena de investigacion en salud, solicito al Comité de
Etica en Inv estigacion de HGZ N°1 IMSS AGUASCALIENTES que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento

mformado debido 2 que el protocolo de investigacion M@mﬂmﬂmﬂm

COVID-19 e hipertension arterial sistémica

1 Aguascalientes durante octubre a diciembre de 2020 es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la

recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) s8x0

b) edad

c) indice de masa corporal

d) Comorbilidades

e) Tiempo de estancia hospitalania
f) Superivencia

g) Estado de salud
MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la mformacion que
sea necesarla para la investigacion y esté contenmida en el expediente clinico y/o base de datos dispomible, asi como
codificarla para mmposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada excluu -amente para la reahzacxon del protocolo Comparativa de la mortahdad en

MMMMWMM cuyo proposito es producto

Comprometido (Protocolo de investizacion

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de
conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de mvestizacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente:
Nombre: Carlos Javier Perez v
Categonia contractual: Medico no familiar (Base)

Imestizador Responsable
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