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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por SARS-CoV2 tiene dentro de sus principales
comorbilidades a la hipertension, representando el 11.88% de los mas de 7 millones de
casos en México. Actualmente no se cuenta con fundamento por evidencia que justifique el
uso o retiro de medicamentos antihipertensivos en pacientes hipertensos con COVID-19.
Objetivo: Determinar la asociacién entre el uso previo de inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona (ISRAA) con la sobrevida del paciente con hipertension y COVID-
19 en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a diciembre de 2020.
Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, analitico, transversal, usando los
registros de expediente electronico o fisico de pacientes hospitalizados en piso del hospital
general de zona no. 1 con hipertensiéon y COVID-19 de abril a diciembre de 2020. Se
recolectaron datos de identificacion del paciente, la presencia de hipertension arterial y el
tipo de medicamento antihipertensivo que utiliza para realizar un modelo de regresion
logistica. Resultados: el 54.1%, eran diabéticos tipo 2. Una proporcién mucho mas
pequefa, el 4.1%, sufria de enfermedad renal crénica. El 9.4% tenia enfermedades
pulmonares, mientras que el 3.4% presentaba enfermedades cardiovasculares. El ajuste
mediante regresion logistica por edad mostré que cada afio aumenta el riesgo en un 6.3%
(1C95%: 1.041-1.084). Los hombres presentaron un riesgo 5.18 veces mayor (IC95%:
2.723-9.847)y los diabéticos un riesgo 2.62 veces mayor (IC95%: 1.500-4.569) y los ISRAA
fué un factor protector (ORA: 0.310, 1C95%: 0.196-0.491). Conclusiones: Los ISRAA
muestran un impacto significativo en la sobrevida de pacientes hipertensos con COVID-19,
reduciendo en un 77% la probabilidad de fallecimiento. Ademas, la edad, el género y tener
diabetes presentan un riesgo afiadido en estos pacientes. Es esencial seguir investigando

las mejores practicas meédicas para estos pacientes.

Palabras clave: COVID-19, Hipertension, Inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, Sobrevida.



ABSTRACT

Background: The disease caused by SARS-CoV2 has hypertension among its main
comorbidities, representing 11.88% of the more than 7 million cases in Mexico. Currently,
there is no evidence base to justify the use or withdrawal of antihypertensive drugs in
hypertensive patients with COVID-19. Objective: To determine the association between the
previous use of renin angiotensin aldosterone system inhibitors with the survival of patients
with hypertension and COVID-19 at the General Hospital of Zone No. 1 in Aguascalientes
from April to December 2020. Material and methods: It was carried out a descriptive,
analytical, cross-sectional study, using the electronic or physical file records of patients
hospitalized in the zone 1 general hospital with hypertension and COVID-19 from April to
December 2020. Patient identification data, the presence of high blood pressure and the
type of antihypertensive medication you use to perform a logistic regression model. Results:
54.1% were type 2 diabetics. A much smaller proportion, 4.1%, suffered from chronic kidney
disease. In the case of lung diseases, 9.4% of the patients had them, while 3.4% had
cardiovascular diseases. Adjustment by logistic regression by age showed that each year
the risk increases by 6.3% (95% CI: 1.041-1.084). Men had a 5.18-fold higher risk (95%CI:
2.723-9.847) and diabetics had a 2.62-fold higher risk (95%CI: 1,500-4,569) and renin-
angiotensin system inhibitors were a protective factor (ORA: 0.310, 95ClI). %: 0.196-0.491).
Conclusions: Renin-angiotensin system inhibitors show a significant impact on the survival
of hypertensive patients with COVID-19, reducing the probability of death by 77%. In
addition, age, gender and having diabetes present an added risk in these patients. Further

research into best medical practices for these patients is essential.

Keywords: COVID-19, Hypertension, Renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors,

Survival.



1. INTRODUCCION

Desde su aparicion en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, la enfermedad
por COVID-19 ha transformado rapidamente el paisaje global de salud, desencadenando
una crisis sanitaria sin precedentes. A medida que se expandia a través del globo, los
gobiernos, encargados de los sistemas de salud e investigadores médicos buscaban con
ahinco entender mejor las caracteristicas clinicas de esta enfermedad y los factores que
podrian afectar su gravedad y letalidad. Muy pronto, se reconocié que ciertas
comorbilidades estaban presentes en un alto porcentaje de aquellos pacientes que sufrian
formas mas graves de COVID-19 o que, lamentablemente, no sobrevivian a la enfermedad.
La hipertension emergié como una de estas comorbilidades criticas, y se encontré que
estaba presente en un notable 11.88% de los mas de 7 millones de casos reportados en

México hasta esa fecha.

El desafio para la comunidad médica fue inmenso: ;coOmo manejar a estos pacientes
hipertensos en el contexto de la pandemia? Un aspecto particularmente complicado de esta
cuestién se centrd en el tratamiento antihipertensivo, y mas especificamente, en el uso de
ISRAA. Estos medicamentos, utilizados de manera rutinaria para controlar la hipertension,
se encontraron en el epicentro de un debate intenso. Sin evidencia clara y contundente, la
comunidad médica se encontraba en una encrucijada. ¢ Deberian los pacientes continuar
con estos medicamentos si se infectaban con COVID-19? ;O acaso era mas seguro
retirarlos temporalmente? Las respuestas a estas preguntas eran esenciales, no solo para
entregar la mejor atencién posible a los pacientes, sino también para orientar las politicas
relacionadas en materia de salud publica en medio de la pandemia. Es en este contexto
que surgioé la necesidad de estudios robustos y especificos que exploraran la relacion entre
estos inhibidores y la evolucion clinica de pacientes con hipertensién que desarrollaban
COVID-19. En el HGZ1 de Aguascalientes, un equipo de investigadores decidié tomar la
iniciativa y llevar a cabo un estudio detallado entre abril y diciembre de 2020. Su objetivo
primordial era determinar si el uso previo de ISRAA tenia alguna asociacion con la sobrevida
de estos pacientes dentro de la situacion de la enfermedad por SARS-CoV 2. Con la
esperanza de aportar luz a esta area critica y hasta ahora poco explorada, se embarcaron

en este ambicioso proyecto de investigacion.



2. MARCO TEORICO

21. Estrategia para la busqueda de informacion
Para la presente investigacidn se realizaron busquedas de manera sistematica a través de diferentes
fuentes y portales como bases de datos digitales para establecer el estado de arte del conocimiento.
Se utilizaron buscadores de PubMed y BVS utilizando los siguientes descriptores en inglés: Survival
OR Mortality AND At home antihypertensive medication OR Discontinued medication AND COVID-
19 AND Hypertension. Se utilizaron como operadores boleanos bdsicos “AND” y “OR”. Se
consideraron como pertinentes aquellos articulos que hacen una comparativa entre diferentes
clases de anitihipertensivos. Se excluyeron articulos repetidos o que no fueran pertinentes para el
objeto de estudio. Al no encontrarse articulos similares para generar antecedentes se utilizaron 10
articulos pertinentes y se eliminaron 5 por no encontrarse pertinentes y sin incluir poblacion de

Latinoamérica y 3 revisiones bibliograficas.



Diagrama de Cochrane

Referencias identificadas a través de la
busqueda de datos PubMed = 66 Articulos en bola de nieve 0

articulos encontrados

Referencias eliminadas por duplicidad 0

l

Articulos cribados 66 _—_—)

Referencias excluidas no abordan la

variable de estudio ni cumplen
l criterios de elegibilidad 48

Articulos evaluados de texto

completo con criterios de Articulos excluidos en texto
o — | completo 0.

elegibilidad 18 Revisiones bibliograficas 3.

Poblacion pequefa 0.

\ 4

Articulos incluidos en la revision 15

l

Articulos incluidos en el estudio (10)

Excluidos por no encontrarse pertinentes (5)

Excluidos por no tener resultado (0)

Figura 1. Diagrama Cochrane. Adaptado de manual Cochrane de revision sistematicas de
intervenciones. 2011; (march) p.349.



2.2, Antecedentes cientificos
Gao C, et al. 2020. El presente articulo tiene como objetivo conocer si el tratamiento
antihipertensivo influye en cuanto a modificar la mortalidad para los pacientes con
diagnéstico de COVID-19. Es un estudio retrospectivo, observacional que compara la
asociacion observada en las distintas clases de tratamientos farmacoldgicos
antihipertensivos y su capacidad de modificar la mortalidad en pacientes con COVID-19 ya
en un estado hospitalizado, incluyeron a todos los pacientes admitidos al hospital Huo Shen
Shan de Wuhan, China, del 5 de febrero al 15 de marzo de 2020 con COVID-19 confirmado.
Las caracteristicas demogréficas y datos clinicos fueron obtenidos a partir de registros
electrénicos. Las variables principales son la presencia de hipertension y si tiene
tratamiento antihipertensivo y con qué clase de farmaco. La supervivencia fue estimada con
método de Kaplan-Meier; las varianzas en las cohortes fueron analizadas con proporcion
multvariable Cox. Participaron un total de 2877 pacientes hospitalizados confirmado con
COVID-19, el 29.5% tenian una historia de hipertension. 710/850 (83.5%) pacientes tenian
una historia de tomar medicamentos antihipertensivos. 183 pacientes (25.7%) fueron
tratados con ISRAA y 527 (74.2%) fueron tratados con otros tipos de medicamentos para
tratamiento de la presién arterial como lo son betabloqueadores, bloqueadores de canales
de calcio, o diuréticos (no ISRAA). Un total de 34/850 (4%) de los pacientes murieron en la
cohorte de hipertensién y 22/2027 (1.1%) murieron en la cohorte sin hipertension. Después
del ajuste para variables confusoras, la hipertension fue asociada con un incremento de dos
veces en la mortalidad comparada con el grupo sin hipertension. Los pacientes con
hipertension tienen propension a desarrollar mas facilmente COVID-19 severo y critico y
fueron mas propensos a recibir ventilacion mécanica invasiva. Para los pacientes con
hipertension, aquellos sin tratamiento antihipertensivo (11/140) tienen una tasa mas alta de
mortalidad comparada con aquellos con tratamiento antihipertensivo (23/710) (7.9% vs.
3.2%, HR 2.52, 95% CI 1.23-5.17, P = 0.012). Después del ajuste, el riesgo de mortalidad
fue mas alto en aquellos sin tratamiento antihipertensivo (HR 2.17, 95% CI 1.03-4.57, P =
0.041). Los pacientes con hipertensién en el estudio mostraron un riesgo del doble de
mortalidad en su exposicion por COVID-19, aquellos que se encontraron con historia de
enfermedad hipertensiva y que a pesar de ello no contaban con tratamiento médico fueron
asociados con un riesgo significativamente mayor de mortalidad comparado con aquellos

con tratamientos antihipertensivos y los rangos relativos de mortalidad, la severidad del



COVID-19 y los porcentajes de ventilacion no fueron estadisticamente diferentes entre los

pacientes tratados con inhibidores RAAS y con otros antihipertensivos.(1)

Fosbgl EL, et al. 2020. El estudio tiene como objetivo examinar si el uso de IECA/ARA2
esta asociado con la deteccién de la presencia de SARS CoV2 y con desenlaces peores en
los mismos. Este estudio se trata de un estudio de cohorte retrospectivo realizado en
pacientes a los cuales se les diagnosticd con enfermedad por COVID-19, se realiz6 del 22
de febrero al 4 de mayo de 2020 en Dinamarca. Fueron incluidos 4480 pacientes con
COVID-19. Se tomé el historial médico y el uso de medicamentos como IECA/ARA2 y
capturado a través del llenado de prescripcién en un periodo de 6 meses. Se tomaron los
datos de los registros administrativos. Se tomd como desenlace principal la mortalidad, y
como desenlace secundario el COVID-19 severo. Los desenlaces fueron analizados con el
método de Kaplan-Meier y comparados usando regresién Cox. El uso de IECAs y ARA2 fue
comparado con los no usuarios, pero también con controles activos de usuarios de
bloqueadores de canales de calcio en ciertos pacientes, los pacientes que se encontraron
usuarios de ambos grupos de medicamentos no fueron incluidos. El uso previo de IECA
contra el uso previo de ARA2 también se examind y se comparé con los no usuarios. El
analisis de los subgrupos fue realizado y las diferencias fueron testeadas con test de Wald
para interaccién estadistica. La susceptibilidad al COVID-19 asociada con IECA/ARA2 fue
examinada con regresion Cox con una linea base estratificada para edad y sexo. Se
incluyeron 4480 pacientes con COVID-19, 895 usuarios de IECA/ARA2 y 3585 no usuarios.
En el grupo IECA/ARA2, 18.1% murieron a los 30 dias contra 7.3% en el grupo no usuario.
El uso de ISRAA fue asociado con un riesgo significativamente mayor con la mortalidad que
los no usuarios en el analisis no ajustado (HR 2.65 (95% CI, 2.18-3.23)), aunque en un
posterior ajuste por edad y por la historia médica, dicha asociaciéon ya no fue encontrada
significativa (HR, 0.83 (95% CI, 0.67-1.02)). EI COVID-19 severo fue detectado en 576
pacientes (12.9%) a los 30 dias; 203 (22.6%) entre los usuarios IECA/ARA2 y 373 (10.4%)
entre los no usuarios. Al realizar el analisis de los pacientes con hipertension de manera de
casos y controles tomando 571 casos con diagndstico de enfermedad por SARS-CoV2 y
5710 sin la enfermedad como controles; entre los casos 86.5% usaron IECA/ARAZ2 contra
85.4% de los controles. Comparando el uso de otros antihipertensivos, IECA/ARA2 no fue
significativamente asociado con COVID-19 (HR ajustado, 1.05 [95% CI, 0.80-1.36]); este

hallazgo fue similar para IECA y para ARA2 analizados por separado. Para usuarios
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IECA/ARA2 comparados con usuarios de bloqueadores de canales de calcio, el rango de
incidencia de COVID-19 no fue significativamente diferente (HR, 1.23 [95% CI, 0.89-1.70]).
Este estudio se concluyd sin encontrar una asociacion significativa de acuerdo al uso previo
de IECA/ARA2 y mortalidad o COVID-19 severo después del andlisis ajustado por
demografia y comorbilidades. En los analisis de susceptibilidad, los IECAs y ARA2 no
fueron asociados con un riesgo mas alto de incidencia de COVID-19 comparado con los
usuarios de otros antihipertensivos. Las limitaciones son que el estudio es observacional
por lo que no se puede hacer inferencias y las relaciones solo pueden ser interpretadas
como asociaciones; que los datos fueron derivados de un muestreo nacional de detecciones
de enfermedad por COVID-19 en un lapso de tiempo corto y que los codigos diagndsticos
para identificacién de pacientes, los datos de laboratorio no estaban disponibles para
confirmacién. Comparados con el nimero total de casos reportados de manera oficial de la
enfermedad por COVID-19 en Dinamarca, éste estudio incluia menos casos porque los
cddigos ICD-10 solo capturaron a pacientes en sistema hospitalario. Ademas que la
exposicion a IECA/ARAZ2 fue definida por las prescripciones ambulatorias, la informacion
de la medicacién intrahospitalaria no estaba disponible. El uso previo de ISRAA en este
estudio no fue encontrado asociado de manera significativa con la deteccion de enfermedad
por SARS-CoV2 en sujetos con antecedentes de enfermedad hipertensiva, con la
mortalidad o la severidad de la misma enfermedad entre pacientes diagnosticados con
COVID-19. (2)

Bauer AZ, et al. 2021. Los autores justifican el estudio en la incertidumbre de si los
medicamentos IECA y ARA mitigan o exacerban la enfermedad por SARS-CoV-2. Se
investigo si la exposicién a ISRAA incrementa el riesgo de severidad, dicho riesgo definido
como hospitalizacion o muerte. Adicionalmente se investigé si la medicacion anticoagulante
modifica el riesgo de COVID-19 severo. Investigaron también los riesgos derivados de las
comorbilidades en menores de 65 afios. Usaron los registros electronicos del sistema de
salud central de Massachusetts. Este estudio fue llevado a cabo en el mes de mayo de
2020. Identificaron 1449 pacientes hospitalizados y no hospitalizados. 85% de los cuales
fueron COVID-19 positivos por laboratorio y 15% con diagnéstico clinico. Extrajeron los
datos de la historia médica de los 12 meses previos incluyendo diagnosticos,
prescripciones, laboratorios, listados de problemas y datos demograficos. Los pacientes

fueron divididos en dos grupos, basados en la severidad del COVID-19 y fueron
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comparados usando un modelo de casos y controles, dividiéndolos de la siguiente manera,
los casos se describieron como aquellos individuos con COVID-19 severo, definido como
hospitalizados o fallecidos, mientras los controles incluyeron a los no hospitalizados y
COVID-19 positivos. Las diferencias en demografia y condiciones preexistentes entre
COVID severo y no severo fueron comparadas usando tests de chi cuadrada y de Wilcoxon.
Se restringieron los datos a edades menores de 65 afos y usando regresion logistica para
estimar las asociaciones entre la gravedad de COVID-19 y los mismos con comorbilidades
ya existentes. 275 pacientes (19%) fueron categorizados como COVID-19 severo, 186
(13%) fueron hospitalizados y no murieron, mientras que 89 (6%) murieron. Los casos
severos fueron mayores (72 afios) que los menos severos (51 afos). Las mediciones de la
presion arterial sistdlica y de la presidon arterial diastdlica promedio se encontraron en
rangos normales para los pacientes severos y no severos. Ciertas comorbilidades como la
diabetes, enfermedad respiratoria cronica, cardiopatias como insuficiencia cardiaca, la
enfermedad renal crénica y cancer fueron asociados con mayor incidencia de COVID-19
severo. En el analisis el uso de ISRAA fue asociado con riesgo aumentado de COVID-19
severo. El uso adicional de tiazidas no modifica la relacion entre IECA y ARA o IECA solo.
El enfoque primario fue sobre los ISRAA por que dichos farmacos pueden llegar a inducir
de manera positiva la expresion de la ECA2. No se encontraron efectos deletéreos de éstos
o de cualquier clase de antihipertensivo con respecto a la severidad de COVID-19. No se
encontraron modificaciones por el efecto de diuréticos tiazidicos en los inhibidores de
RAAS. No se encontraron datos que puedan sustentar continuar con el uso de
medicamentos en cuanto a lo referente a la severidad de la enfermedad por COVID-19
después del diagndstico. El estudio esta limitado por el hecho de que es observacional. Los
hallazgos del estudio concluyen que el uso de estos medicamentos no estan relacionados
con el aumento o disminucion del riesgo de aumentar la severidad de la enfermedad por
COVID-19. (3)

Kim HS, et al. 2021. Consideran a la hipertension como factor que puede modificar el
prondstico relacionado con la gravedad y mortalidad de la enfermedad por COVID-19, pero
no se encuentra claro si es debido a la condicidén en si o por la presencia de otras
comorbilidades o el tipo de farmacos usados. En el presente estudio se discute el efecto de
los ISRAA como IECA y ARAs en el sindrome de dificultad respiratoria en COVID-19. Se

trata de un estudio realizado en Corea del 3 de enero al 15 de mayo de 2020, donde 234427
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pacientes fueron analizados para COVID-19 y 75527 fueron diagnosticados con
hipertension, De los 13116 individuos que tomaban moduladores del RAS, 331 tenian un
diagnostico confirmado de COVID-19. De las 62411 personas que no estaban con
moduladores RAS, 1580 tenian una prueba de laboratorio confirmatoria de COVID-19. En
cuanto a la clasificacion de la severidad presentada fue clasificada en 5 niveles: leve,
moderada, severa, critica y fallecido. Los casos leves no requieren oxigeno, los casos
moderados requirieron terapia con oxigeno, los casos severos requirieron ventilacion
mecanica y los casos criticos oxigenacion por membrana extracorporea. Se defini
exposicion a medicamentos antihipertensivos antes del diagndéstico de COVID-19 como al
menos una prescripcion desde el primero de enero de 2020 hasta el diagndstico de COVID-
19. Se uso la base de datos de OpenData4Covid19, que es una colaboracién global. En los
pacientes hipertensos se realiz6 una prueba de chi cuadrada para cada variable
independiente que se espera afecte al COVID-19; en adicion se realizé una regresion
logistica multivariable para confirmar la influencia de las variables independientes
considerando la interaccion de cada variable. Entre los pacientes analizados para COVID-
19 75527 (32.2%) tenian una historia de hipertension, de éstos 1911 (2.5%) fueron COVID-
19 positivos y 13116 (17.4%) de los pacientes tomaban IECA o ARA. El andlisis multivariado
revelé que los casos confirmados de COVID-19 fueron menos prevalentes en masculinos
e individuos con enfermedad cerebrovascular, enfermedad isquémica cardiaca, EPOC,
malignidad y terapia de reemplazo renal; el nimero de confirmados con la presencia de
COVID-19 fueron mas frecuentes aquellos encontrados en el grupo etario de 61-69 afos.
El analisis univariado de factores de riesgo asociaron la severidad de COVID-19 con una
edad mayor, diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, EPOC, malignidad y terapia
de reemplazo renal fueron factores de riesgo significativamente asociados para severidad
de la enfermedad por COVID-19. El uso de IECA o ARA antes o después del diagndstico
de COVID-19 no fue asociado con la severidad de la COVID-19. Después del ajuste por
sexo y comorbilidades, el estudio confirma que el uso de ISRAA no se encuentra
directamente asociado con una presencia de mas severidad de la COVID-19. Las
limitaciones del estudio son que no puede ser generalizado debido a la heterogeneidad de
la poblacién tratada, que no se pudieron analizar algunos datos de laboratorio, la
descripcion del uso de medicamentos antivirales o esteroides, que la severidad de los casos
pudo haber sido subestimada porque los casos abiertos pudieron culminar en defuncion y

que la exposicion actual a los moduladores RAS no pudo ser cuantificada por falta de detalle
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de los datos y la dosificacién de medicamentos usada. El estudio concluye que el uso de
IECA y ARA antes o después de infeccion por COVID-19 no afecta al riesgo del paciente

en contraer COVID-19 o a un peor prondstico. (4)

Son M, et al. 2020. Para este estudio se plantea la pregunta de si el uso de ISRAA pueden
influenciar el grado de expresion del ACE2 e impactar en la virulencia del SARS-CoV2. Se
trata de un estudio en la modalidad de casos y controles para analizar la posible asociacion
entre el uso de ISRAA Yy el riesgo y gravedad del contraer enfermedad por COVID-19 llevado
a cabo en poblacién coreana. El estudio fue conducido en 69793 sujetos, todos analizados
para COVID-19, se analizaron 16281 sujetos mayores a 19 afnos con hipertensién Entre los
seleccionados, habia 950 pacientes (5.8%) con infeccién confirmada de COVID-19, que
fueron designados como el grupo de casos, y 15331 (94.2%) de casos no infectados que
fueron designados como el grupo control. Los casos y controles fueron alineados 1:2
basados en multiples covariables. Después de la alineacion, el nimero final de sujetos
fueron 950 para los casos y 1897 para el grupo designado como controles. Para la
recoleccion de informacion se hizo uso del sistema de seguridad en salud nacional coreano
tomados el 8 de abril de 2020. Para analizar la asociacion entre inhibidores RAAS vy la
gravedad de la enfermedad por SARS CoV2, se evaluaron 4 indices de severidad en el
grupo de casos: la presencia de hospitalizacién prolongada (>7 dias), admisién a cuidados
intensivos, terapia de oxigeno de alto flujo y muerte, siendo 221 (23.3%), 22 (2.3%), 47
(4.9%) y 38 personas (4.0%) respectivamente. La exposicion a inhibidores de la RAAS fue
definida como el tipo de farmaco administrado en 1 afio solo o en combinacién. Los
inhibidores RAAS fueron clasificados como IECA y ARA. Las covariables consideradas
fueron diabetes mellitus, dislipidemia, infarto al miocardio, EVC, hepatopatia, cancer,
EPOC, asma, enfermedad renal crénica en etapa terminal e inmunocompromiso incluyendo
enfermedades autoinmunes e infeccién por VIH. Para evaluar la estratificaciéon de riesgo,
se realiz6 un analisis de subgrupos de la enfermedad por COVID-19 de acuerdo con la edad
y la regidn. Antes del ajuste, los grupos de controles y casos eran de 15331 y 950 sujetos
respectivamente, y las proporciones de exposicidon a inhibidores RAAS y ARA fueron
superiores en los casos de manera significativa. Después del ajuste, un total de 2847
sujetos fueron enrolados y analizados. La edad media presentada fue de 64 afos y 1449
(50.9%) sujetos eran varones. La proporcion de diabetes mellitus, dislipidemia, infarto al

miocardio, EVC, enfermedad hepatica, EPOC, inmunocompromiso y el indice de
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comorbilidad de Charlson no fueron significativamente diferentes, pero aquellos con cancer,
asma, y enfermedad renal terminal fueron significativamente diferente en ambos grupos. La
proporcion de exposicion a inhibidores RAAS fue 77.5% en los casos y 74.4% en el grupo
de controles. No habia diferencias significativas en la exposicion a inhibidores RAAS entre
los grupos de casos y controles para todos los indices de severidad. El OR ajustado (95%
Cl) para la infeccion de COVID-19 comparando la exposicion a inhibidores RAAS y no
expuestos fue de 1.161 (0.958-1.407). Cuando se compard la exposicion a inhibidores
RAAS y no expuestos basados en la hospitalizaciéon prolongada y admisién a cuidados
intensivos, el OR ajustado (95% CI) fue 0.863 (0.533-1.397) y 1.515 (0.402-5.701),
respectivamente; para la oxigenoterapia con dispositivos de alto flujo y la muerte el OR
ajustado (95% CI) fueron de 0.663 (0.272-1.619) y 1.363 (0.513-3.662) respectivamente.
Entre los 2847 sujetos con hipertension analizados para COVID-19, después del ajuste para
confusores mayores como sexo, edad, region, y hospital que los analizd, el analisis de
casos y controles mostré caracteristicas de base similares entre ambos grupos, sin
diferencia significativa en cuanto al riesgo y severidad de la enfermedad por COVID-19 a
pesar de la exposicion a inhibidores RAAS. Las limitaciones del estudio fueron que a pesar
del ajuste para factores confusores existe la posibilidad de otros factores restantes. Se
concluye que el presente estudio no muestra evidencia de asociacion significativa entre la

exposicion a ISRAA y el riesgo y la severidad a la infeccion por COVID-19. (5)

Gault N, et al. 2021. En este estudio se debate el rol de los ISRAA en el curso de la COVID-
19. Tiene como objetivo valorar la asociacion entre la administracion a largo plazo de ISRAA
y la presentacién de mortalidad en sujetos con enfermedad por COVID-19. Se trata de un
estudio en una cohorte prospectiva nacional que se realizé en junio 30 de 2020 de manera
multicéntrica en Francia. Se tomaron 3512 pacientes con COVID-19. De los cuales 1300
tenian hipertension, se excluyeron 137 con tratamiento desconocido y 3 embarazadas con
1160 pacientes incluidos en el analisis principal. Se tomé como desenlace principal la
mortalidad a 30 dias del diagndstico. Las variables asociadas con el desenlace son la edad,
el género, si su ocupacion es relacionada con el area de la salud, incluyendo ocupacién en
laboratorio de microbiologia, la region geografica de inclusion, enfermedad cardiovascular
créonica, EPOC, enfermedad renal, terapia inmunosupresora, enfermedad
inmunosupresora, desordenes neuroldgicos cronicos incluyendo demencia, obesidad,

diabetes, malnutricion y numero de dias con sintomas antes del diagnostico. El score de
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propensién para el uso de bloqueadores RAAS fue calculado por regresion logistica. La
ratio de riesgo de mortalidad para pacientes con uso cronico de bloqueadores RAAS contra
los no usuarios y su intervalo de confianza de 95% fueron estimados usando modelos de
riesgo proporcional Cox con ajuste. En analisis secundarios, pacientes que reciben IECA y
ARAs fueron excluidos y analizados de manera separada. Las comorbilidades mas
comunes en los pacientes ademas de hipertension fueron diabetes, enfermedad crénica
cardiaca y obesidad. A través del estudio no se asocié el uso crénico de bloqueadores
RAAS y la mortalidad significativamente, con cualquiera de los métodos de ajuste. Los
resultados son consistentes con los del uso cronico de IECA o ARA analizados de manera
separada. El uso crénico de bloqueadores RAAS no fue asociado con el incremento en
cuanto al riesgo de mortalidad encontrada en pacientes con infeccion con COVID-19. Las
limitaciones en el presente estudio son que el diagndstico de hipertension fue tomado de la
entrevista médica con el paciente por lo que puede haber error en la clasificacién. Otra
limitacion es que el uso de ISRAA fue solo tomado en los sujetos con historia de
hipertension, no de aquellos que los toman por indicaciones diferentes. Ademas de que no

fue tomada la adherencia real al tratamiento. (6)

Soleimani A, et al. 2020. Este estudio surge de la controversia en el dafio beneficio del uso
de los ISRAA en pacientes con antecedente de enfermedad por hipertension e infeccion
por SARS CoV2. Su objetivo es investigar la asociacion de los ARA con el desenlace
hospitalario de estos pacientes. Se presenta un estudio observacional, retrospectivo. Se
realiz6 en el hospital Sina afiliado a la universidad de Tehran de ciencias médicas designado
para atencion de COVID-19. Se evaluaron a 681 pacientes con infeccion por COVID-19
sospechado o confirmado, en los cuales se excluyeron 37 debido a transferencia
interhospitalaria o falta de informacién clave en su expediente médico, se excluyeron 8
pacientes que usaban IECA por que el nimero de usuarios de IECA era menor que el de
ARA para enfocarse en éstos ultimos. Se incluyeron 636 pacientes incluyendo 254 con
hipertension. De 348 pacientes, 145 fueron diagnosticados con COVID-19 por PCR y de
165 hipertensos, 67 fueron positivos para COVID-19 y de 165 pacientes hipertensos, 67
fueron positivos. Se tomaron los datos demograficos, historia médica y farmacos
administrados, signos vitales de ingreso y examen fisico, parametros de laboratorio de
ingreso, hallazgos de imagen y tratamientos intrahospitalarios. Se tomaron los datos del

expediente clinico electronico. Se compararon los desenlaces hospitalarios entre 4 grupos
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de pacientes con hipertension categorizados basados en la historia del uso de ARA durante
la hospitalizacién: continuada, descontinuada, inicio de novo y nunca usada. Se
compararon los promedios de las variables continlias usando test-t de grupo independiente,
las variables categéricas fueron comparadas por chi cuadrada. Se realiz ajuste para edad,
sexo, comorbilidades y datos de laboratorio que fueron asociados significativamente con
mortalidad y severidad. Adicionalmente se realizé un analisis de sensibilidad para investigar
el valor prondstico del uso de ARA en pacientes positivos para COVID-19. Las
enfermedades con mayor frecuencia encontradas fueron la hipertension, diabetes y
enfermedad cardiaca, los pacientes hipertensos fueron significativamente mayores y mas
propensos a tener comorbilidades, ademas de tener mayor riesgo de mortalidad, COVID-
19 severo, ventilacién invasiva, lesidon renal y dafio multiorganico. Durante la
hospitalizacion, 79 pacientes hipertensos continuaron tratamiento con ARA y 43 pacientes
lo descontinuaron, 36 pacientes iniciaron tratamiento de novo y 96 pacientes nunca lo
usaron. En comparacién con los no usuarios de ARA, los usuarios fueron de mayor edad,
presentaban enfermedad cardiaca, recibian medicamentos cardiovasculares, tenian
creatinina sérica mas alta, tuvieron mayor tiempo de estancia hospitalaria y desarrollaron
lesion renal aguda durante su hospitalizacion. Los pacientes en los que se descontinuaron
los ARA tuvieron mayor mortalidad, mas necesidad de ventilacion invasiva y lesion renal
aguda en comparacién con los otros 3 grupos. En este estudio, el usar ARA en sujetos
hipertensos con infeccion por COVID-19 sospechado o confirmado no fue asociado con
mortalidad, severidad o cualquier otra complicacién hospitalaria, excepto lesién renal
aguda. Se observaron peores desenlaces en pacientes que descontinuaron su ARA durante
la hospitalizacion. Se tienen como limitaciones que se trata de un estudio observacional con
limitacion para extrapolar sus resultados; ademas de haberse realizado en un solo centro
en poblacién irani y se requieren estudios en diferentes etnias y multicéntricos; otra
limitacién es la cantidad de datos laboratoriales perdidos, especialmente transaminasas y

hs-cTnl, que puede resultar en subestimacion de la lesion cardiaca y hepatica. (7)

Oliveira J, et al. 2021. La mortalidad asociada al COVID-19 se ha encontrado que ha sido
mas encontrada en individuos mayores de 65 anos. El objetivo es el valorar a los individuos
mayores hospitalizados con infeccién por SARS CoV2 y evaluar la relacion entre los
inhibidores RAAS y la mortalidad. Es un estudio retrospectivo. Con los pacientes admitidos

ala unidad dedicada para COVID-19 en el departamento de medicina del centro hospitalario
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universitario Lisboa Norte en Lisboa, Portugal entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de agosto
de 2020. Se seleccionaron dentro del estudio a personas mayores de 65 afios que dieron
positivo para COVID-19 por PCR y fueron admitidos en la unidad. Se analizaron variables
como las caracteristicas demograficas de los pacientes, sus comorbilidades, su tratamiento
actual con inhibidores RAAS, la severidad de la enfermedad a la admision, valores de
laboratorio como hemoglobina sérica, indice neutrdfilo linfocito, alimina, ferritina,
creatinina, proteina C reactiva, gasometria arterial, lactato, deshidrogenasa lactica,
exposicion a nefrotoxinas durante la primera semana de admisién como AINES, necesidad
de ventilacién mecanica, uso de vasopresor, tratamiento usado para COVID-19. Los datos
fueron obtenidos de los registros clinicos electronicos. Las variables continuas fueron
comparadas con t de Student y las variables categédricas fueron comparadas con chi
cuadrada. Un total de 346 individuos mayores de 65 afios con infeccion por SARS CoV2
fueron admitidos. Con una edad media de 80.9 anos, 164 hombres, 279 hipertensos, 161
con enfermedad cardiovascular, 127 con insuficiencia cardiaca, 113 con diabetes mellitus,
98 pacientes con enfermedad renal. 49.4% de los pacientes estaban con tratamiento
cronico con inhibidores RAAS. 19.7% de los pacientes requirieron admision a cuidados
intensivos y 12.4% requirieron terapia de reemplazo renal por lesion renal aguda,
vasopresores fueron requeridos en 3.8% de los pacientes y 11.6% con ventilacion
mecanica. La combinacién antiviral de lopinavir/ritonavir fue mas frecuentemente usada
(33.5%) seguida de hidroxicloroquina (26.3%) y corticoesteroides (24%). Remdesivir fue
usado en 35 pacientes y tocilizumab en 4. Su estancia dentro de hospital fue considerada
con una media de 34.3 dias. Uso de inhibidores RAAS fue detectado en 171 pacientes entre
IECAs y ARAs. Los pacientes con dichos medicamentos tienden a la hipertension (91.8%),
diabetes (38.6%), EPOC (18.7%) y menos a estar en didlisis (1.2%). La mortalidad fue
mayor en pacientes que no usaban inhibidores RAAS (24% vs 15.8%). Durante la
hospitalizacién murieron el 20% de los pacientes. Los pacientes que murieron eran mayores
con 84.8 anos, y con tendencia a tener enfermedad cardiovascular, falla cardiaca,
malignidad y enfermedad renal, ademas de que en estos pacientes tendian menos a estar
medicados de manera crénica con inhibidores RAAS (37.5% vs 52.6%). Se demostré que
la terapia previa con inhibidores RAAS parece ser protectora contra la mortalidad en este
contexto (15.8% vs 24%, p= 0.043; OR ajustado 0.27 (0.10-0.75), p = 0.011. Dada la
imposibilidad de estudios clinicos aleatorizados en la materia, los datos deben ser obtenidos

a través de estudios observacionales. En un estudio retrospectivo, la causalidad no puede
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ser probada y son necesarios estudios aleatorizados para validar el efecto protector
encontrado con inhibidores RAAS, no fue tomada la razén del porque los pacientes
tomaban dichos medicamentos, otra limitacion es la falta de datos en otros posibles factores
de confusién. Pacientes ancianos son mas susceptibles a la infeccion y desenlaces
adversos en COVID-19. Los resultados sugieren que el uso cronico de inhibidores RAAS
puede ser protector en casi la mitad de los pacientes que los toman y tienen mejor

supervivencia ante COVID-19. (8)

Wang Z, et al. 2020. El estudio parte del hecho de que los farmacos inhibidores RAAS
estan entre los mas usados para el manejo medicamentoso del as cifras de tension arterial,
y se considera importante determinar si son recomendables para pacientes con
hipertension en el contexto de la enfermedad por COVID-19. Se trata de un estudio de
cohortes retrospectivo multicéntrico. Se realizé en 2 hospitales locales en Wuhan, China
del 17 de febrero de 2020 al 18 de marzo de 2020. Con pacientes con hipertension y
COVID-19, mayores de 18 afios. Tomando un total de 210 pacientes. Se tomaron como
criterios de exclusion el embarazo o lactancia, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
desérdenes mentales con mal apego a tratamiento, cancer, enfermedad hepatica o renal
descompensada, estado agénico al ingreso e historial médico incompleto. Se colecté la
informacion basal del paciente, las cifras de tensidn arterial, datos de laboratorio, estudios
de imagen y desenlace clinico, asi como comorbilidades, signos vitales al ingreso y la
severidad de la enfermedad de los historiales médicos. El desenlace primario del estudio
fue la mortalidad. El analisis de la supervivencia acumulativa fue hecho con método de
Kaplan-Meier. Se tomaron a 232 pacientes hipertensos con COVID-19. Después de un
segundo analisis 22 pacientes fueron excluidos, incluyendo 17 casos que pasaron de
inhibidores RAAS a otro tipo de antihipertensivos durante la hospitalizacién. Finalmente se
incluyeron 210 pacientes, 100 hombres y 110 mujeres, con edad media de 67 afos, 65
diagnosticados con enfermedad por COVID-19 severa. 81 pacientes se situaron en el grupo
IECA/ARA y 129 en el grupo no IECA/ARA. Del grupo IECA/ARA 16 recibieron IECA y los
otros 65 ARA. Para incrementar la comparabilidad de los 2 grupos y efectos de IECA/ARA
en los desenlaces clinicos de COVID-19, se realizé un analisis de pareamiento por puntaje
de propension para factores de confusién potenciales. Hubo 124 pacientes pareados 1:1.
Como resultado principal el uso de ISRAA fue asociado con una menor cantidad de dias

para resolucion tomografica de la infeccidon pulmonar, aun asi no afecta la mortalidad, ni la
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supervivencia acumulada. Entre las limitantes percibidas del estudio se tiene la
retrospectividad que disminuye la fuerza de los hallazgos y sugiere la realizacion de

estudios aleatorizados con mayor cantidad de pacientes. (9)

Desai A, et al. 2021. El estudio surge del debate acerca del uso de antihipertensivos en
comorbilidades cardiovasculares y la mortalidad en los sujetos con diagnéstico de infeccion
por SARS CoV2. El objetivo es evaluar el rol de los IECAs y ARAs, ademas de otros
predictores clinicos en la mortalidad hospitalaria en una cohorte de individuos con
diagnéstico de COVID-19. Se trata de un estudio unicéntrico, retrospectivo, observacional.
Se realiz6 en el area de emergencias del centro clinico y de investigacion de Humanitas en
Italia del 21 de febrero del 2020 al 14 de abril del 2020. Con la participacion de 575 pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por pruebas diagnésticas de laboratorio. Se
colecté informacion de la edad, género, comorbilidades, tratamiento cronico, el intervalo de
tiempo desde el inicio de la sintomatologia y la admision, el tratamiento provisto y los dias
de hospitalizacion. Se tomé la mortalidad como desenlace principal y como desenlace
secundario la supervivencia. Se tomé la informacion de los expedientes médicos
electronicos. Se realizé analisis multivariado con la mortalidad hospitalaria como variable
dependiente y otras variables como la edad, género y uso crénico de IECA o ARA. Se
identific6 que una ingesta cronica de IECA fue asociada con una disminucion de la
mortalidad diferente a la de los ARA. Se confiirmd que la edad avanzada y las
comorbilidades cardiovasculares con grandes factores de riesgo para mortalidad. El manejo
intrahospitalario con el uso de heparinas de bajo peso molecular en urgencias fue

encontrado como factor protector. (10)

2.3. Definicion y Clasificacion de la Hipertensiéon
La hipertensién arterial (HTA) se trata de una condicion médica, es una patologia crénico y
se encuentra definida nosoldgicamente como el aumento de manera sostenida de la presion
dentro del lumen de las arterias. Se clasifica generalmente en dos categorias principales:
hipertension primaria (esencial) y secundaria. La hipertension se ve clasificada segun su
etiologia en primaria o sin causa identificable en aproximadamente el 90-95% de los casos

y en secundaria donde se puede identificar una condicion que produce la enfermedad. (11)
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La clasificaciéon de la HTA también puede basarse en los niveles de presion arterial, como

se describe en los documentos de la de la American Heart Association (AHA):

Normal: Presién <120 / 80 mmHg.
Elevada: 120 — 129 / 80 mmHg.
Hipertensién arterial etapa 1: 130 - 139/ 80 - 89 mmHg.
Hipertension arterial etapa 2: 2140/90 mmHg. (12)

24, Estadisticas Globales y Locales Sobre Hipertension

A nivel mundial, la hipertension esta considerada como una de las causas mas prevalentes
de enfermedad cardiovascular afectando un aproximado de hasta 1.13 mil millones de
individuos(13). La prevalencia varia considerablemente de acuerdo a multiples aspectos,
como el nivel socioeconémico y la regién estudiada. En México, la enfermedad hipertensiva
cuenta con una prevalencia en adultos del 18.4% en 2018 (14). En Aguascalientes, los
datos locales reflejan una tendencia similar a la nacional, aunque pueden variar de acuerdo
a diversos factores, como lo pueden ser el grupo etario, el género y el estilo de vida. La
vigilancia continua y la recopilacion de datos en esta area son esenciales para la

planificacién de la salud publica.

2.5. Riesgos y complicaciones asociadas de la Hipertension
La enfermedad hipertensiva se encuentra enlistada como factor de riesgo en varias
enfermedades croénicas, incluyendo pero no limitado a enfermedad cardiovascular
coronaria, la insuficiencia cardiaca congestiva, EVC, enfermedad renal y retinopatia (15).
En los casos donde la hipertensién no es manejada de manera adecuada, se puede dar
lugar a complicaciones tan graves como el isquemia miocardica, evento vascular cerebral
y la muerte prematura (16). La gestion efectiva de la HTA implica un enfoque multifacético
que incluye el manejo de la presion arterial, incluyendo modificaciones cardiosaludables al

estilo de vida y el tratamiento farmacolégico adecuado. (17)

2.6. Definicién y Caracteristicas del Virus SARS-CoV-2
El virus SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus clasificado taxondmicamente dentro de la
familia Coronaviridae y la subfamilia Orthocoronavirinae. Estos virus tienen una capa

lipidica y contienen una hebra positiva de ARN como material genético. (18)

El virus se ha identificado que es el agente etiolégico de la enfermedad por el coronavirus

del 2019 también referido con su abreviatura COVID-19, el mismo fue identificado en la
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ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019 por primera vez(18). La estructura viral es
compleja e incluye una proteina de espiga (S) que le permite adherirse y proceder con su
ingreso en las células del huésped. Esta proteina de espiga interactua especificamente con
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que se encuentran en la célula blanco,
facilitando la entrada del virus (19). La gendmica del virus SARS-CoV-2 se describe como
aspecto clave en la comprension de su patogénesis, epidemiologia, y desarrollo de vacunas
y tratamientos. Su genoma consta de aproximadamente 30.000 nucledtidos, y las

mutaciones en estos pueden llevar a variantes del virus(19).

2.17. Sintomas
Los sintomas de COVID-19 pueden ser muy variables. Algunas personas pueden ser
completamente asintomaticas, mientras que otras desarrollan sintomas leves o graves. Los
sintomas generalmente relacionados con esta enfermedad incluyen pero no se limitan a
fiebre, tos seca, disnea, astenia, anosmia y ageusia, mialgias, y faringodinia. En los casos
graves, puede llevar a evolucionar el cuadro a un proceso neumonico, insuficiencia

respiratoria, shock séptico y finalmente desencadenar la muerte.(20)

2.8. Diagnéstico
Para realizar el diagnéstico definitivo de la enfermedad por COVID-19 se realiza
principalmente mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa (RT-PCR) realizada por laboratorio especializado en muestras tomadas en vias
respiratorias. Esta prueba detecta la presencia del ARN del virus y es la mas confiable para
confirmar la infeccion. Otros métodos, como las pruebas serolégicas y las pruebas rapidas

de antigenos, tienen aplicaciones especificas y pueden complementar el diagnéstico. (21)

29. Tratamiento
El tratamiento de la enfermedad COVID-19 es multifacético, se ha descrito su manejo
dependiendo de la severidad en la que se encuentre la enfermedad. En casos leves, el
manejo puede incluir cuidados de soporte como hidratacion y tratamiento de los sintomas.
En casos mas graves, puede requerirse hospitalizacion, oxigenoterapia, uso de antivirales
como el remdesivir, y esteroides como la dexametasona para reducir la inflamacién
pulmonar (22,23). Ademas, la vacunacion ha surgido como una medida preventiva vital para

controlar la propagacion del virus. (23)
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2.10. Inhibidores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (ISRAA)
Los ISRAA, medicamentos entre los que se encuentran los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il (ARA-II), son medicamentos ampliamente prescritos para el manejo farmacoldgicos de
las cifras de presion arterial atas y otras condiciones cardiacas y vasculares.(12) Estos
medicamentos actian en diferentes puntos de la via renina-angiotensina-aldosterona, un

sistema hormonal esencial para la homeostasis de las cifras de presién arterial.

El SARS-CoV-2, el virus responsable de la infeccion de COVID-19, realiza su carga viral en
las células blanco a través de biomarcadores como la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) siendo su principal punto receptor para realizar su entrada y proceso infeccioso
en las células humanas (19). La ACE2 se encuentra en numerosos tejidos, incluyendo los
pulmones, el corazén, y los rifones. Cuando aparecieron casos de manera inicial de la
enfermedad por COVID-19, algunos investigadores plantearon preocupaciones sobre el
uso de los ISRAA en pacientes con esta enfermedad. La teoria era que estos medicamentos
podrian llegar a generar una expresion a la alza de la proteina ACE2, y por lo tanto, facilitar
el ingreso del virus en las células (24). Estas preocupaciones llevaron a debates y estudios
para determinar si estos medicamentos debian ser retirados o ajustados en pacientes con
COVID-19. La investigacion inicial produjo resultados mixtos. Algunos estudios sugirieron
una posible correlacién entre el uso de estos medicamentos y un riesgo aumentado de
infeccién o incluso que podria modificar la posibilidad de la severidad de la enfermedad
(25). Sin embargo, estudios posteriores y mas amplios no confirmaron estos hallazgos, y
en algunos casos, sugirieron que los ISRAA podrian llegar a tener efectos protectores en
pacientes con enfermedad por COVID-19 (26). Las directrices actuales han llegado a
recomendar que los individuos que ya estén tomando estos medicamentos pueden

continuar haciéndolo a menos que haya contraindicaciones especificas. (27)
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3. JUSTIFICACION

3.1. Magnitud
La enfermedad por COVID-19 representé en su momento una pandemia global, y dentro
de la atencién médica a la enfermedad, se complicé ante la cantidad de pacientes con

comorbilidades, dentro de las cuales una de las mas referidas es la hipertension (1,10)

Para marzo de 2023 se han presentado en México 7 496 665 casos de infeccion por COVID-
19 en México de los cuales el 9.67% ha requerido de hospitalizacién. Ademas, de los cuales
el 11.88% de los pacientes presentan hipertension como comorbilidad principal seguidos
por obesidad en el 9.58%, diabetes en el 8.74% y tabaquismo en el 5.44%.(28)

Al momento no se cuenta con bibliografia que justifique el uso o retiro de medicamentos
antihipertensivos en la literatura internacional ni dentro de nuestra poblacion, motivo por el
cual se investigara si hay asociacion que pueda definir la sobrevida de las personas con
enfermedad por COVID-19 e hipertensién y su manejo previo con medicamentos para la
hipertension para generar evidencia que pueda usarse para plantear recomendaciones

futuras en el manejo de esta patologia.

Se estima que cerca del 50% del total de sujetos en estancia hospitalaria por infeccion por
COVID-19 en el HGZ 1 de Aguascalientes cuentan con el diagnostico de hipertension
arterial ya que, segun el censo del mes de agosto de 2020, 99 de los 195 pacientes

ingresados tienen esta comorbilidad.

3.2. Trascendencia
La realizacion de este estudio nos permitira tener un panorama mas amplio acerca del
impacto del uso previo de medicamentos antihipertensivos como parte del manejo de las
cifras de presion arterial, comorbilidad reconocida como una de las predominantemente
presentadas en el contexto de la COVID-19. Lo cual llevara a generar mas evidencia para
poder normar el inicio o cambio de terapias antihipertensivas coadyuvantes ante la COVID-
19.

3.3. Factibilidad
Se cuenta con los recursos materiales humanos y de informatica necesarios para la
recoleccion de informacion haciendo uso del sistema de registro electronico de expediente
clinico del IMSS usado en el HGZ No. 1.

24



No se requerira de recursos o financiamiento extra por parte de la institucion ni de terceros.

3.4. Vulnerabilidad
La posibilidad de modificacion del problema actual es alta ya que la generacién de mas
evidencia que permita decidir cual es la mejor terapia antihipertensiva adyuvante en las
personas hipertensas con infeccién por SARS-CoV2 permitira realizar medidas necesarias

en el tratamiento de este sector de poblacion.

3.5. Viabilidad
Se considera viable llevar a cabo el presente protocolo de estudio ya que se cuenta con la
infraestructura en lo referente a las tecnologias de la informacién considerada para recabar
los datos necesarios, ademas del personal necesario para el proyecto con investigadores
familiarizados con el area clinica y de investigacion necesarios. El proyecto no requerira
intervencion sobre la poblacion a estudiar ya que hard de manera descriptiva y
retrospectiva, llevando la recoleccion de datos con ética y confidencialidad para apegarse
a los marcos éticos y normativas vigentes para investigacién y los concernientes a la

institucion.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El contexto actual de salud publica se ha definido significativamente por la pandemia
producida a consecuencia de la infeccién por COVID-19 cuya etiologia es el virus SARS-
CoV-2. La identificacion y comprension de los aspectos capaces de generar una influencia
en la severidad y mortalidad de esta enfermedad es esencial para guiar el tratamiento
clinico y mejorar los desenlaces para los pacientes. Uno de estos posibles factores de
interés es la relacion entre el manejo con ISRAA y los desenlaces en individuos con
infeccion por COVID-19. La hipertensién es una enfermedad considerada de las
comorbilidades que ha sido asociada con un aumento en el riesgo de mortalidad en
pacientes con COVID-19. Segun Gao C et al., después de ajustar por variables confusoras,
la hipertension fue encontrado como asociado con el aumento de dos veces en las cifras
de mortalidad en comparacion con aquellos sin hipertension. Asimismo, los pacientes con
hipertension tienen una propension a desarrollar casos mas severos de COVID-19 y

necesitan mas frecuentemente ventilacion mecanica invasiva (1).

La incertidumbre emerge particularmente en torno a los pacientes hipertensos que estan
bajo tratamiento con ISRAA. Mientras que algunos estudios, como el de Gao C et al.,
sugieren que aquellos pacientes con enfermedad hipertensiva que no se encuentren con
manejo con farmaco antihipertensivo presentan una tasa de mortalidad mas alta comparada
con aquellos en tratamiento (1), otros, como Fosbgl EL et al., y Son M et al., presentan
evidencia que sugiere que no hay asociacion significativa entre el uso previo de IECA/ARA2
y la mortalidad o COVID-19 severo posterior al ajuste estadistico desarrollado por variables
como la edad e historia médica (2,5). Asimismo, Wang Z et al. indican que el uso de ISRAA
esta asociado con una resolucion tomografica mas rapida de la infeccion pulmonar, pero no
afecta la mortalidad (9). Por otro lado, hay estudios que sugieren que se puede presentar
un efecto benéfico de tipo protector de los ISRAA en el contexto de la COVID-19. Oliveira
J et al., por ejemplo, concluyeron que la terapia previa con inhibidores RAAS parece ser
protectora contra la mortalidad en individuos mayores que se encuentra en hospitalizacion
por COVID-19 (8).

Estas discrepancias en los hallazgos enfatizan la necesidad de un analisis mas
comprensivo. Las limitaciones mencionadas en los diferentes estudios, como el disefo
retrospectivo, errores en la clasificacion y falta de ajuste para ciertos factores confusores,

podrian estar afectando las conclusiones. Por lo tanto, el problema principal que surge es
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que la literatura actual aun se encuentra con evidencia inconclusa acerca del inicio o
descontinuacion de los ISRAA en individuos con COVID-19. La interpretacién y aplicabilidad
de los hallazgos en la practica clinica son esenciales, y se requiere una sintesis y evaluacion

detallada de la evidencia actual para guiar las decisiones clinicas en este contexto.

41. Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre el uso previo de inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona con la sobrevida del paciente con hipertensién y COVID-19 en el Hospital

General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a diciembre de 20207
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general:
Determinar la asociacion entre el uso previo de ISRAA con la sobrevida del paciente con
hipertension y COVID-19 en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a
diciembre de 2020.

5.2. Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas sociodemograficas y de comorbilidades de los grupos muestra.
Comparar la sobrevida de los diferentes grupos de pacientes.

Determinar la asociacion entre el uso previo de ISRAA con la sobrevida del paciente con
hipertension y COVID-19 en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a
diciembre de 2020.

6. HIPOTESIS

El uso previo de ISRAA se asocia con la sobrevida del paciente con hipertension y COVID-

19 en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a diciembre de 2020.
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7. MATERIAL Y METODOS

71. Tipo de estudio:

Descriptivo, analitico, transversal.

7.2. Disefo:
Transversal.
7.3. Universo de estudio:

Hospital general de zona 1 Aguascalientes.

7.4. Unidad de investigacion:
Registro de expediente electrénico o fisico de pacientes hospitalizados en el hospital

general de zona 1 con hipertension y COVID-19.

7.5. Limite de tiempo:
1 abril al 31 de diciembre de 2020

7.6. Espacio:

Hospital general de zona 1 Aguascalientes, hospitalizacion COVID-19.

7.7. Técnica de muestreo:

Muestreo no probabilistico de conveniencia.

7.8. Criterios de seleccion:
7.8.1. Criterios de inclusion:
Se incluyeron los registros de los pacientes que cumplieron con los siguientes

criterios:

e Pacientes de ambos sexos

e Edad igual o mayor de 18 anos

¢ Diagndstico confirmado de COVID-19 mediante resultado positivo de prueba
RT-PCR o prueba rapida de antigenos para SARS-CoV2.

e Ingresados para atencibn médica en urgencias del HGZ 1 IMSS
Aguascalientes durante el 1 de abril al 31 de diciembre de 2020.

o Diagndstico previo de hipertension arterial sistémica.
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e Pacientes con uso de tratamiento antihipertensivo previo a su ingreso a

hospital.

7.8.2. Criterios de exclusion:
Se excluyeron del estudio los registros pacientes que cumplieron con alguno de los

siguientes criterios:

¢ Recibir atencién intrahospitalaria previa para COVID-19 en otra unidad
médica hospitalaria diferente al HGZ 1 IMSS Aguascalientes

e Pacientes con tratamiento antihipertensivo previo combinado con
medicamentos inhibidores de la RAAS y medicamentos no inhibidores de la
RAAS.

7.8.3. Criterios de eliminacion:
Se eliminaron para el andlisis final los registros de los participantes que cumplieron

alguno de los siguientes criterios:

¢ Registros incompletos o con informacion ilegible.

7.9. Tamano de la muestra:

Para el calculo de la muestra se tomé en consideracion la férmula de Fleiss para casos y

controles con uso de la herramienta Open Epi calculando para un nivel de confianza de dos

lados (1-alpha) de 95, una potencia de 80%, se seleccioné una razén de controles en

relacién a los casos de 1:1, una proporcion hipotética de controles con exposicion de 9, una

proporcion hipotética de casos con exposicion de 20.01 y un odds Ratios menos extremas

a ser detectadas de 2.53. Se produjo un calculo de un total de la muestra de 320, 160

destinados al grupo definido como casos y 160 en el grupo designado de controles.(29)

Se definieron dos grupos de pacientes:

1. Pacientes con tratamiento antihipertensivo previo de ISRAA (IECA y ARA2) como
casos.

2. Pacientes con tratamiento antihipertensivo diferente a los ISRAA como controles.
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8. Operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Indicado

variable mediciéon r

independiente

Uso de
antihipertensiv
o inhibidor de

RAAS

conceptual

Uso de
farmacos para
el manejo de
la
hipertension
perteneciente
] a las
familias de los
IECA y ARA2.

operacional

Se clasificaran
a los pacientes
en dos grupos
de acuerdo alo

siguiente:

Si: Pacientes

que usaron
previo al
ingreso

tratamiento
antihipertensiv
o de la familia
de los IECA y
ARA2.

No: Pacientes
que usaron
como
tratamiento
antihipertensiv
o cualquier otro

farmaco.

Cualitativ

a

Dicotomic

a

1. Si
2. N
o
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Variable

dependiente

Sobrevida

Definicion

conceptual

Continuidad
de la vida o

existencia.(30)

Definicion

operacional

Se clasificaran
alos pacientes
en dos grupos
de acuerdo a

lo siguiente:

Si:  Paciente
egresado con
vida del

hospital.

No:

con defuncion

Paciente

registrada
durante su
hospitalizacion

actual.

Tipo

variable

Cualitativa

de Escala de Indicador
medicion

Dicotodmica 1. Si

2. No

Covariable

Sexo

Definicion

conceptual

Las
caracteristicas
referidas a las
estructuras

reproductivas y

lo descrito
como sus
funciones,

Definicion

operacional

Se clasificaran
los pacientes
de acuerdo a
su sexo

de

acuerdo a lo

biolégico

siguiente:

Tipo de

variable

Cualitativ

a

Escala Indicador
de
medicié
n
Dicotomi 1. Mascul
ca ino
2. Femen
ino
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fenotipo y 1. Mascul
genotipo.(30) ino
2. Femen
ino
Edad Edad Se registrara | Cuantitati | Continua | Afos
cronolégica del | edad va
paciente en | cronolégica de
afnos.(30) acuerdo a
registro en el
expediente
electronico del
paciente.
Diabetes Grupo Se registrara | Cualitativ | Dicotomi 1. Si
mellitus heterogéneo la presencia | a ca 2. No
de trastornos | del
caracterizados | antecedente
por de diabetes
HIPERGLUCE | mellitus
MIA e
INTOLERANCI
A A LA
GLUCOSA.(30
)
Enfermedad | Afecciones en | Se registrara | Cualitativ | Dicotomi 1. Si
renal las que la|la presencia|a ca 2. No
crénica funcién  renal | del

disminuye por
debajo de la
normalidad

durante mas de

antecedente
de
enfermedad

renal cronica
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tres

meses. (30)
Enfermedad | Enfermedad Se registrara @ Cualitativ | Dicotomi 1. Si
pulmonar por obstruccién | la presencia | a ca 2. No
cronica cronica, difusa | del
e irreversible | antecedente
del flujo aéreo | de
pulmonar.(30) | enfermedad
pulmonar
crénica (asma
o EPOC)
Enfermedad | Trastornos que | Se registrara | Cualitativ | Dicotomi 1. Si
cardiovascu | incluyen la presencia | a ca 2. No
lar enfermedades | del
del corazdén y | antecedente
aquellas de las | de
grandes enfermedad
arterias y | cardiovascular
venas.(30) (cardiopatia
isquémica,
EVC o}
cardiopatia
reumatica)
8.1. Proceso de recoleccion de datos:

Posterior a obtener la aprobacion de acuerdo a los referidos comités de ética e investigacion

C1 1018 y CLIS 101, se realizé un proceso de investigacion de la siguiente manera:

Se llevaron a cabo y firmaron cartas de no inconveniente y cartas de solicitud de excepcion

de la carta de consentimiento informado.
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Se procedio con la recoleccion de datos utilizando el censo hospitalario a través del sistema
de expediente electronico (PHEDS) de todos los individuos que cumplian con los criterios
descritos dentro del apartado de inclusion. Se registraron los datos de las variables
recolectadas de las notas médicas iniciales y de evolucion de los pacientes. Se llevaron
anotaciones del grupo de edad y el sexo del paciente, asi como comorbilidades como DM2,
enfermedad renal, EPOC y enfermedad cardiovascular en sujetos con enfermedad por
hipertension arterial sistémica hospitalizados con COVID-19. También se registré el uso de

antihipertensivos, a qué familia de antihipertensivos pertenecian y la sobrevida del paciente.

Todo registro tuvo sus datos capturados en una hoja de calculo para formar una base de

datos en el programa informatico Microsoft Excel .
Los datos recolectados seran resguardados por 5 anos.

8.2. Control de calidad
El control de calidad para la presente investigacion se lleva a cabo mediante la revision del
investigador principal de 10 expedientes al azar de la muestra para asegurar la correcta

obtencion de la informacion.

8.3. Analisis estadistico:
En el analisis estadistico de la informacion a tratar se llevo a cabo un modelo de regresion
logistica, obteniendo frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas, y se obtuvo
la media y desviacion estandar o la mediana y los cuartiles 25 y 75 para las variables

cuantitativas.

Las variables cualitativas se compararon utilizando el chi cuadrado (X2), y en caso
necesario, se realizo la correccion de Fisher. Las variables cuantitativas, por su parte, se

compararon utilizando la prueba T de Student.

Se procedio a la obtencion de riesgos mediante la razén de momios (odds ratio) de las

variables independientes, acompafados de sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Para los analisis estadisticos realizados se tomé un valor de P < 0.05 interpretado como
significativo, y el analisis de los datos se realiz6 haciendo uso del paquete informatico SPSS
de IBM.
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9. Aspectos éticos

El presente protocolo se elabora con base en lo respectivo a la materia de investigacion en
salud en el reglamento de la Ley General de Salud de Los Estados Unidos Mexicanos.
Conforme al capitulo 1, articulo 17, categoria | del cual se extrae que los estudios
documentales como método principal sin hacer uso de modificaciones de manera
intencionada en los sujetos de estudio en sus aspectos fisioldgicos, psicolégicos o sociales
pueden ser considerados como sin riesgo, dentro de los mismos se integran la presencia
de revision del expediente clinico incluyendo el electronico, lo mismo sin entablar dafio
alguno para el sujeto, durante la investigacion no se realizaron intervenciones ni
modificaciones a las variables medidas, se tomaron las mediciones de expedientes clinicos
sin intervencion directa sobre el sujeto titular del mismo para la evaluacion de la asociacion
que existe en la sobrevida de los pacientes con hipertension e infeccién por COVID-19 en

pacientes del HGZ1 Aguascalientes.(31)

La presente investigacion se encuentra acorde a lo fundamentado en el reglamento de la
Ley Federal en Salud en lo referente a las investigaciones en materia de salud. Se declara
no encontrar violaciones al derecho a la dignidad y proteccion del bienestar y derechos de
las participantes por medio de confidencialidad de los mismos, para la toma de los datos

recolectados no es necesario contacto con los titulares de los expedientes (articulo 13).(31)

No considerando riesgo para la poblacion incluida ya que no se realizan invasiones o
modificaciones de aspectos de los sujetos. Se realiza la misma con apego a los aspectos
éticos descritos para realizar protocolos de investigacion en cuestion médica para humanos
establecidos en la Declaracién de Helsinki de acuerdo a los principios de la Asociacion
Médica Mundial de Fortaleza, Brasil en sus apartados 17,19-27,31,36 de la 64 Asamblea

General realizada en el 2013.(32)

Se observaron los lineamientos establecidos por la COFEPRIS para investigacion en
salud.(33)

Se ajusta a las pautas 1,3,4,6-9,12-15,20,22,24 y 25 de las Pautas éticas internacionales
en cuestiones de lo referente a la salud de seres humanos y su investigacion para el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y su
asociacion con organismos como la Organizacién Mundial de la Salud OMS; los apartados

“I ”

6 100; el titulo segundo en el capitulo | articulo 13,14,16- 22,24, el capitulo V articulo 57
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y 58, y titulo sexto en el capitulo unico articulo 113 ,115, 116,119 y 120 de lo encontrado
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.(31—
33) La investigacion permitié obtener conocimiento acerca de la sobrevida de individuos
presentados con hipertension e infeccion por COVID-19, considerando el uso de diferentes
clases de antihipertensivos, lo que contribuye al desarrollo de futuros protocolos de manejo
institucional.(30,33)

El protocolo se ajusta a principios éticos. Se realiza de acuerdo a fundamentos
epidemiolégicos, éticos y analisis estadistico adecuados en busqueda de la resolucion de
la presentada como pregunta de investigacion y de acuerdo a las instancias ya

mencionadas cumplié con las secciones reglamentarias.(32,33)

Para la realizacién y fundamentos del protocolo fue presentado ante el Comité Local de
Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion en Salud 101 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se realizaron consultas acerca de la prioridad y nivel de investigacion con el

equipo de trabajo siendo aprobado por el investigador principal.(33)

Dado que la investigacion se llevé a cabo en un hospital general de zona del IMSS, donde
la institucion asumié la responsabilidad en lo referente a la protocolizacion y atencién de los
participantes, la investigacion no avanzé hasta recibir la aprobacién de los comités
correspondientes. El protocolo recibié valoracion por el Comité Local de Investigacion y al
Comité de Etica en Investigacion en Salud 101 del Instituto Mexicano del Seguro Social, al
contar con su aprobacion se procede con la realizacion del mismo y seguimiento de los

resultados y conclusiones obtenidos. (31-32)

La presente se clasifica como investigacion sin riesgo desde la perspectiva bioldgica.
(32,33)

Se obtuvo carta de excepcion de consentimiento informado al no interactuar de manera
directa con el sujeto de estudio. Todo dato personal se manejo con confidencialidad no
requiriendo de identificacién del paciente durante el manejo, tratamiento e interpretacion de

los datos.

En ultima instancia, se declara que ninguno de los investigadores o instituciones

involucradas cuenta con conflictos de intereses durante la realizacién de la presente.
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9.1. Valor cientifico poblacion:
La comprobacion de la hipdtesis de estudio puede generar evidencia para dictar
recomendaciones acerca del tratamiento de los pacientes hipertensos que requieren
hospitalizacion por COVID-19. El beneficio reflejado de la interpretacion de los resultados
obtenidos es mayor que el valor del uso de los recursos materiales y humanos planteados

para la realizacion del presente protocolo de estudio.

9.2, Pertinencia cientifica en el disefio y conduccion del estudio:
Todo dato personal que incluya identidad de los sujetos de estudio fué tratado con
confidencialidad y solo con el propésito de recoleccion de informacion para la generacion
de la base de datos del estudio, no se revelé en ninguna circunstancia la identidad de los

sujetos a personal no involucrado en el protocolo de estudio.

9.3. Criterios de seleccion de los participantes:
La seleccion de sujetos para el estudio fué independiente del sexo, grupo socioeconémico
y cultura, siendo estos dos ultimos datos que no se incluyeron en la obtencion de datos. Se

considero un filtro de edad para la inclusion solo de pacientes adultos.

9.4. Identificacion del riesgo:
Con el disefio del estudio no existe riesgo de que ningun paciente sufra algun dafo durante

la realizacion de este protocolo de estudio. Se considerd investigacion sin riesgo.

En cuanto al respeto al participante, no se da interaccién entre el sujeto de estudio y el

investigador, se usaron solo datos obtenidos del sistema de expediente electronico.

Se planted para el presente estudio, el uso de carta de confidencialidad por considerarse

revision de expedientes.

9.5. Aspectos de bioseguridad:

No aplica para la investigacion actual.
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9.6. Recursos, financiamiento y factibilidad:
Para el analisis de factibilidad se contd con los recursos humanos y de informatica
necesarios para el ingreso de informacion a la base de datos mediante el sistema de registro

electronico de expediente clinico del IMSS usado en el Hospital General de Zona no. 1.
No se requirié de recursos o financiamiento extra por parte de la institucion ni de terceros.

9.7. Recursos materiales:
Computadora, acceso a expediente clinico electrénico plataforma SIOC, paquete de

ofimatica Excel para captura de datos.

9.8. Recursos humanos:
El investigador responsable realizé coordinador de la investigacién, revision de control de

calidad.
Investigadores asociados fungieron como asesores clinicos y metodoldgicos.

El tesista realiz6 la redaccion del protocolo de investigacion, la integracion de la informacion
en la base de datos, lo referente al analisis con uso de paquetes informaticos estadisticos,

elaboracion de informe final, discusion y presentacion de resultados.
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9.9. Cronograma de actividades

Aguascalientes, Ags, a 1 de marzo de 2023.

Asunto: Cronograma de actividades y Carta compromiso de envio de informes técnicos.

Protocolo: Asociacion entre el uso previo de inhibidores del sistema renina angiotensina

aldosterona con la sobrevida del paciente con hipertension y COVID-19 en el Hospital

General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a diciembre de 2020.

Actividad

2022

2023

Jul

Ago

Sep (| Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Acopio de la literatura

Revision de la literatura

Disefio del protocolo

Planteamiento del
problema

Antecedentes

Justificacion

Introduccién

Hipotesis

Material y métodos

Envio de protocolo a
SIRELCIS

Revisidn de protocolo

Registro y aprobacion ante
comité de ética

Registro y aprobacion ante
comité de investigacion

Acopio de la informacion

Captura y tabulaciéon de la
informacion

Anidlisis de la informacion

Elaboracion del informe de
tesis final

Discusién de resultados

Presentacion de resultados
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10. RESULTADOS

En la Grafica 1, se observa que, de un total de 320 pacientes, el género masculino
representd el 59.1% de la muestra, con un total de 189 pacientes. Por otro lado, el género

femenino constituyd el 40.9% restante, con un total de 131 pacientes.

Grafica 1. Sexo

La Tabla 1 muestra una descripcién de las edades de manera detallada, segun el género
de los pacientes que individuos en el estudio, obteniendo que la edad promedio de las
pacientes del género femenino fue de 68.33 afnos. Esto significa que, en promedio, las
mujeres tenian 68.33 afnos, y la mayoria de ellas se encontraba dentro de una dispersion
de aproximadamente +11.98 afos de esa media. La edad minima registrada para las
pacientes femeninas fue de 40.00 anos, mientras que la maxima alcanzé los 88.00 anos.
Por otro lado, en el género masculino, la edad promedio de los pacientes fue de 58116
afios. En promedio, los hombres tenian una edad de 58.52 afios, y la mayoria de ellos
presenté edades dentro de un rango de aproximadamente +16.04 afos de esa media. La
edad mas baja registrada para los pacientes masculinos fue de 28.00 afios, mientras que

la mas alta alcanzo los 90.00 anos.

Tabla 1. Edad por sexo

Media Desv. Estandar Minimo Maximo

Femenino 68.33 11.98 40.00 88.00
Masculino 58.52 16.04 28.00 90.00

Fuente: Expediente clinico

Sexo
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En la Grafica 2, se observa la distribucién de pacientes con y sin diabetes que han sido
hospitalizados en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes entre abril y
diciembre de 2020. De un total de 320 pacientes, 173, que representan el 54.1%, tenian
diabetes mellitus tipo 2, mientras que 147 pacientes, equivalente al 45.9%, no presentaban

esta comorbilidad.

Grafica 2. Diabetes mellitus

En la Grafica 3 se muestra que, de un total de 320 pacientes, solo 13, que equivalen al
4.1%, presentaban enfermedad renal crénica. En contraste, la abrumadora mayoria, con

307 pacientes o el 95.9%, no tenia dicha afeccion.

Grafica 3. Enfermedad renal crénica
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En la Grafica 4, muestra que 30 pacientes, que representan el 9.4%, tenian alguna
enfermedad pulmonar, mientras que la gran mayoria, compuesta por 290 pacientes o el

90.6%, no presentaba dicha condicion.

Grafica 4. Enfermedad pulmonar

En la Grafica 5, se obtuvo que Unicamente 11 pacientes, correspondientes al 3.4%,
manifestaban tener enfermedad cardiovascular. Por otro lado, la vasta mayoria, constituida

por 309 pacientes o el 96.6%, no padecia de esta afeccion.

Grafica 5. Enfermedad cardiovascular
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En la Grafica 6, se expone la distribucién de pacientes segun su desenlace clinico, es decir,

si fallecieron o no durante su estancia. De un total de 320 pacientes, 143, que constituyen

el 44.7%, lamentablemente fallecieron. En contraste, 177 pacientes, o el 55.3%, lograron

sobrevivir.
Grafica 6. Defuncidén
Tabla 2. Asociaciones crudas
Defuncion 1C95%
Valor p OR
Si No Minimo Maximo
Masculino 98 91
Sexo 0.500 1.020 0.657 1.602
Femenino 45 86
i ; Si 84 89
Diabetes mellitus 0.370 0.797 0.513 1.238
tipo 2 No 59 88
Si 2 11
Enf. Renal 0.500 0.852 0.280 2.592
Cronica No 141 166
Si 14 16
Enf. Pulmonar 0.338 1.563 0.727 3.363
No 129 161
Enf. Si 2 9
) 0.542 0.560 0.161 1.953
Cardiovascular No 141 168
IECA ARA 2 49 111
Tratamiento 0.000 0.310 0.196 0.491
Otro 94 66

Fuente: Expediente clinico, Nivel de significancia 95%.
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Tabla 3. Asociaciones ajustadas mediante regresion logistica binaria

IC95% Exp (B)

Coeficiente EE Wald Valor p Exp (B) i

Min Max
Edad 0.061 0.010 0.010 0.000 1.063 1.041 1.084
Sexo (Hombre) 1.645 0.328 0.328 0.000 5.179 2.723 9.847
Diabetes 0.963 0.284 0.284 0.001 2.618 1.500 4.569
Enf. Renal
Crénica -2.267 0.817 0.817 0.006 0.104 0.021 0.514
Enf. Pulmonar -0.067 0.475 0.475 0.888 0.935 0.639 2.372
Enf. . -1.157 0.847 0.847 0.172 0.314 0.060 1.653
Cardiovascular
2 con IECRRRRE 1471 0.273 0.273 0.000 0.230 0.135 0.392
Constante -4.699 0.809 -5.810 0.000
Fuente: Expediente clinico, Método hacia adelante, Wald.

En relacion con la grafica 1 y el sexo de los sujetos incluidos en el estudio se resalta que

hubo una mayor participacion de pacientes masculinos en el estudio en comparacion con
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los pacientes femeninos. En la grafica 2 se puede observar que, una proporcién mayor a
la mitad de los pacientes padecian también de diabetes mellitus tipo 2. Para la grafica 3 se
demuestra que una proporcion muy pequefa de los individuos sufria de enfermedad renal
cronica. En la grafica 4 se encuentra que, una minoria significativa de los sujetos tenia
enfermedad pulmonar cronica. Para la grafica 5 se puede observar que, durante el periodo
mencionado, una fracciéon minima de los individuos presentaba enfermedad descrita como
cardiovascular concomitante. La grafica 6 muestra el desenlace clinico de los pacientes.
Esto refleja que poco menos de la mitad de los pacientes hospitalizados con hipertensién y

COVID-19 durante ese periodo no lograron superar la enfermedad y fallecieron.

En la Tabla 2 se presenta una evaluacion comparativa de la defuncion en lo respectivo a
diversos factores considerados como condiciones de riesgo en pacientes bajo
hospitalizacidon en cama censable en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes
de abril a diciembre de 2020. Analizando el sexo, 98 hombres fallecieron frente a 91 que
no, obteniendo un valor p de 0.500, un OR (Odds Ratio) de 1.020 y un intervalo de confianza
del 95% (IC95%) que varia entre 0.657 y 1.602. Por otro lado, 45 mujeres fallecieron y 86
no. En relacion con la diabetes mellitus tipo 2, 84 pacientes diabéticos fallecieron en
contraposicién a 89 que no, con un valor p de 0.370, un OR de 0.797 y un 1C95% entre
0.513 y 1.238. De los pacientes no diabéticos, 59 fallecieron y 88 sobrevivieron. Al evaluar
la enfermedad renal cronica, 2 pacientes con esta condicion fallecierony 11 no. Se encontré
un valor p de 0.500, un OR de 0.852 y un IC95% que oscila entre 0.280 y 2.592. De aquellos
sin enfermedad renal cronica, 141 fallecieron y 166 no. En el caso de la enfermedad
pulmonar, 14 pacientes con esta afeccién perdieron la vida mientras que 16 sobrevivieron.
Se registré un valor p de 0.338, un OR de 1.563 y un IC95% que va desde 0.727 hasta
3.363. De los pacientes sin enfermedad pulmonar, 129 fallecieron y 161 se recuperaron.
Para la enfermedad cardiovascular, 2 pacientes con dicha enfermedad fallecieron
comparados con 9 que no lo hicieron, mostrando un valor p de 0.542, un OR de 0.560 y un
IC95% entre 0.161 y 1.953. De los pacientes sin enfermedad cardiovascular, 141 fallecieron
y 168 no. Por ultimo, al considerar el tratamiento con ISRAA (IECA ARA 2), 49 pacientes
que estaban bajo este tratamiento fallecieron, mientras que 111 no. Se encontré un valor p
significativo de 0.000, un OR de 0.310 y un IC95% que va desde 0.196 hasta 0.491. De los

pacientes que recibieron otro tipo de tratamiento, 94 fallecieron y 66 no.
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En la Tabla 3 se ofrece una evaluacion detallada de varios factores en lo respectivo al
desenlace de los individuos del presente, ajustando mediante una técnica estadistica
avanzada para proporcionar informacion mas precisa. Para la edad, cada aumento de un
afo se asoci6 con un coeficiente de 0.061, un error estandar (EE) de 0.010, un valor Wald
de 0.010 y un valor p significativo de 0.000. La exposicion (Exp (B)) fue de 1.063, lo que
indica un aumento del 6.3% en el riesgo con cada afio de edad. El intervalo de confianza
del 95% para esta exposicion va desde 1.041 hasta 1.084. El sexo masculino, comparado
con el femenino, tuvo un coeficiente de 1.645 con un EE y un valor Wald de 0.328. El valor
p fue altamente significativo con 0.000 y una Exp (B) de 5.179, lo que sugiere que los
hombres tienen un riesgo 5.18 veces mayor. El IC95% para esta exposicion se situdé entre
2.723 y 9.847. Para los pacientes con diabetes, el coeficiente fue de 0.963, con un EE y un
valor Wald de 0.284. El valor p fue de 0.001, indicando significancia. La Exp (B) fue de
2.618, mostrando un riesgo 2.62 veces mayor para los diabéticos, y su 1C95% vari6 entre
1.500 y 4.569. Los pacientes con enfermedad renal crénica tuvieron un coeficiente de -
2.267, con un EE y un valor Wald de 0.817 y un valor p de 0.006. Su Exp (B) fue de 0.104,
lo que sugiere podria tratarse de una variable con reduccion del riesgo. El IC95% para esta
exposicion fue de 0.021 a 0.514. Para la enfermedad pulmonar, el coeficiente fue de -0.067,
con un EE y un valor Wald de 0.475 y un valor p no significativo de 0.888. La Exp (B) fue
de 0.935, con un IC95% de 0.639 a 2.372. Los pacientes con enfermedad cardiovascular
mostraron un coeficiente de -1.157, con un EE y un valor Wald de 0.847. Su valor p fue de
0.172. La Exp (B) fue de 0.314, y su IC95% vari6 entre 0.060 y 1.653. Por ultimo, el
tratamiento con ISRAA (IECA ARA Il) mostro un coeficiente de -1.471, con un EE y un valor
Wald de 0.273 y un valor p significativo de 0.000. El valor Exp(B) (también conocido como
la odds ratio) fue de 0.230. Un valor de 0.230 indica que las personas que fueron tratados
con ISRAA tuvieron un 77% menos de probabilidades de fallecer en comparacion con

aquellos que no recibieron dicho tratamiento, ajustando por las otras variables en el modelo.

Los hallazgos presentados en este estudio subrayan varios puntos cruciales en la relacion
entre hipertension, COVID-19 y otros factores de riesgo o comorbilidades en los pacientes
atendidos en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes. Primero, es evidente que
hubo una mayor proporcién de pacientes masculinos hospitalizados en comparacién con
las pacientes femeninas. Esto podria sugerir una susceptibilidad mayor en los hombres,
aunque esto requeriria una exploracién adicional para confirmar. El analisis de la edad

reveld que las mujeres participantes eran, en promedio, mayores que los hombres. Se ha
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discutido anteriormente en lo referente a los antecedentes de la literatura que el presentar
una edad mayor podria representar un factor que contribuye al riesgo para complicaciones
severas relacionadas con COVID-19. Un hallazgo significativo en el presente estudio fue
que mas de la mitad de los individuos hospitalizados presentaban diabetes. Se ha senalado
previamente que la diabetes puede generar un riesgo aumentado de complicaciones
severas en sujetos con infeccion por COVID-19. Nuestro estudio encontré que estos
pacientes tenian un riesgo 2.62 veces mayor, lo que concuerda con esta afirmacién. Sin
embargo, las proporciones de pacientes con enfermedad renal crénica, enfermedad
pulmonar y enfermedad cardiovascular fueron considerablemente menores. Es relevante
destacar que, a pesar de la baja proporcidn de pacientes con enfermedad renal crénica, su
riesgo relativo de fallecimiento fue considerablemente menor en comparacion con los no

afectados, un hallazgo inesperado que puede justificar una investigacion mas detallada.

El dato mas importante y clinicamente relevante fue que el uso previo de ISRAA mostré
una marcada reduccién en el riesgo de producir mortalidad. Los sujetos que usaron estos
medicamentos tuvieron un 77% menos de probabilidades de fallecer en comparacion con
aquellos que no los recibieron. Estos hallazgos son sumamente relevantes, especialmente
considerando la incertidumbre inicial acerca de si los medicamentos dirigidos al SRAA
debian ser suspendidos o no en sujetos con infeccion por COVID-19. Estos resultados
parecen sugerir un beneficio de la continuidad en el uso de estos medicamentos, aunque
se requieren estudios adicionales para establecer una causalidad directa. Esta conclusion
se ve respaldada en cierta medida por los hallazgos del estudio de Gao C et al. en donde
se demostré que los pacientes con hipertensién pero que no recibian manejo
medicamentoso en comparacion contra los que si lo recibian llegaban a demostrar mayor
riesgo de mortalidad. No obstante, en el estudio de Gao C et al., no hubo diferencias
significativas en las tasas de mortalidad entre pacientes tratados con inhibidores RAAS y
aquellos tratados con otros antihipertensivos (1). Por otro lado, los hallazgos del estudio de
Fosbgl EL et al. no mostraron una asociacion significativa entre el uso previo de IECA/ARA2
y la mortalidad o la severidad del COVID-19, una vez ajustado por demografia y
comorbilidades. Ademas, este estudio tampoco encontré una asociacion entre el uso de
ISRAA y una mayor incidencia de COVID-19 si se comparan respecto a los que usan otros
grupos de farmacos para la presion. Estos resultados contrastan con los resultados de este
estudio, donde se observd una clara asociacion protectora de los ISRAA en cuanto a
mortalidad (2). Bauer AZ, et al. (2021) y Kim HS, et al. (2021), surgen diversas
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observaciones interesantes. Los resultados de este estudio en Aguascalientes, que se
centra en pacientes con hipertensién que también tienen COVID-19, destacan la influencia
protectora de los ISRAA en cuanto a la mortalidad, reduciendo las probabilidades de muerte
en un 77%. Esto difiere del hallazgo de Bauer et al., que, aunque investigaron la relacion
entre la severidad de la enfermedad por SARS CoV2 y el uso de ISRAA, concluyeron que
estos medicamentos no aumentan ni disminuyen el riesgo de severidad de COVID-19.
Aunque el enfoque principal de su estudio se basoé en la posibilidad de que los ISRAA
induzcan un aumento en la expresién de la ECA2, su andlisis observacional, llevado a cabo
en Massachusetts, no encontr6 efectos perjudiciales de estos medicamentos en relacion a
la severidad de la enfermedad (3). Por otro lado, el estudio de Kim HS et al. en Corea del
Sur, también abordd la relacion entre los ISRAA y la severidad de la enfermedad en
pacientes con COVID-19. Su estudio refuerza la conclusién de Bauer et al. al encontrar que
el uso de IECA y ARA, ya sea antes o después de la COVID-19, no afecta la severidad de
dicha patologia. A pesar de que su muestra incluyé un gran numero de pacientes
hipertensos, el analisis multivariado revelé que factores como la edad, la diabetes mellitus
y otras comorbilidades eran mas predictivos de la severidad que el uso de estos
medicamentos. Las limitaciones mencionadas en su estudio, como la imposibilidad de
analizar datos de laboratorio y la posible subestimacion de la severidad de algunos casos,
podrian tener algun impacto en la interpretacion de sus resultados (4). Es importante
mencionar que las disyuntivas entre los estudios pueden estar relacionadas a varios
factores, como la poblacién de estudio, el disefo de investigacion, y otros factores de
confusion no ajustados. Ademas, mientras que los estudios citados se llevaron a cabo en
otros paises, este estudio se centré en pacientes en Aguascalientes, México, lo que podria
influir en las variaciones observadas debido a factores geograficos, demograficos y de
tratamiento. Sin embargo, lo que es claro es que hay evidencia emergente de que el
tratamiento antihipertensivo, y en particular los ISRAA, podrian jugar un rol en cuanto a la
historia natural de la enfermead y el pronéstico de los sujetos con COVID-19 y

comorbilidades como la hipertension.

Para el IMSS, estos hallazgos podrian tener repercusiones significativas en términos de
politicas de tratamiento de personas con COVID-19 y hipertension. La posibilidad de que el
uso de inhibidores del SRAA pueda contribuir a mejorar los desenlaces clinicos en
pacientes hospitalizados puede influir en las decisiones clinicas y en las recomendaciones

de tratamiento. Adicionalmente, estos resultados pueden llevar a la realizacion de ensayos
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clinicos controlados para evaluar de forma mas rigurosa el impacto de estos medicamentos
en el pronéstico de COVID-19.
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12. CONCLUSIONES

El estudio llevado a cabo en el Hospital General de Zona no 1 en Aguascalientes entre abril
y diciembre de 2020, buscod determinar la relacion entre el uso previo de ISRAA y la
sobrevida de pacientes con hipertensién e infeccion por SARS CoV2. En cuanto a las
caracteristicas demograficas, las mujeres, en promedio, tenian alrededor de 68.33 anos,
con edades que oscilaban entre los 40 y 88 afos, mientras que los hombres promediaban

58.52 afios, con un rango de 28 a 90 afios.

Mas de la mitad de los pacientes hospitalizados, el 54.1%, eran diabéticos tipo 2. Una
proporcion mucho mas pequefia, el 4.1%, sufria de enfermedad renal cronica. En el caso
de las enfermedades pulmonares, el 9.4% de los pacientes las tenia, mientras que el 3.4%
presentaba enfermedades cardiovasculares. Al evaluar la mortalidad, cerca de la mitad, el
44.7%, no sobrevivio a la enfermedad. Al analizar varios factores de riesgo, no hubo una
diferencia estadisticamente significativa en las tasas de mortalidad entre hombres y mujeres
o entre aquellos con y sin diabetes. Sin embargo, los que estaban bajo tratamiento con

ISRAA tuvieron una probabilidad significativamente menor de fallecimiento.

Un analisis de regresion logistica ajustando los factores de confusién mostré que, con cada
afio adicional de edad, el riesgo de muerte aumentaba en un 6.3%. Los hombres
presentaban un riesgo 5.18 veces mayor que las mujeres y los diabéticos tenian un riesgo
2.62 veces mas elevado. Por otro lado, los pacientes con enfermedad renal crénica
mostraban una disminucién del riesgo, aunque los que padecian enfermedades pulmonares
o cardiovasculares no mostraban una diferencia significativa en el riesgo. De manera
concluyente, el uso de ISRAA demostr6 ser un factor protector, reduciendo las

probabilidades de muerte en un 77%, ajustado por otros factores en el estudio.
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13. GLOSARIO

Inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona: Clase de medicamentos que
bloquean o inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona, utilizado para tratar

condiciones como la hipertensién.

Hipertension: Afeccidon cronica donde la fuerza de la sangre contra las paredes de las

arterias es consistentemente demasiado alta.

COVID-19: Enfermedad infecciosa causada por el coronavirus SARS-CoV-2, identificada

por primera vez en Wuhan, China en diciembre de 2019.

Comorbilidades: Presencia de una o mas enfermedades adicionales en un paciente que ya

tiene una enfermedad inicial.
Antihipertensivos: Medicamentos utilizados para tratar la hipertension o presion arterial alta.

Caracteristicas demograficas: Caracteristicas de la poblacién estudiada que pueden incluir

edad, género, raza, entre otros.

Diabetes tipo 2: Enfermedad crénica en la cual el cuerpo no produce o0 no usa

adecuadamente la insulina, lo que lleva a niveles elevados de glucosa en la sangre.

Enfermedad renal cronica: Afeccion a largo plazo en la cual los rifiones no funcionan

correctamente.

Enfermedades pulmonares: Afecciones que afectan los pulmones y otros componentes del

sistema respiratorio.

Enfermedades cardiovasculares: Enfermedades que afectan el corazén o los vasos

sanguineos.
Mortalidad: Tasa o nimero de muertes en una poblacion durante un periodo especifico.

Factores de riesgo: Cualquier atributo, caracteristica o exposicion que aumente la

probabilidad de desarrollar una enfermedad o lesion.
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Regresion logistica: Técnica estadistica utilizada para analizar la relacion entre una variable

dependiente binaria y una o mas variables independientes.

Factor protector: Elemento o condicion que reduce el riesgo de ocurrencia de una

enfermedad o condicion adversa.
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15. ANEXOS

A. Hoja de recoleccion de datos
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 1 AGUASCALIENTES
SERVICIO DE URGENCIAS

Protocolo: Asociacién entre el uso previo de inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona con la sobrevida del paciente con hipertension y COVID-19 en el Hospital

General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a diciembre de 2020.
Completar los siguientes campos, y en aquellos de opcién, marcar con X la respuesta:

ID del paciente (numero consecutivo en el protocolo):

Sexo:M( )F( )

Edad: __ afios

Diagndstico de hipertension arterial previo a su hospitalizacion: SI( ) NO ( )
Diagnéstico de diabetes mellitus: SI( ) NO ( )

Diagndstico de enfermedad renal crénica: SI () NO ()

Diagndstico de enfermedad pulmonar crénica: SI( ) NO ( )

Diagnostico de enfermedad cardiovascular: SI ( ) NO ( )

© Ll

Tratamiento hipertensivo:

a. Nombre del o los medicamentos:

b. Clase de medicamento:
i. Inhibidor de sistema renina angiotensina aldosterona ( )

ii. No inhibidor de sistema renina angiotensina aldosterona ( )
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B. Manual operacional

Protocolo: Asociacién entre el uso previo de inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona con la sobrevida del paciente con hipertension y COVID-19 en el Hospital

General de Zona no 1 en Aguascalientes en abril a diciembre de 2020.

¢ Se llenara una hoja de recoleccion de datos por cada paciente ingresado al estudio.

e En el inciso 1 se colocara un numero progresivo asignado a cada participante del
estudio.

e En el inciso 3 se colocara la cantidad en afos cumplidos de acuerdo a la edad
cronolégica del paciente.

e Se marcara una X dentro del paréntesis segun corresponda a los datos del paciente
en los incisos 2,4, 5,6,7,8y 9.b

e En el inciso 9.a se escribira el nombre con denominacion genérica del o de los

farmaco(s) utilizado como tratamiento antihipertensivo por el paciente.
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C. Carta de NO inconveniente
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D. Solicitud de excepciéon de consentimiento informado
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