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RESUMEN:

Objetivos: El objetivo de este estudio analitico no experimental fue investigar si el
uso de atorvastatina durante la hospitalizacion puede reducir la mortalidad en
pacientes con infeccion por COVID-19. Ademas, se evalué como las comorbilidades
como hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad, junto con el grado de
severidad determinado por tomografia, influyen en la mortalidad en esta poblaciéon

cuando se administran estatinas.

Método: Se realizé un estudio observacional de cohorte retrospectiva en el que se
examinaron las historias clinicas de 627 pacientes hospitalizados con COVID-19.
Se determind qué pacientes recibieron tratamiento con atorvastatina y cuales no.
En ambos grupos, se evalué la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias. Para
clasificar a cada paciente con infeccion moderada o grave, se utilizo el informe de
la tomografia computarizada de torax. Finalmente, se realiz6 un analisis
multivariado ajustado para evaluar el impacto de la hipertensién arterial, la diabetes
mellitus, la obesidad y la lesion cardiaca en la mortalidad de esta poblacion, en

relacion con el uso de atorvastatina.

Resultados: Se llevé a cabo un andlisis de 627 pacientes, revelando que la tasa de
mortalidad entre aquellos que recibieron tratamiento con atorvastatina en
comparacién con el grupo no tratado fue menor (16.5% vs 53%) con un riesgo
relativo (RR) crudo de 0.31 (IC 95%: 0.24 - 0.40). Posteriormente; se llevé a cabo
un andlisis multivariado ajustado por grado de severidad determinado por la
tomografia computarizada, la edad y la presencia de lesion cardiaca a través de una
regresion de Poisson, observando un RR ajustado = 0.399 (IC95%: 0.292 - 0.544).

Conclusiones: El uso de atorvastatina se asocia con una reduccion de la tasa de
mortalidad en un 60% luego de ajustar por grado de severidad determinado por la
tomografia computarizada, la edad y la presencia de lesion cardiaca.

Palabras claves: Atorvastatina, COVID-19, SARS-CoV-2, mortalidad hospitalaria.



SUMMARY:

Objectives: The aim of this non-experimental analytical study was to investigate
whether the use of atorvastatin during hospitalization can reduce mortality in patients
with COVID-19 infection. In addition, we evaluated how comorbidities such as
arterial hypertension, diabetes mellitus and obesity, together with the degree of
severity determined by tomography, influence mortality in this population when

statins are administered.

Method: A retrospective observational cohort study was conducted in which the
medical records of 627 hospitalized patients with COVID-19 were examined. We
determined which patients received treatment with atorvastatin and which did not. In
both groups, 28-day all-cause mortality was assessed. To classify each patient with
moderate or severe infection, the chest computed tomography report was used.
Finally, an adjusted multivariate analysis was performed to evaluate the impact of
arterial hypertension, diabetes mellitus, obesity, and cardiac injury on mortality in

this population, in relation to the use of atorvastatin.

Results: An analysis of 627 patients was conducted, revealing that the mortality rate
among those who received atorvastatin treatment compared to the untreated group
was lower (16.5% vs. 53%) with a crude relative risk (RR) of 0.31 (95% CI: 0.24 -
0.40). Subsequently, a multivariate analysis adjusted for severity determined by
computed tomography, age, and the presence of cardiac injury was performed using
Poisson regression, observing an adjusted RR of 0.399 (95% CI: 0.292 - 0.544).

Conclusions: The use of atorvastatin is associated with a 60% reduction in the
mortality rate after adjusting for severity determined by computed tomography, age,

and the presence of cardiac injury.

Keywords: statins, COVID-19, SARS-CoV-2, angiotensin-converting enzyme two.
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INTRODUCCION:

1.1

MARCO TEORICO:

La epidemia del COVID-19 comenz6 en la ciudad de Wuhan-China en
diciembre del 2019, donde se identifico por primera vez el virus SARS-
CoV-2, el cual ocasiona un sindrome de distrés respiratorio agudo que
se caracteriza por fiebre, tos no productiva y dificultad para respirar,
esta enfermedad se propag0 rapidamente a paises asiaticos vecinos
como Japodn, Singapur e Iran, para el 30 de enero del 2020, la
Organizacion mundial de la Salud (OMS) la declar6 pandemia.
Actualmente es de conocimiento que la infecciobn por COVID-19 va
desde un resfri6 comun hasta un sindrome respiratorio agudo severo
(1). A medida que han transcurrido los meses, han ido apareciendo
diferentes sintomas y complicaciones como el tromboembolismo
pulmonar, complicacion cardiovascular que pronto se ha transformado
en una causa importante de muerte por este virus;, no obstante,
estudios observacionales recientes como el llevado a cabo en Wuhan
— China, con farmacos cardioprotectores, especificamente las
estatinas, determinaron que su administracion intrahospitalaria,
mejora los sintomas, disminuyen el tiempo de hospitalizacion y por

ende la mortalidad en estos pacientes (2)(3)(4).

El coronavirus pertenece al orden Nidovirales de la familia
coronaviridae. Un analisis genético revel6 que el SARS — CoV-2 es un
virus ARN monocatenario de sentido positivo. Dentro de la
conformacién de este patdgeno se encuentran varias proteinas tales
como la proteina transmembrana “s” que hace posible la unién del
virus con los receptores de la enzima convertidora de Angiotensina Il
(ECAZ2) ubicados en la superficie de la célula huésped; la proteina N
evade el sistema inmunitario, forma viriones y participa en el proceso
de replicacion del ARN; la proteina M es la mas numerosa en cantidad,
permite el ensamble y formacion de nuevos virus mediante la

interaccidén con otras proteinas suplementarias; por altimo la proteina
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E es las mas pequefia tanto en tamafio como en peso molecular, esta

facilita la produccién, confeccién y liberacion de viriones (5).

Para poder entender los beneficios del uso de las estatinas en la
infeccion por covid-19, primero debemos saber como es que este virus
ingresa a la célula; estudios han demostrado que lo hace a trasvés de
los receptores de la ECA2, esta es un analogo de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), cuya funcion radica en la division
de la angiotensina Il en angiotensina |, ejerce sus efectos
vasodilatadores, antiinflamatorios y antifibréticos, mediante la unién
con su receptor Mas (6)(7). De esto podemos deducir que la principal
funcion de la ECA2 radica en el control del aumento de la
vasoconstriccion y las respuestas proinflamatorias inducidas por el eje

del receptor de angiotensina | (8)(9).

Indistintamente de las funciones que tiene la ECA2 en el Sistema
Renina Angiotensina (SRA), Martinez et al., 2020 menciona que esta
enzima también cumple un rol importante en la biotransformacién de
la bradicinina en los pulmones; cuyo mecanismo es que la ECA2
inactiva el ligando des-Arg del receptor de bradicinina tipo | que esta
encargado de la vasodilatacion y el aumento de la permeabilidad
vascular; ademas que dicho receptor tiene una amplia distribucién en
tejidos extrapulmonares como corazon, rifiones, endotelio e intestino,
esto explicaria porgue los pacientes con esta infecciébn hacen falla
multiorganica (10)(11).

Cano et al., 2020 hace mencion que la ECA2 se expresa en el epitelio
de las células de revestimiento de los alveolos, los neumaocitos tipo 1
y tipo 2 (12), en las superficies celulares del corazén y el endotelio
vascular, y que consta de dos partes: una porcion soluble y una

porcion unida a la membrana (balsa lipidica) (13)(14).
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Rodriguez et al., 2020 explica que el SARS-CoV-2 tiene en su capa
externa una proteina de membrana S cuyo interior tiene una region
gue se une con alta afinidad a la parte extracelular de la ECA2, esto
provoca la fusion de membranas y por ende favorece que el virus
ingrese a la célula por endocitosis (15). El ingreso del SARS-CoV-2 a
la célula a través de la ECA2, hace que esta enzima se pierda en la
superficie celular, por ende, habra una menor conversion de
angiotensina 2 en angiotensina 1, lo que posteriormente y través de

mas mecanismos, termina en dafio pulmonar y fibrosis (16)(17)(18).

Estudios recientes han descubierto que el SARS-CoV-2 interactda con
los receptores tipo Toll (TLR) en la membrana celular del huésped,
haciendo que aumente la expresion del gen de la respuesta primaria
de diferenciacion mieloide (MyD88), el cual a su vez activa el factor
nuclear kappa B (NF-kB), promoviendo al desarrollo de la cascada

inflamatoria e incrementando la lesién pulmonar (19)(20).

Ochani et al. 2021 menciona que el virus al ingresar a la célula a través
de la ECA2, también genera un aumento en la expresion de los
receptores AT2 y al mismo tiempo conduce a una sobre activacion de
linfocitos T los que a su vez activan linfocitos CD4 y CDS,
desencadenando una tormenta de citoquinas que favorece aun mas el

dafo pulmonar (21).

Las estatinas son farmacos utilizados para tratar dislipidemias y son
ampliamente reconocidos por tener gran poder de prevenir eventos de
origen cardiaco, dentro de su mecanismo de accion esta la inhibicion
de la enzima beta-hidroxi-beta-metilglutaril-CoA reductasa lo que
resulta en una reduccion de la sintesis de colesterol endégeno y mayor
depuracion de lipoproteinas de baja densidad. Este grupo de

medicamentos también interfiere en la actividad mitocondrial mediante
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diferentes mecanismos, el mas conocido es la disminucion de los

componentes de la via del mevallonato (22).

En lo que respecta a los fundamentos fisiopatoldgicos para el uso de
estatinas en COVID-19 tenemos que Lee et al., 2020 explica que esta
clase de medicamentos, aparte de ejercer un fuerte efecto
hipolipemiante, se sabe que también tienen un rol importante en el
desarrollo de efectos pleiotrépicos sobre la inflamacion y el estrés
oxidativo, es decir, disminuyen las especies reactivas de oxigeno,
incrementan las vias antioxidantes y mejoran la disponibilidad del

oxido nitrico, mejorando asi la funcién endotelial (23).

Las estatinas pueden desempefiar una actividad directa sobre el
metabolismo viral, esto lo hacen inhibiendo la sintesis de colesterol, lo
cual disminuye la disponibilidad de las balsas lipidicas, que son
dominios de membrana celular cruciales para que el SARS-CoV-2
ingrese a las células del huésped (24). A parte de los efectos antes
mencionados, estos farmacos también tienen una accion directa en la
modulacion de la respuesta inmune en distintos niveles, como por
ejemplo la migracién, adhesion, presentacion de antigenos y
produccion de citoquinas, todo esto se logra gracias a la inhibicion en
la produccion de isoprenoides, lo cual conduce a una baja
transcripcion de factores proinflamatorios como el factor nuclear kappa

B (NF-kB) (25).

Las estatinas ejercen un factor protector antitrombético, lo hacen
incrementando la produccion de oOxido nitrico e inhibiendo la
agregacion plaguetaria, asi como también disminuyendo la produccion

del inhibidor del activador del plasmindgeno | (PAI-I) (26).

En lo referente al efecto de las estatinas sobre la ECA2, se sabe que

la regula de forma positiva, incrementando su produccion, sin
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1.2.

embargo, esto podria interpretarse como un aumento de la

susceptibilidad para contraer infeccion por SARS-CoV-2, no obstante,

Lamas et. al. 2020 en su estudio menciona que la conversion de

Angiotensina Il en Angiotensina I, mediada por ECA2 minimiza la

lesion pulmonar en los pacientes infectados con coronavirus (27).

ANTECEDENTES:

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

Kow CS et. al. Realizaron un metaanalisis el cual consistia en
encontrar estudios que evaluaran el riesgo de desarrollar una
infecciobn grave o de fallecer en pacientes con COVID-19
consumidores de estatinas en comparacion de aquellos que no
eran usuarios de este medicamento. Encontraron 274 estudios
y después de realizar un analisis combinado llegaron a la
conclusion de que las estatinas reducen un 30% de acrecentar
una infeccion grave por COVID-19, la presente investigacion
mostré un indice de heterogeneidad del 71% lo que evidencia
una variabilidad alta entre los estudios que se incluyeron (28).
Cariou B et. al. Hizo un estudio observacional que pretendia
resefiar las propiedades fenotipicas y el desenlace de pacientes
diabéticos con infeccién por COVID-19 que también llevaban
tratamiento con estatinas. En los resultados se pudo ver que la
mortalidad a los 7 dias de hospitalizados fue méas elevada en el
grupo de pacientes que consumia estatinas en comparacion a
los que no (29).

Vahedian AA et. al. Llevaron a cabo una revisién sistematica
y un metaandlisis para investigar el efecto de la terapia con
estatinas en el desenlace de la enfermedad por COVID-19. El
analisis estadistico se hizo con el programa STATA16 y la
heterogeneidad entre los estudios se calculo con la prueba Q
de Cochran, el cual dio un indice del 85% considerado como
heterogeneidad alta. Encontraron que la terapia con estos
medicamentos reduce entre un 22 — 30% la necesidad de

13



1.2.4.

1.2.5.

ingreso a UCI, y que, ademas disminuye la mortalidad en un
30%; no obstante, el uso intrahospitalario con dicho farmaco
estuvo asociado a una reduccion de la mortalidad en un 60%
en comparacion con el uso prehospitalario que arrojé un
porcentaje de 30% (30).

Rodriguez N et. al. En su estudio de tipo cohorte retrospectiva
que contaba con una poblacion de 87 pacientes adultos con
COVID-19 internados en el area UCI, tenian como finalidad
estimar si el uso intrahospitalario de atorvastatina en estos
pacientes en dosis de 40 mg estaba vinculado a una menor
mortalidad. El esquema de regresion multivariado que utilizaron
les dio como resultados que los pacientes no consumidores de
atorvastatina tenian un 73% mas de riesgo de mortalidad en
contraste con el grupo que si es usuario del medicamento (31).
Ayeh SK et. al. Ejecutaron una cohorte multicéntrica
retrospectiva con pacientes diagnosticados con COVID-19.
Tenian el objetivo de encontrar la asociacion entre la
administracion de estatinas y la mortalidad hospitalaria junto
con la gravedad de la enfermedad definida esta como una
estadia hospitalaria mayor de 7 dias o la necesidad de
ventilacion mecéanica. También tomaron en cuenta otras
caracteristicas que podrian influir en el fin de cada paciente,
estas fueron la obesidad, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica en hemodialisis y la posologia con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. Para su analisis
estadistico usaron pruebas de Chi- cuadrado y pruebas de
Kruskal-Wallis. Los resultados expusieron que, dentro de la
poblacién consumidora del farmaco mencionado, la mayoria
eran varones de raza negra, hipertensos y diabéticos,
caracteristicas que los hacia mas propensos a desarrollar una
forma grave de la enfermedad. No obstante, hicieron un analisis

estadistico ajustado el cual dio como resultado que la
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1.3.

1.4

1.5.

atorvastatina daba un efecto protector en este grupo, Sin

embargo, no era significativo (32).
JUSTIFICACION:
La realizacion del presente estudio, estuvo motivada por la gran
problemética que representdé el COVID-19 al momento de su llegada.
A medida que transcurrieron los meses fueron apareciendo nuevos
sintomas en conjunto con nuevas complicaciones en su mayoria de
origen cardiovascular, con esto los médicos se fueron dando cuenta
gue un gran numero de pacientes guardaban cierta similitud en cuanto
a antecedentes patologicos, y es que la mayoria eran hipertensos,
diabéticos y obesos, mismas caracteristicas que hemos encontrado en
el presente trabajo de investigacion. Dentro de los diferentes farmacos
estudiados como terapia coadyuvante, estan las estatinas, farmacos
hipolipemiantes de bajo costo que, segun las investigaciones, ejercen
un factor protector contra el COVID-19. En el Peru, la atorvastatina es
un medicamento de facil acceso, por esta razon decidimos investigar
si su administracion en pacientes COVID-19 reduce la mortalidad.
FORMULACION DEL PROBLEMA:
¢El uso intrahospitalario de atorvastatina esta asociado a un menor
riesgo de mortalidad en pacientes con infeccion moderada a grave por
COVID-19?

OBJETIVOS:

1.5.1. Objetivo general: Determinar la asociaciéon entre el uso
intrahospitalario de atorvastatina y el menor riesgo de
mortalidad en pacientes con infeccion moderada a grave por
COVID-19.

1.5.2. Objetivos especificos:

- Evaluar el impacto de la hipertension arterial sobre la tasa
de mortalidad en pacientes infectados por COVID-19

tratados con atorvastatina.
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- Evaluar el impacto de la diabetes mellitus sobre la tasa de
mortalidad en pacientes infectados por COVID-9 tratados
con atorvastatina.

- Evaluar el impacto de la obesidad sobre la tasa de
mortalidad en pacientes infectados por COVID-19 tratados
con atorvastatina.

- Evaluar el impacto del grado de severidad por tomografia
sobre la tasa de mortalidad en pacientes infectados por
COVID-19 tratados con atorvastatina.

- Determinar si el uso intrahospitalario de atorvastatina
disminuye el riesgo de desarrollar lesion cardiaca en los
pacientes con infeccion moderada a grave por COVID-19.

1.6. HIPOTESIS:

1.6.1. HN: El uso intrahospitalario de atorvastatina no esta asociado a
un menor riesgo de mortalidad en pacientes con infeccion
moderada grave por COVID-19.

1.6.2. HA: El uso intrahospitalario de atorvastatina esta asociado a un
menor riesgo de mortalidad en pacientes con infeccion
moderada a grave por COVID-19.

MATERIAL Y METODO:

Se realizé un estudio cuantitativo analitico no experimental con el objetivo de
determinar la posible asociacion entre el uso intrahospitalario de
atorvastatina en dosis de 20 mg a 80 mg y una menor mortalidad en pacientes
con infeccion moderada a grave por COVID-19. La recoleccién de datos se
desarroll6 mediante la revisién de historias clinicas de pacientes dados de
alta entre junio de 2020 y abril de 2021.

Se establecieron dos grupos de estudio: aquellos que recibieron atorvastatina
durante su estancia hospitalaria y aquellos que no la recibieron. Se
recopilaron datos sociodemogréficos, antecedentes de riesgo cardiovascular
y variables clinicas, como la causa de fallecimiento, la duracion de la estancia

hospitalaria y la presencia de complicaciones cardiovasculares, definidas
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como la elevacién de troponina sérica indicativa de lesion cardiaca. Ademas,

se evaluo el grado de severidad de la infeccibn mediante el informe de la

tomografia computarizada de torax.

2.1

2.2.

Disefo de estudio: Estudio de cohorte retrospectivo.

28 DIAS

PACIENTES COVID-19

MORTALIDAD J

ATORVASTATINA }7

NO MORTALIDAD ‘

MORTALIDAD }

NO
ATORVASTATINA

o

NO MORTALIDAD J

Poblacién y muestra:

2.2.1.
2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

Poblacién diana: Pacientes hospitalizados con COVID-19.
Poblacion de estudio: Pacientes hospitalizados con COVID-19
en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo.

Unidad de analisis: Pacientes que ingresaron al Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo con infeccion moderada a grave por
COVID-19 y que recibieron atorvastatina como parte de su
esquema de tratamiento.

Unidad de muestreo: La poblacion del estudio estara
conformada por pacientes entre 18 y 85 afios que tengan una
infeccion moderada a grave por COVID-19 y que hayan acudido
al Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo.

Muestreo: De wuna poblacién total de 1657 pacientes

pertenecientes a la Unidad de andlisis, se cred una base de
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datos en Excel para su registro. Para llevar a cabo el muestreo,
se utiliz6 un enfoque de muestreo aleatorio simple. Se
selecciond aleatoriamente un paciente representativo de cada
grupo, asegurandose de que cumplieran con los criterios de
seleccion establecidos. En caso de que un paciente
seleccionado no cumpliera con los criterios, se procedia a
seleccionar el siguiente paciente en orden ascendente de la
base de datos, asegurando una seleccién rigurosa vy
sistemética.
2.2.6. Criterios de seleccion:

2.2.6.1. Criterios de inclusion:

Pacientes infectados hospitalizados por COVID-
19 que tengan al menos una de las siguientes
afecciones: hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, asma, cancer e
insuficiencia cardiaca.
- Pacientes que recibieron tratamiento
intrahospitalario con atorvastatina en dosis de 40
y 80 mg por un minimo de seis dias.
- Pacientes mayores de 18 hasta 85 afos.
- Pacientes con afectacién pulmonar moderado —
severo segun informe tomografico.
2.2.6.2. Criterios de exclusion:
- Pacientes con contraindicaciones para consumo
de estatinas.
- Pacientes menores de 18 afios y mayores de 85
anos.
- Pacientes embarazadas.
- Pacientes con antecedentes de afecciones
médicas graves como accidente
cerebrovascular, pancreatitis y enfermedad renal

cronica.
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2.2.7. Tamafo de muestra:

——————————— 2
(2o A+ OPA—F) + 24, FB 1P+ B(I-F)

o(P, —P,)’ Mz =40y

Pj es la proporcién esperada en la poblacién i, i=1, 2,
¢ es la razdn entre los dos tamafios muestrales,

P, +0P,
1+

P=

I’; es el riesgo en expuestos,
I’; es el riesgo en no expuestos,

Py

P1 v P2 se relacionan con RR del modo siguiente: P, =P,RR, P, = RR’

¢ es la raz6n entre el tamafio muestral de no expuestos y el de expuestos.

" Z(-ae) = 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza
= 7Z,8= 0,8416 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 80%

2.2.7.1. Célculo de la muestra: Se usé el programa EPIDAT
4.2 (In-Hospital Use of Statins Is Associated with a
Reduced Risk of Mortality among Individuals with
COVID-19. Xiao-Jing Zhang, Juan-Juan Qin, Xu
Cheng, ..., Jingjing Cai, Jiao Guo, Hongliang Li).

Datos:

P1=4,5% (Pacientes que fallecieron en el grupo que

consumieron estatinas).

P2= 10,4% (Pacientes que fallecieron en el grupo

gue no consumieron estatina).
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2.3.

®= 0.67 (Numero de pacientes que no consumieron

estatinas respecto a los que si consumieron).

Riesgo en expuestos: 4,500%

Riesgo en no expuestos: 10,400%

Riesgo relativo a detectar: 0,433

Razdn no expuestos/expuestos: 0,67

Nivel de confianza: 85,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total

80,0 373 232 627

La muestra de expuestos estuvo formada por 375
pacientes y la de no expuestos de 252, en total se

necesitd 627 pacientes para este estudio.

Variables operacionales:

Este estudio cohorte retrospectivo se basé en la revision de historias
clinicas para obtener los datos de las variables operacionales. Estas
variables nos proporcionaron informacién sobre la dosis, la via de
administracion y la duracion del tratamiento con atorvastatina.
Ademas, se recopil6 informacion sobre el sexo, la edad y la presencia
de comorbilidades como hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2,
obesidad, asma, cancer e insuficiencia cardiaca, consideramos estas
patologias ya que, segun nuestra blsqueda sistematica, estas fueron
las patologias que compartian en comun la mayoria de los pacientes
infectados por COVID-19 y que estaban relacionadas con la
mortalidad.

También se registraron los resultados de los exadmenes de laboratorio,
incluyendo los niveles de troponina, que nos indicarian la presencia de
lesiones en el miocardio. Ademas, se utilizé el informe de la tomografia
computarizada de térax para clasificar el compromiso pulmonar en
categorias de normal, leve, moderado y severo, segun la escala de
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Chung, esta ultima le asigna un puntaje de 0 a 4 puntos de afectacion
a cada I6bulo pulmonar dependiendo del porcentaje, es decir,
compromiso 0 se considera normal, < 5% es 1 punto, 5 —25% es 2, 26
—50% es 3,51 —75% es 4y =276% es 5; se considera leve cuando la
sumatoria total es menor de 5, moderada de 5 — 15 y severo mayor de
15 puntos. No obstante, para fines de este estudio solo consideramos

a aquellos que tenian un grado de severidad moderado a grave. (33).

Para las variables cualitativas nominales, se registraron las respuestas
como "Si" o "No", indicando la presencia o ausencia de ciertas
caracteristicas. Estas variables nos permitieron evaluar la presencia o

ausencia de determinadas condiciones o eventos.

En cuanto a las variables cuantitativas discretas, se tuvieron en cuenta
los valores que estaban por encima o por debajo de los rangos
considerados normales. Estos valores fueron utilizados para evaluar
la gravedad de los pacientes, proporcionando informacion sobre la

severidad de ciertas medidas o indicadores utilizados en el estudio.

VARIABLES INDEPENDIENTES Y DEPENDIENTES

VARIABLE TIPO ESCALA DE DEFINICION REGISTRO
MEDICION OPERACIONAL
Uso de Cualitativa Nominal Revision de Si recibio
atorvastatina Historia Clinica = medicamento
(40 — 80 mg) (HC) (1 toma al dia)
/ No recibid

medicamento

Mortalidad Cualitativa Nominal Revision de HC Si/No
Grado de Cualitativa Nominal Revision de HC: Leve
severidad por TAC* de torax Moderado
Tomografia donde se Severo

observe
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Troponina
Sexo
Edad

Dias de
hospitalizacién
Asma
Hipertension
arterial (HTA)
Diabetes
mellitus tipo 2
(DM2)
Obesidad

Cancer

compromiso

pulmonar.

Cuantitativa Discreta Revision de HC > 0.04 ng/ml
Cualitativa Nominal Revision de HC = Hombre / Mujer
cuantitativa Discreta Revision de HC 85<->18

anos
Cuantitativa Discreta Revision de HC Numero de

dias
Cualitativa Nominal Revision de HC Si/No
Cualitativa Nominal Revision de HC Si/No
Cualitativa Nominal Revision de HC Si/No
Cualitativa Nominal Revision de HC Si/No
Cualitativa Nominal Revision de HC Si/No

*TAC: Tomografia axial computarizada.

2.3.1. Definicién de variables:

Atorvastatina: Farmaco hipolipemiante perteneciente al
grupo de las estatinas, administrado como tratamiento
auxiliar en los pacientes con diagnéstico de COVID-19.
Para esta investigacion se tomé en cuenta a los
pacientes que tomaban el medicamento en dosis de 40
mg hasta 80 mg por via oral y por un minimo de seis
dias.

Grado de severidad por tomografia: La informacién se
recogio de los informes de TAC de térax, la valoracion
fue de leve, moderado y severo segun la escala de
Chung como se explicé anteriormente; no obstante, solo
se tomd en cuenta para el siguiente estudio a los
pacientes con grado de compromiso moderado y severo.
Sexo: Se refiere tanto a las caracteristicas bioldgicas

como fisioldgicas que diferencian al hombre y a la mujer.
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2.4.

Para el estudio se evalud si es que el sexo tenia algun
efecto sobre el desenlace de la enfermedad por COVID-
19.

Asma: Se recogio el dato a través de la historia clinica
como parte de los antecedentes patolégicos de cada
paciente.

Hipertension arterial: Pacientes ya diagnosticados con
esta afeccion. No se tomo en cuenta el tratamiento.
Diabetes mellitus: Pacientes que ya contaba con este
diagndstico previo a su ingreso al nosocomio.
Troponina: Proteina que es secretada por el musculo
cardiaco cuando estd dafado. Para el estudio, los
valores normales de referencia fueron 0.01 — 0.04 ng/ml,
por encima de estos se considera como lesion
miocardica (34).

Mortalidad: Muerte por cualquier razon durante la
estadia hospitalaria contando desde el primer dia del
ingreso hasta los 28 dias.

Edad: Para el estudio, los rangos de edad aceptados
fueron pacientes mayores de 18 afios y menores de 85
afnos.

Dias de hospitalizacion: Se tom6 en cuenta pacientes
gue hayan tenido una estancia hospitalaria menor o igual
a 28 dias.

Obesidad: Antecedente patolégico tomado de la historia
clinica, el registro fue como “Si/No” que significa

presenta y no presenta.

Técnicas e instrumentos de investigacion:

Para la elaboracion de este proyecto, se tuvo un registro de todos los
pacientes ingresados al Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo con el
diagndstico de infeccidbn moderada a grave por COVID-19, de estos se

verificd en las historias clinicas los que recibieron tratamiento con
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atorvastatina y los que no lo hicieron, asi como también que cumplan
con los criterios de inclusién y exclusion, se midio la efectividad con la
tasa de mortalidad por cualquier causa hasta 28 dias de ambos
grupos, contando desde el primer dia de ingreso al hospital; y los
criterios secundarios a considerar fueron el grado de severidad de la
infeccibn o compromiso pulmonar dado por el informe de TAC de
térax, se consideraron aquellos que tenian compromiso moderado a
severo; asi como también la presencia de lesion cardiaca evidenciada
por el aumento de troponinas mayor a 0.04 ng/ml. (35).
La cantidad total de pacientes fueron divididos en dos grupos: grupo
sin atorvastatina y grupo con atorvastatina. Se estimé el riesgo de
mortalidad en ambos grupos y se utilizo el programa estadistico IBM
SPSS STATISTICS 26 y para evaluar el impacto de las comorbilidades
en el desenlace de la enfermedad se realizd la Prueba de Chi
Cuadrado y andlisis multivariado ajustado con la Regresion de
Poisson.
2.4.1. Plan de analisis de datos:

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico IBM

SPSS Statistics 26.

2.4.1.1. Estadistica descriptiva: Los resultados se

presentan en tablas cruzadas, para las variables

cualitativas, se usaron frecuencias absolutas y

porcentuales, para las variables cuantitativas

continuas, medias y desviaciones estandar o

alternativamente medianas y rango

intercuartilico.
2.4.1.2. Analistica descriptiva:

- Para un andlisis bivariado: Se utilizd
pruebas t para comparar datos cuantitativos
distribuidos normalmente y pruebas de Mann-
Whitney para datos no distribuidos

normalmente. Para las variables cualitativas,
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2.5.

se utilizé la prueba de chi-cuadrado de
Pearson.

- Para un analisis multivariado: Se usoé
regresion logistica multiple aplicado a las
variables que resultaron significativas del
andlisis bivariado. La decision estadistica fue
basada en un nivel de significancia del 5% (p
<0,05.).

- Estadiagrafo: Para el andlisis bivariado se
utilizoé el riesgo relativo (RR) con su respectivo
intervalo de confianza del 95%. y para el
analisis multivariado el OR ajustado.

Aspectos éticos:

Esta investigacion se realiz6 con la previa aprobacion de la Junta
de Investigacion de la escuela de Medicina Humana de la UPAO
(Resolucion N° 318-2018-UPAO) (36). También se obtuvo la
aprobacion del comité de ética del Hospital Almanzor Aguinaga
Asenjo. (37).

El presente estudio de cohorte también tuvo en cuenta los
principios de investigacién con seres humanos de la Declaracion
de Helsinski (38) por ende no se realiz6 ningun experimento con
pacientes, solo se reviso las historias clinicas de los pacientes y se

guardoé la confidencialidad de los datos obtenidos.

RESULTADOS:

Se reviso la historia clinica de 627 pacientes hospitalizados por infeccion
moderada a grave por COVID_19. En la Tabla 1 se encuentran las variables
cuantitativas y cualitativas que influyeron sobre la mortalidad. Para evaluar
las variables cualitativas se aplicé la prueba Chi cuadrado de Pearson. Esta
prueba nos permite determinar que variables estan asociadas con la
mortalidad, considerando un valor de p<0.05 como criterio para establecer la

presencia de asociacion entre las variables. Después del analisis antes
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mencionado obtuvimos que las variables como la hipertension arterial,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, asma, cancer, grado de severidad por
tomografia, edad, dias de hospitalizacion y lesion cardiaca estan asociadas
0 aumentan el riesgo de mortalidad en aquellos pacientes que tienen COVID-
19.

TABLA 1: Variables intervinientes asociadas a la mortalidad en

pacientes con infeccion moderada a grave por COVID-19.

Mortalidad
Variables intervinientes Si=195 No = 432
Frecuencia % Frecuencia % >
F 66 29.5% 158 70.5%
Sexo 0.509
M 129 32.0% 274 68.0%
_ . _ Si 116 38.7% 184 61.3%
Hipertension arterial < 0,001
No 79 24.2% 248 75.8%
; 0.462
Tipo 2 No 109 29.9% 255 70.1%
_ Si 28 22.2% 98 77.8%
Obesidad 0.016
No 167 33.3% 334 66.7%
Si 18 20.0% 72 80.0%
Asma 0.014
No 177 33.0% 360 67.0%
i Si 15 60.0% 10 40.0%
Cancer 0.001
No 180 29.9% 422 70.1%
Insuficiencia cardiaca Si 11 35.5% 20 64.5% 0.589
congestiva No 184 30.9% 412 69.1% '
Grado de Severidad SeveI’O 142 570% 107 430% O 001
. <0.
por tomografia Moderado 52 13.8% 325 86.2%
Edad 63 (52 71) 54 (41 63) <0.001
Dias de hospitalizacién 10 (7 15) 11 (9 15) 0.032
Troponina (nl/ml.) 0,03 (0,01 0,06) 0(00,01) <0.001

Mediana (P25 P75) , U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo.

n, %, X2 de Pearson, p < 0,05 significativo

La tabla 2 muestra que el porcentaje de mortalidad en pacientes que
utilizaron atorvastatina fue del 16.5 %, lo cual es menor en contraste con los
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pacientes que no recibieron la terapia, cuyo porcentaje fue del 53 %. Ademas,
al analizar el intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo (RR), se
observa que tanto el limite superior como el limite inferior no contiene a 1.
Podriamos concluir que uso de atorvastatina redujo el riesgo de fallecimiento
en un 69% (1 — 0.31) en comparacion con aquellos que no recibieron el
medicamento, actuando como factor de proteccion contra la mortalidad por
COVID-19.

TABLA 2: Frecuencia de mortalidad con y sin atorvastatina

Mortalidad
Atorvastatina Si No
Total
Frecuencia % Frecuencia %
Si 62 16.50% 314 83.50% 100.00%
No 133 53% 118 47%  100.00%

X2=93576 p<0.05
RR (IC 95%) = 0,31 {0.24 - 0.40)

Una vez obtenidos los resultados mostrados en las tablas 1 y 2,
necesitdbamos saber si es que las variables ya mencionadas, cuando se les
asocia al consumo de atorvastatina, tienen un impacto en la mortalidad, por
este motivo se aplic6 nuevamente la Prueba Chi cuadrado de Pearson, los
resultados indicaron que solo el grado de severidad por tomografia esta
relacionado de manera significativa con la mortalidad. (Tabla 3).

TABLA 3: Asociacion de variables con el uso de atorvastatina — Prueba

de Chic cuadrado de Pearson.

ATORVASTATINA
Chi-
) y ) cuadrado 1745
Hipertension arterial df 1
Sig. 0.187
Chi-
) cuadrado 0.490
Obesidad df 1
Sig. 0.484
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Chi-
cuadrado 3.434
Asma df 1
Sig. 0.064
Chi-
i cuadrado 0.171
Céancer df 1
Sig. 0.679
Chi-
Grado de cuadrado 8.572
severidad por df 1
informe de TAC
' Sig. 0,003

El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel 0,05.

En la tabla 4 se ingresaron todas las variables que mostraron significancia en
el analisis multivariado, incluyendo la atorvastatina. Sin embargo, al realizar
la Regresion de Poisson, estas variables dejaron de ser significativas en
relacién con la mortalidad y algunas ya no mostraron asociacién con la

atorvastatina, ya que tienen valores de p >0.05.

Posteriormente se llevé a cabo una nueva Regresion de Poisson, ajustada
por las variables significativas. Los resultados revelaron que las variables
asociadas tanto con el uso de la atorvastatina y como con la mortalidad
fueron el grado de severidad por TAC, edad y lesién cardiaca. De esto
podemos concluir que el grupo de pacientes que si tomé el medicamento,
presentaron un riesgo de fallecimiento reducido en un 60% en contraste con
aquellos que no recibieron el tratamiento, al considerar el ajuste por las

variables antes mencionadas. (Tabla 5)

TABLA 4: Uso de atorvastatina asociado a la mortalidad ajustado por

las variables significativas del analisis bivariado.

0,
95% de _ 95%de
. intervalo de
intervalo de Contraste de .
Des : . . confianza de
confianza de hipotesis
Parametro | B v Wald eXp Wald para
Erro (B) Exp(B)
' Inferi | Super Chi- |g Inferi | Super
or ior cuadra | | P or ior
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do de

Wald
(Intersecci ) 0.38 - ) 0.0
6n) 2.;3 21 | 3182 1.684 | 40.554 00 0.088 | 0.041 | 0.186
Atorvastat | . . 0.16 - 0.0
ina 0.30 12 | 1.922 -0.590 | 31.593 00 0.404 | 0.295 | 0.554
Hipertensi | 0.22 | 0.15 - 0.1
on arterial 0 31 | 0.080 0.520 | 2.075 50 1.247 | 0.924 | 1.683
, - 0.21 - 0.8
Obesidad 0.9())3 33 | 0.451 0.385 | 0.024 76 0.967 | 0.637 | 1.469
. 0.25 - 0.3
Asma 0.623 25 | 0731 0.258 | 0.878 49 0.790 | 0.482 | 1.294
. 0.20 | 0.27 - 0.4
Céancer 9 53 | 0331 0.748 | 0.574 49 1.232 | 0.718 | 2.113
Grado de
severidad
por 1'713 Oé%_)G 0.807 | 1.467 | 45.521 %g 3.117 | 2.241 | 4.338
tomografi
a
Edad 0.01 | 0.00 0.0
(afios) 7 53 0.006 | 0.027 | 10.176 01 1.017 | 1.006 | 1.027
Dias de - 0.01 ) 0.3
hosggﬁhza 0.;)1 24 | 0035 0.013 | 0.809 68 0.989 | 0.965 | 1.013
Troponina | 3.30 | 0.96 0.0 | 27.30 179.49
s (nl/ml.) 7 08 1.424 | 5.190 | 11.847 01 3 4,153 4

TABLA 5: Uso de la atorvastatina asociado a la mortalidad ajustado por

las variables significativas.

0
95% de ek
: intervalo de
intervalo de Contraste de confianza de
Des | confianzade hipotesis
Wald para
. 2 Wald Exp(
Parametro | B E Exp(B)
rro Chi B)
' Inferi | Superi | cuadra Inferi | Superi
or or do de P or or
Wald
(Intersecc | , ., | 0.32 - ) 0.0 | 0.07
i6n) 2.(6)32 86 | 3.264 1.976 | 63.574 00 3 0.038 | 0.139
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Atorvastat | . ., | 0.15 - 0.0 | 0.39

ina 0.(5)32 86 | 1.231 -0.609 | 33.632 00 9 0.292 | 0.544
Grado de
severidad

por 1'816 06%6 0.841 | 1.494 | 49.123 %g 3'521 2319 | 4.457
tomografi

a

Edad 0.01 | 0.00 0.0 | 1.01

(afios) 9 50 0.009 | 0.029 | 14.775 00 9 1.009 | 1.029
Troponina | 3.47 | 0.93 0.0 | 321 201.47
s (ni/ml.) 0 67 1.634 | 5.306 | 13.721 00 29 5.124 3
V. DISCUSION DE RESULTADOS:

La finalidad de este estudio fue investigar la posible relacién entre el uso
intrahospitalario de atorvastatina y un menor riesgo de mortalidad por
COVID-19. Se opto por un disefio de cohorte retrospectiva para llevar a cabo

esta investigacion.

En la Tabla 1 se presentan las variables que tienen un impacto directo en la
mortalidad por COVID-19, las cuales corresponden a las patologias mas
frecuentemente encontradas en pacientes hospitalizados con esta
enfermedad. Aquellas variables que muestran una asociacién significativa,
con un valor de p<0.05, incluyen la hipertension arterial, obesidad, cancer,
asma, edad, grado de severidad segun la tomografia computarizada, dias de
hospitalizacion y lesion cardiaca. Estas enfermedades, a través de diversos
mecanismos, aumentan el riesgo de fallecimiento en pacientes con COVID-
19. Cabe destacar que Gallo MB y colaboradores llevaron a cabo un
metaandlisis con el objetivo de identificar comorbilidades asociadas a una
mayor mortalidad en pacientes con COVID-19 o que incrementen el riesgo
de desarrollar una forma grave de la enfermedad. Encontraron algunas
patologias similares a las encontradas en nuestro estudio, incluyendo la
hipertension arterial, asma, cancer, diabetes mellitus y obesidad. Estas dos
Ultimas, a través del mecanismo de inmunosupresién, también representan
factores de riesgo para la adquisicién o la vulnerabilidad al contagio por el
virus SARS-CoV-2 (38).
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Enla Tabla 2 se presenta la frecuencia de mortandad en pacientes infectados
por COVID-19, comparando aquellos que recibieron tratamiento con
atorvastatina y aquellos que no lo recibieron. Los resultados demuestran que
la mortalidad fue considerablemente menor en los pacientes que recibieron
el tratamiento (16%) en comparacion con aquellos que no lo recibieron (53%).
En una investigacion realizada por Ayeh SK y colaboradores, también se
encontré que el tratamiento intrahospitalario con atorvastatina reducia la
mortalidad y la necesidad de ventilacidn mecanica en pacientes con COVID-
19. Ademas, evaluaron el grado de severidad de la enfermedad, definido
como una estadia hospitalaria superior a 7 dias, y encontraron que los
pacientes que no consumieron el medicamento tuvieron una estadia
promedio mayor en comparacién con aquellos que si lo recibieron. Estos
hallazgos son consistentes con los resultados obtenidos en nuestro estudio
(32).

Diaz y colaboradores llevaron a cabo un metaandlisis que incluia a 25
estudios de cohortes retrospectivas en el que esperaban encontrar una
relaciéon entre el consumo de estatinas y la disminucién de la mortalidad en
pacientes infectados por COVID-19. Los resultados fueron concordantes con
otros estudios, puesto que efectivamente el consumo de estos farmacos
disminuia el riesgo de mortalidad en un 30%, sin embargo, el consumo
cronico de estos medicamentos mostré una disminucion mas significativa, es

decir de un 70%. La estatina mas utilizada fue la atorvastatina (39).

Las Tablas 3, 4 y 5 presentan los resultados del andlisis multivariado ajustado
realizado para evaluar el impacto de la atorvastatina en la reduccion de la
mortalidad por COVID-19, asi como el efecto de las comorbilidades en el
prondstico de la enfermedad. Segun nuestros resultados, el uso de
atorvastatina disminuye el riesgo de fallecimiento en pacientes con COVID-
19 en un 60% (IC del 95%). Ademas, encontramos que el grado de severidad

segun la tomografia computarizada, la edad y la presencia de lesion cardiaca,
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en asociacién con el tratamiento intrahospitalario con atorvastatina, se

relacionan con una menor mortalidad.

En la investigacion realizada por Vahedian AA y colaboradores, también se
encontré6 que el tratamiento intrahospitalario con atorvastatina reducia la
mortalidad en un 60%, lo cual coincide con nuestros resultados. Ademas,
encontraron que este medicamento disminuia en un 30% la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva. (30) Por otro lado, Rodriguez N vy
colaboradores, en su investigacion sobre el uso intrahospitalario de
atorvastatina en pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI),
encontraron un riesgo de mortalidad del 73% en los pacientes que no

recibieron dicho tratamiento (31).

Byttebier et. al. 2021 realizaron un estudio observacional retrospectivo en el
gue investigaban si la asociacion de estatinas a otros farmacos como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 1l) guardaba relacion con
la mortalidad en pacientes infectados por COVID-19. Los resultados
mostraron que el tratamiento en conjunto con estos farmacos reducia tres
veces en las probabilidades de fallecer por este virus a los 28 dias (40). Sin
embargo, nuestros hallazgos también nos indicaron que la diabetes mellitus
no es una variable significativa cuando se asocia con el uso de atorvastatina,
es decir, no modifica la mortalidad en este contexto, sino que puede tener un
efecto contrario. Esto estd respaldado por el estudio de Cariou B y
colaboradores, quienes encontraron que en pacientes diabéticos con COVID-
19, el uso de atorvastatina aumentaba la mortalidad en los primeros siete
dias de hospitalizacion, y, ademas, se asociaba con una reduccion de la tasa
de filtracion glomerular y un mayor grado de inmunosupresién en este grupo

de poblacion. (29)

Pese a que encontramos muchos estudios que respaldan el uso de estatinas

frente a la infeccion por COVID-19, este grupo de farmacos no se encuentra
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dentro del esquema de tratamiento para tratar esta enfermedad y eso se debe
a la falta de ensayos clinicos controlados aleatorizados que demuestren sus
beneficios al 100%; en contraposicion a lo que encontramos en nuestro
estudio, son muchos los efectos adversos que generan estos medicamentos
gue podrian empeorar o incluso despertar enfermedades nuevas, hacemos
referencias a las enfermedades que dentro de su fisiopatologia se
encuentran defectos mitocondriales.

Es sabido que las estatinas alteran la via del mevalonato, generando una
alteracion en la sintesis del colesterol y sus derivados, asi como también
produce una disminucion de la coenzima Q10 (ubiquinona), esta Ultima es
esencial para el transporte de electrones mitocondrial que da como producto
final la sintesis de ATP, esto a su vez puede afectar de manera negativa
multiples érganos que si le sumamos la infeccion por COVID-19, exacerbar
la enfermedad sobre todo en pacientes que tienen defectos mitocondriales.
(41)
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CONCLUSIONES:

El uso intrahospitalario de atorvastatina esta relacionado con una reduccion
significativa en la mortandad por COVID-19. Los pacientes que recibieron
tratamiento con este farmaco mostraron una menor tasa de mortalidad en
comparacion con aquellos que no lo recibieron.

La gravedad de la enfermedad, evaluada a través de la tomografia
computarizada de torax, la edad y la presencia de lesion cardiaca, guardan
relacion con un mayor riesgo de fallecimiento por COVID-19. Sin embargo,
cuando estos factores se combinan con el tratamiento con atorvastatina, se
observa una disminucién en la mortalidad.

La diabetes mellitus cuando es asociada con el uso de atorvastatina
acrecienta la mortandad en pacientes con COVID-19.

La Hipertension arterial y la obesidad estan directamente relacionadas con la
mortalidad por COVID-19, sin embargo, cuando se les asocia con el
tratamiento con atorvastatina, dejan de ser significativas.

La estancia hospitalaria fue menor en los pacientes que fueron usuarios del

medicamento en contraste con los que no lo tomaron.
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VI.

RECOMENDACIONES:

La informacion obteni