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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Se ha especulado que las estatinas pueden ser de utilidad en el tratamiento
de pacientes con COVID-19, pero no existen evidencias clinicas sélidas. El objetivo de este trabajo es
conocer su utilidad en una cohorte de gran tamafio de pacientes hospitalizados por COVID-19, asi como
si su retirada se asocia con un peor prondéstico.
Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional. Se incluyeron 2.191 pacientes hospitalizados
con infeccién confirmada con SARS-CoV-2.
Resultados: La edad media fue de 68,0 + 17,8 afios y fallecieron un total de 597 (27,3%) pacientes. Un total
de 827 pacientes (37,7% de la muestra) estaban tratados previamente con estatinas. Aunque precisaron
con mayor frecuencia de ingreso en camas de criticos, dicho grupo terapéutico no resulté un factor
predictor independiente de muerte en el seguimiento [HR 0,95 (0,72-1,25)]. Un total de 371 pacientes
(16,9%) recibié al menos una dosis de estatina durante el ingreso. A pesar de ser una poblacién con
un perfil clinico mas desfavorable, tanto su uso [HR 1,03 (0,78-1,35)] como la suspensién durante el
ingreso en pacientes que las recibian crénicamente [HR 1,01 (0,78-1,30)] presentaron un efecto neutro
en la mortalidad. No obstante, el grupo con estatinas desarrollé con mayor frecuencia datos de citolisis
hepatica, rabdomiolisis y mas eventos trombéticos y hemorragicos.
Conclusiones: En nuestra muestra, las estatinas no se asociaron de forma independiente a una menor
mortalidad en pacientes con COVID-19. En aquellos pacientes que tengan indicacién de recibirlas por
su patologia previa es necesario monitorizar estrechamente sus potenciales efectos adversos durante el
ingreso hospitalario.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Influence of statin treatment in a cohort of patients admitted for COVID-19

ABSTRACT

Aims and objectives: Statins have been proposed as potentially useful agents for modulating the host
response in COVID-19. However, solid evidence-based recommendations are still lacking. Our aim was
to study the association between statin use and clinical outcomes in a large cohort of hospitalized patients
with SARS-CoV-2 infection, as well as the specific consequences of chronic treatment withdrawal during
hospital admission.
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Material and methods: Retrospective observational study including 2191 hospitalized patients with con-
firmed SARS-CoV-2 infection.

Results: Mean age was 68.0+17.8 years and 597 (27.3%) patients died during follow-up. A total of
827 patients (37.7% of the whole sample), received chronic treatment with statins. Even though they
underwent more frequent admissions in critical care units, chronic treatment with statins was not inde-
pendently associated with all-cause mortality [HR 0.95 (0.72-1.25)]. During the whole hospital admission,
371 patients (16.9%) received at least one dose of statin. Although these patients had a significantly
worse clinical profile, both treatment with statins during admission [HR 1.03 (0.78-1.35)] and withdra-
wal of chronic statin treatment [HR 1.01 (0.78-1.30)] showed a neutral effect in mortality. However,
patients treated with statins presented more frequently hepatic cytolysis, rhabdomyolysis and thrombo-
tic/hemorrhagic events.

Conclusions: In this large cohort of hospitalized COVID-19 patients, statins were not independently asso-
ciated with all-cause mortality during follow-up. Clinically relevant statin-associated adverse effects
should be carefully monitored during hospital admission.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La pandemia por COVID-19 ha causado mas de tres millones de
defunciones en la poblacién mundial a lo largo del dltimo afio! y
numerosos autores?> han expuesto que los factores de riesgo y la
enfermedad cardiovascular establecida constituyen factores de mal
prondstico. Es precisamente en estos pacientes en donde las guias
terapéuticas* recomiendan el empleo de estatinas a dosis altas por
la mejoria prondstica y excelente tolerabilidad demostrada en mul-
titud de ensayos clinicos aleatorizados.

Ademas de mejorar el perfil lipidico, las estatinas actdan
de forma multidimensional en lo que se conoce como efectos
pleiotrépicos®. Destacan entre ellos el efecto antiinflamatorio,
antioxidante, la endotelio-proteccién y la accién antitrombética®.
Algunas de estas acciones pleiotrépicas, especialmente las propie-
dades inmunomoduladoras’, podrian ser el fundamento teérico de
su posible utilidad en pacientes con COVID-198. La idea es atractiva,
especialmente si consideramos su buena tolerancia, disponibilidad
y precio asequible, pero todavia no existen evidencias clinicas séli-
das, basadas en ensayos clinicos adecuadamente disefiados, sobre
su utilidad en infecciones por SARS-CoV-2.

El objetivo de este trabajo es analizar las implicaciones del tra-
tamiento con estatinas en pacientes hospitalizados por COVID-19,
asicomo valorar si su retirada en pacientes que las reciben de forma
cronica se asocia con un peor prondstico.

Métodos

Diseiio del estudio y pacientes incluidos: Se valoraron todos
aquellos pacientes con sospecha clinica de COVID-19 atendidos en
el servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel desde el dia
1 de marzo de 2020 hasta el 20 de abril de 2020. Sélo se inclu-
yeron en el andlisis aquellos pacientes con infeccién confirmada
por SARS-CoV-2 mediante PCR obtenida de muestras nasofarin-
geas, y que finalmente requirieran ingreso hospitalario. Este estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de nues-
tro centro. Con base en la legislacién nacional para situaciones de
alarma sanitaria, no se requirié6 cumplimentar un documento de
consentimiento informado. Con el objetivo de evitar en la medida
de lo posible un sesgo de seleccién en casos de enfermedad grave,
la retirada de medicacién se definié como la ausencia de admi-
nistracién de estatinas durante todo el ingreso hospitalario en
aquellos pacientes que mantenian tratamiento crénico con farma-
cos de dicho grupo terapéutico. La administracion intrahospitalaria
de farmacos se comprobé analizando los registros centralizados del
Servicio de Farmacia Hospitalaria de nuestro centro.

Datos analizados: Se recogié informacion epidemioldgica,
demografica, clinica, analitica, asi como el tratamiento y los

resultados clinicos a partir de la historia clinica electrénica ela-
borada durante el ingreso indice y las sucesivas hospitalizaciones.
Ademas, se analizaron los datos disponibles en el sistema Horus,
que centraliza la informacién sanitaria de la Comunidad de Madrid
procedente de toda la red de hospitales ptblicos y centros de aten-
cién primaria. Todos los datos fueron revisados detalladamente por
un equipo de 13 cardiélogos. Se prest6 especial atencién a la iden-
tificacion de las caracteristicas cardiovasculares al ingreso y a los
resultados clinicos.

Andlisis estadistico: Las variables categdricas se presentan
como recuentos y porcentajes, mientras que las variables continuas
se describen como media + desviacién estandar o mediana (rango
intercuartilico) en funcién de las caracteristicas de la distribucién.
Las medias de las variables continuas se analizaron utilizando el
test t de Student o el test de Mann-Whitney. La normalidad de
las distribuciones se analizé utilizando la prueba de Shapiro-Wilk.
Las variables categéricas se analizaron utilizando el test x2 o el
test exacto de Fisher. Se realiz6 un analisis de supervivencia uti-
lizando técnicas de Kaplan-Meier y el test log-rank. La asociacién
del tratamiento crénico con estatinas y de su retirada con la mor-
talidad por cualquier causa en el seguimiento se analizé mediante
técnicas de regresion de Cox uni y multivariables, seleccionando
para ello potenciales variables confusoras que resultan clinica-
mente relevantes (edad, sexo, enfermedad cardiovascular previa,
otras comorbilidades, situacién clinica al ingreso y tratamiento
recibido durante el mismo). Todos los datos se analizaron utilizando
el paquete estadistico Stata v14.2 (StataCorp, College Station, TX,
EE.UU.). Unvalor bilateral de p <0,05 se considero estadisticamente
significativo para todos los andlisis.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 2.191 pacientes hospitalizados
con infeccién confirmada por SARS-CoV-2 cumplieron criterios de
inclusién y fueron incluidos en el presente andlisis (fig. 1). La edad
media fue de 68,0 + 17,8 afios y 1.246 (56,9%) eran varones. Durante
un seguimiento mediano de 57 (27-64) dias fallecieron un total de
597 (27,3%) pacientes.

Pacientes hospitalizados por COVID-19 con y sin tratamiento
crénico previo con estatinas.

Se incorporaron en el andlisis un total de 827 pacientes tratados
previamente con estatinas (37,7% de los pacientes hospitalizados
con PCR positiva para SARS-CoV-2). Las caracteristicas basales de
la poblacién del estudio se muestran en la tabla 1. Los pacien-
tes tratados previamente con estatinas presentaban una edad mas
avanzada (74,4+ 12,4vs. 64,1 £ 19,4; p <0,001), un perfil de riesgo
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diagndstico confirmado

1225 pacientes no
requirieron ingreso

Figura 1. Flujo de pacientes durante el periodo del estudio.

cardiovascular claramente mas elevado y significativamente mas
antecedentes de enfermedad cardiovascular (enfermedad corona-
ria, cerebrovascular y arterial periférica). En consecuencia, recibian
significativamente mas tratamiento farmacolégico antiplaqueta-
rio, anticoagulante y de prevencién secundaria cardiovascular. Por
lo que respecta a la prescripcion de farmacos especificos para la
COVID-19, existieron diferencias significativas a favor de una mayor
utilizacién de glucocorticoides en el grupo tratado con estatinas.

La forma de presentacién en pacientes con estatinas fue lige-
ramente mas grave, con una saturacion inicial de oxigeno inferior
(90,2+7,1% vs.91,84+6,0%; p < 0,001), aunque con similar prevalen-
cia de neumonia bilateral (64,5 vs. 65,2%; p = 0,506).

Con respecto a los valores de laboratorio, la cohorte tratada
con estatinas present6 un menor filtrado glomerular (68,0+23,7
vs. 78,1+£19,2 mL/min; p < 0,001) y menores valores de hemoglo-
bina. Los marcadores inflamatorios (ferritina, fibrinégeno, proteina
Creactiva e IL-6) asi como los biomarcadores cardiacos de estrés y
dafio miocardico (NT-proBNP, troponina) y el dimero D fueron sig-
nificativamente superiores. Los parimetros analiticos que pueden
relacionarse con efectos adversos de las estatinas también estu-
vieron significativamente mas elevados en los pacientes tratados
previamente con estos farmacos (AST, LDH, CPK y menor actividad
de protrombina).

El grupo con estatinas tuvo un mayor nimero de episodios de
insuficiencia cardiaca aguda (5,1 vs. 2,5%; p <0,001) y de fibrilacién
auricular/flutter no existente previamente (6,3 vs. 2,3%; p<0,001) e
igual sumatorio de eventos trombéticos (definido como la suma de
trombosis venosa profunda, embolia de pulmén, sindrome corona-
rio agudo, ictus e isquemia arterial aguda de MMII) que la cohorte
sin estatinas (5,9 vs. 4,6%; p = 0,178).

Los pacientes con estatinas precisaron con mayor frecuencia
ingreso en camas de criticos (10,2 vs. 6,8%; p = 0,004) y ventila-
cién mecanica, asi como una mortalidad superior (35,5 vs. 22,2%;
p < 0,001). No obstante, al ajustar este antecedente por otros
potenciales confusores (tabla suplementaria 1), no resulté un fac-
tor predictor independiente de muerte en el seguimiento [HR 0,95
(0,72-1,25)].

Pacientes hospitalizados por COVID-19 con y sin tratamiento
hospitalario con estatinas

Un total de 371 pacientes (16,9%) recibi6é al menos una dosis de
estatina (69,5% de ellos atorvastatina con dosis media de 38,6423,5
mg y 34% con simvastatina con dosis media de 23,0 &+ 12,2 mg).

Un total de 13 pacientes (3,5%) recibieron a lo largo del ingreso de
forma no simultinea ambos tipos de estatinas.

La edad media del grupo que recibi6 estatinas fue de 73,6+11,9
anos. Los factores de riesgo cardiovasculares, la aterosclerosis
sistémica, manifestada como cardiopatia isquémica crénica, acci-
dente cerebrovascular isquémico o enfermedad arterial periférica,
comorbilidades asociadas, marcadores inflamatorios, biomarca-
dores cardiacos, asi como los tratamientos cardiovasculares y
farmacos especificos para la COVID-19 fueron significativamente
superiores a las de los pacientes con COVID-19 hospitalizados que
no recibieron estatinas (tabla 2). Nuevamente los parametros ana-
liticos vinculados con efectos adversos potenciales de las estatinas
también estuvieron significativamente mas elevados (AST, LDH,
CPK, menor actividad de protrombina).

Existi6 mayor tendencia a ingresar en unidad de criticos (14,8
vs. 6,7%; p <0,001)y ventilacién mecanica (14,6 vs. 6,3%; p <0,001).
Con respecto al analisis de la mortalidad en el grupo con infeccién
COVID-19 y administracién de estatinas, fue muy alta y significa-
tivamente superior a quienes no las recibieron (34,2 vs. 25,8%; p =
0,001).

Un andlisis multivariable ajustado por todas las covariables
relevantes (tabla suplementaria 2) mostré que el tratamiento con
estatinas durante el ingreso no result6 un factor independiente de
mortalidad [HR 1,03 (0,78-1,35)].

Impacto de la retirada de estatinas en pacientes con COVID-19

Con respecto a la retirada de estatinas, un total de 456 (55,1%)
pacientes previamente medicados con estos farmacos no las reci-
bieron durante el ingreso. Las diferencias entre pacientes que
discontinuaron y los que mantuvieron el tratamiento con estati-
nas se expone en la tabla 3. No existieron diferencias relevantes en
cuanto a las caracteristicas basales de los dos grupos. Las diferen-
cias analiticas si muestran diferencias significativas en parametros
vinculados con los efectos adversos de las estatinas (AST, ALT, LDH,
CPK), en el grupo que las recibe durante el ingreso hospitalario. En
los pacientes en los que se mantuvo el tratamiento con estatinas,
ocurrieron mas eventos tromboéticos, incluida la embolia de pul-
moén y mas hemorragias. Mayor tendencia asimismo a ingresar en
unidad de criticos (14,8 vs. 6,4%; p < 0,001), pero sin diferencia en
mortalidad (34,2 vs. 36,6%; p = 0,469). El andlisis de supervivencia
usando técnicas de Kaplan-Meier (p = 0,123, segtin el test log-rank,
fig. 2) y regresion de Cox (tabla suplementaria 3), mostré que su
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Tabla 1
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Caracteristicas basales, tratamiento cardiovascular, constantes vitales, datos analiticos y resultados clinicos de los pacientes con y sin tratamiento con estatinas previo al

ingreso hospitalario por COVID-19

Variable Todos los pacientes Sin tratamiento crénico Con tratamiento Valor p

(n=2.191) con estatinas (n = crénico con

1.364) estatinas (n = 827)

Caracteristicas basales y comorbilidades
Edad (afios) 68,0+ 17,8 64,1+ 194 744+12,4 <0,001
Varones (%) 1.246 (56,9) 734 (54,2) 507 (61,3) < 0,001
Hipertension (%) 1.150 (52,5) 567 (41,6) 583 (70,5) < 0,001
Diabetes (%) 486 (22,2) 184 (13,5) 302 (33,5) < 0,001
Dislipemia (%) 942 (43,0) 183 (13,4) 759 (91,8) < 0,001
Tabaquismo (%) 239(10,9) 120(8,8) 119 (14,4) < 0,001
Obesidad (%) 347 (15,8) 197 (14,4) 150 (18,1) 0,022
Enfermedad arterial periférica (%) 181(8,3) 35(2,6) 146 (17,7) < 0,001
Ictus isquémico (%) 171 (7,8) 66 (4,8) 105 (12,7) < 0,001
Enfermedad coronaria (%) 183 (8,4) 26 (1,9) 157 (19,0) < 0,001
Fibrilacién/flutter auricular (%) 250(11,4) 112(8,2) 138(16,7) < 0,001
EPOC (%) 217(9,9) 104 (7,6) 113 (13,7) < 0,001
Enfermedad renal crénica® (%) 166 (7,6) 70(5,1) 96 (11,6) < 0,001
Cancer (%) 255(11,6) 140(10,3) 115(13,9) 0,010
Tratamiento cardiovascular previo al ingreso hospitalario
Anticoagulacion (%) 283(12,9) 126 (9,2) 157 (19,0) < 0,001
Antiagregantes (%) 392 (17,9) 123 (9,0) 269 (32,5) < 0,001
IECA 0 ARA 11 (%) 865 (39,5) 385(28,2) 480 (58,0) < 0,001
Antialdosterénico (%) 87 (4,0) 31(2,3) 56 (6,8) < 0,001
Sacubitrilo/valsartan (%) 12(0,6) 1(0,1) 11(1,3) < 0,001
Beta-bloqueante (%) 355 (16,2) 129 (9,5) 226 (27,3) < 0,001
Diurético (%) 569 (26,0) 263(19,3) 306 (37,0) < 0,001
iSGLT-2 (%) 34(1,6) 8(0,6) 26 (3,4) < 0,001
Digoxina (%) 21(1,0) 10(0,7) 11(1,3) 0,164
Primera toma de constantes vitales
PAS (mmHg) 129,1 £ 21,7 128,4 £ 21,2 130,1 £22,3 0,091
Frecuencia cardiaca (Ipm) 92,7 +£ 19,6 94,8 + 20,3 89,4+ 18,0 < 0,001
Primera SpO; (%) 91,2+ 6,5 91,8 + 6,0 90,2+ 7,1 < 0,001
Soporte de O, en el momento de la primera saturacién (%) 265 (12,1%) 146 (10,7%) 119 (14,4%) 0,012
Primera radiografia toracica
Sin neumonia (%)Neumonia unilateral (%)Neumonia bilateral (%) 298 (13,8) 176 (12,9) 122 (14,8) 0,506

438(20,3) 275(20,2) 163 (19,7)

1.422 (65,9) 889 (65,2) 533 (64,5)
Datos analiticos
Mediana TFG (mL/min/1.73 m?) 74,2 £ 21,6 78,1 +£19,2 68,0 + 23,7 < 0,001
Mediana de hemoglobina (g/dL) 133+1,8 13,5+1,8 13,1+1,9 < 0,001
Valor maximo de ferritina (ng/dL) 729 (338-1.427) 707 (313-1421) 762 (372-1453) 0,010
Valor maximo de Dimero D (ng/mL) 1.170 (600-3.875) 1.062 (553-3.330) 1.560 (746-4.407) < 0,001
Valor maximo de Troponina (ng/L) 8.0 (2.8-34.9) 6.2 (2.5-39.7) 12.6 (5.2-48.3) < 0,001
Valor maximo de NT-proBNP (pg/mL) 1149 (287-4.831) 874 (178-3651) 1.722 (440-6254) < 0,001
Valor maximo de lactato (mmol/L) 2,45+ 1,16 254 +1,24 2,36 + 1,06 0,239
Valor maximo de AST (UI/1) 50 (33-83) 47 (29-74) 60 (39-93) 0,023
Valor maximo de ALT (UI/L) 44 (25-87) 45 (25-91) 42 (24-78) 0,276
Valor maximo de LDH (UI/L) 372(299-486) 365 (294-475) 383(308-505) 0,004
Valor maximo de CPK (UI/L) 113 (66-230) 90 (50-186) 122 (77-251) < 0,001
Valor mas bajo de actividad de protrombina (%) 79,4 £24,5 81,5 +23,8 75,9 £25,3 < 0,001
Valor maximo de fibrindgeno (mg/dL) 862,5 + 264,1 841,9 + 269,6 896,3 +251,4 < 0,001
Valor maximo de PCR (mg/L) 124,6 (58,0-214,4) 117,1 (51,6-207,8) 140,2 (69,7-223,9) <0,001
Valor maximo de IL-6 (pg/mL) 58,1(17,9-373,0) 50,7 (18,1-330,0) 72,7 (17,6-373,0) 0,040
Tratamiento especifico para COVID-19
Hidroxicloroquina (%) 1.997 (91,2) 1.236 (90,6) 761 (92,0) 0,262
Lopinavir/ritonavir (%) 307 (14,0) 193 (14,2) 114 (13,8) 0,812
Azitromicina (%) 1.252(57,1) 783 (57,4) 469 (56,7) 0,750
Tocilizumab (%) 223(10,2) 133(9,8) 90(10,9) 0,396
Glucocorticoides (%) 435(19,9) 240(17,6) 195 (23,6) < 0,001
Resultados clinicos
Insuficiencia cardiaca aguda (%) 76 (3,5) 34(2,5) 42 (5,1) < 0,001
Embolia pulmonar (%) 73 (3,3) 45 (3,3) 28 (3,4) 0,913
Evento trombético® (%) 112 (5,1) 63 (4,6) 49 (5,9) 0,178
Cualquier sangrado (%) 86(3,9) 49 (3,6) 37 (4,5) 0,294
Hemorragia mayor© (%) 22 (1,0) 10(0,7) 12 (1,5) 0,102
Fibrilacién/flutter auricular durante el ingreso (%) 83(3,8) 31(2,3) 52(6,3) < 0,001
Arritmias ventriculares durante el ingreso (%) 11(0,5) 7 (0,5) 4(0,5) 1.000
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Tabla 1 (continuacién)
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Variable Todos los pacientes Sin tratamiento crénico Con tratamiento Valor p
(n=2.191) con estatinas (n = crénico con
1.364) estatinas (n = 827)
Ingreso en cuidados criticos (%) 177 (8,1) 93(6,8) 84(10,2) 0,004
Ventilacién mecanica (%) 169 (7,7) 86 (6,4) 83(10,2) < 0,001
Muerte (%) 597 (27,3) 303 (22,2) 294 (35,5) < 0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina II; iSGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PAS: presién arterial sistélica; SpO,: saturacién de oxigeno; O,: oxigeno; TFG: tasa de filtrado glomerular; NT-
proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; CPK: creatincinasa; PCR: proteina C

reactiva; IL-6 interleucina 6.

2 La enfermedad renal crénica se definié como una TFG < 60 mL/min/1,73 m? durante tres meses o0 mas.
b Evento trombético se definié como la incidencia de ictus, sindrome coronario agudo, isquemia arterial aguda en MMII, trombosis venosa profunda y tromboembolismo

pulmonar.
¢ Indica la hemorragia mayor segtn la clasificacion TIMI.

Los valores expresan n (%) para las variables cualitativas o media + desviacién estandar o mediana (rango intercuartilico) para las variables continuas en funcién de las

caracteristicas de la distribucién.
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Figura 2. Andlisis de supervivencia segtin la interrupcion o no de estatinas durante el ingreso hospitalario por COVID-19 segtin el método de Kaplan-Meier en pacientes que
tenian tratamiento crénico con dichos farmacos. La interrupcion de las mismas no llevé asociada una mayor incidencia de mortalidad [HR 1,01 (0,78-1,30)].

interrupcion no llevé asociada una mayor incidencia de mortalidad
[HR 1,01 (0,78-1,30)].

Seguridad de las estatinas en pacientes con COVID-19

Durante el periodo del estudio, excluyendo aquellos pacientes
con cuadros de isquemia arterial aguda, 19 pacientes (0,9%) pre-
sentaron elevacién de CPK 10 veces por encima del limite superior
de la normalidad, que es el punto de corte clasico para definir la
presencia de rabdomiolisis. La proporcién de pacientes con dicha
entidad fue significativamente mayor en el grupo de pacientes tra-
tados con estatinas (1,9 vs. 0,66%, p < 0,020). Por otra parte, 282
pacientes (12,9%) presentaron elevacion clinicamente relevante de
AST (definida habitualmente como el aumento de dicho parametro
tres veces por encima del limite superior de la normalidad). De igual
forma, dicho efecto adverso fue mas prevalente en pacientes que
recibieron estatinas durante el ingreso (17,8 vs. 11,9%, p < 0,002).

Discusion

La hipétesis de que las estatinas a través de sus efectos
inmunomoduladores’~® puedan contrarrestar los efectos dele-
téreos de la exacerbada respuesta inflamatoria conocida como
tormenta de citoquinas!® que caracteristicamente presentan los

pacientes con COVID-19 con peor evolucién clinica, es una idea
sugerente, pero que no hasido clinicamente demostrada en ensayos
clinicos aleatorizados.

Esta respuesta inmune exagerada, que dafla los 6rganos que
inicialmente pretende proteger, es la principal causa del dis-
trés respiratorio'® de estos pacientes y del dafio en el sistema
vascular!!. Esta fisiopatologia no es nueva y tiene muchas simi-
litudes con la existente en otras infecciones bacterianas y viricas
causantes de neumonia'?.

Algunos estudios observacionales realizados en pacientes ingre-
sados por neumonia y/o gripe, sugieren que el tratamiento con
estatinas asocia un menor nimero de complicaciones cardiovascu-
lares y reduccion de la severidad de la enfermedad en comparacién
con los pacientes que no la tomaban®!3. Podriamos pensar que
no hay razén de peso para imaginar que con la COVID-19 vaya a
ser diferente, sin embargo, la situacién no resulta totalmente ana-
loga. De hecho, lo mas caracteristico y principal causa de muerte
de los pacientes con COVID-19 es el grave distrés respiratorio que
produce?. En un estudio aleatorizado que valoré el empleo de rosu-
vastatina por su potencial antiinflamatorio en pacientes con distrés
respiratorio agudo, causado en su gran mayoria por una neumonia,
se concluy6 que no disminuia la mortalidad frente a placebo'.

En un metaanalisis'> que combiné los resultados de cuatro estu-
dios observacionales sobre los efectos de las estatinas en pacientes
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Tabla 2
Caracteristicas basales, tratamiento cardiovascular, constantes vitales, datos analiticos y resultados clinicos de los pacientes de acuerdo con el tratamiento hospitalario por

COVID-19 con y sin estatinas

Variable Todos los pacientes Sin estatinas durante la Tratamiento Valor p

(n=2.191) hospitalizacién (n = hospitalario con

1820) estatinas (n=371)

Caracteristicas basales y comorbilidades
Edad (afios) 68,0+ 17,8 66,9 + 18,5 736+11,9 <0,001
Varones (%) 1.246 (56,9) 1.016 (55,8) 230 (62,0) 0,029
Hipertension (%) 150 (52,5) 892 (49,0) 258(69,5) < 0,001
Diabetes (%) 486 (22,2) 360 (19,8) 26 (34,0) < 0,001
Dislipemia (%) 942 (43,0) 620 (34,1) 322(86,8) < 0,001
Tabaquismo (%) 239(0,9) 184(10,1) 55(14,8) 0,008
Obesidad (%) 347 (15,8) 275(15,1) 72 (19,4) 0,039
Enfermedad arterial periférica (%) 181(8,3) 114 (6,3) 67 (18,1) < 0,001
Ictus isquémico (%) 171 (7,8) 131(7,2) 40(10,8) 0,017
Enfermedad coronaria (%) 183 (8,4) 105 (5,8) 78 (21,0) < 0,001
Fibrilacién/flutter auricular (%) 250(11,4) 184(10,1) 66 (17,8) < 0,001
EPOC (%) 217(9,9) 168 (9,2) 49 (13,2) 0,019
Enfermedad renal crénica® (%) 166 (7,6) 127 (7,0) 39(10,5) 0,019
Cancer (%) 255(11,6) 212 (11,7) 43 (11,6) 0,975
Tratamiento cardiovascular previo al ingreso hospitalario
Anticoagulacion (%) 283 (12,9) 202 (11,1) 81(21,8) < 0,001
Antiagregantes (%) 392(17,9) 277 (15,2) 115(31,0) < 0,001
IECA 0 ARA 11 (%) 865 (39,5) 653 (35,9) 212 (57,1) < 0,001
Antialdosterénico (%) 87 (4,0) 60 (3,3) 27 (7,3) < 0,001
Sacubitrilo/valsartan (%) 12(0,6) 6(0,3) 6(1,6) 0,008
Beta-bloqueante (%) 355 (16,2) 245 (13,5) 110(29,7) < 0,001
Diurético (%) 569 (26,0) 420(23,1) 149 (40,2) < 0,001
iSGLT-2 (%) 34(1,6) 22(1,2) 12(3,2) 0,004
Digoxina (%) 21(1,0) 15(0,8) 6(1,6) 0,153
Estatinas (%) 769 (35,1) 456 (25,1) 313(84,4) < 0,001
Primera toma de constantes vitales
PAS (mmHg) 129,1 £ 21,7 128,8 £ 21,6 130,1 £22,1 0,327
Frecuencia cardiaca (Ipm) 92,7+ 19,6 93,5+ 19,7 89,1 +£18,5 < 0,001
Primera SpO; (%) 91,2 £ 6,5 91,4+ 6,3 90,5+ 7,4 0,019
Soporte de O, en el momento de la primera saturacién (%) 265(12,1) 204 (11,2) 61(16,4) 0,007
Primera radiografia toracica
Sin neumonia (%)Neumonia unilateral (%)Neumonia bilateral (%) 298 (13,8) 240 (13,4) 58 (15,8) 0,108

438(20,3) 377 (21,1) 61(16,6)

422 (65,9) 173 (65,5) 249 (67,7)
Datos analiticos
Mediana TFG (mL/min/1,73 m?) 74,2 £ 21,6 75,3 £21,2 69,4 + 229 < 0,001
Mediana de hemoglobina (g/dL) 133+138 134+18 129+19 <0,001
Valor maximo de ferritina (ng/dL) 729 (338-1427) 675 (310-1368) 971 (508-1573) 0,027
Valor maximo de dimero D (ng/mL) 1.170 (600-3875) 1.084 (571-3337) 1.912 (809-10400) 0,011
Valor maximo de Troponina (ng/L) 8,0(2,8-34,9) 6,5 (2,5-24,3) 20,4 (5,9-91,6) 0,003
Valor maximo de NT-proBNP (pg/mL) 1.149 (287-4831) 1.016 (249-4243) 1.762 (499-7917) 0,002
Valor maximo de lactato (mmol/L) 2,45 +£1,16 2,54 +£1,22 2,20+£09 0,066
Valor maximo de AST (UI/L) 50 (33-83) 49 (32-81) 54.4 (38-95) < 0,001
Valor maximo de ALT (UI/L) 44 (25-87) 40 (22-81) 49 (31-93) < 0,001
Valor maximo de LDH (UI/L) 372 (299-486) 363 (294-475) 407 (332-528) < 0,001
Valor maximo de CPK (UI/L) 113 (66-230) 110 (65-215) 132 (69-342) < 0,001
Valor mas bajo de actividad de protrombina (%) 79,4 + 24,5 80,5 + 24,1 74,1 £ 6,1 < 0,001
Valor maximo de fibrinégeno (mg/dL) 862,5 + 264,1 852,4 + 265,6 911,2 +251,3 < 0,001
Valor maximo de PCR (mg/L) 124,6 (58,0-214,4) 120,0 (54,2-209,1) 149,3 (70,2-240,1) < 0,001
Valor maximo de IL-6 (pg/mL) 58,1(17,9-373,0) 54,6 (17,7-326,0) 69,9 (18,6-426,5) 0,003
Tratamiento especifico para COVID-19
Hidroxicloroquina (%) 1.997 (91,2) 1.641 (90,2) 356 (96,0) < 0,001
Lopinavir/ritonavir (%) 307 (14,0) 267 (14,7) 40(10,8) 0,049
Azitromicina (%) 1.252 (57,1) 1.021 (56,1) 231(62,3) 0,029
Tocilizumab (%) 223(10,2) 174 (9,6) 49 (13,2) 0,034
Glucocorticoides (%) 435(19,9) 334(18,4) 101 (27,2) < 0,001
Resultados clinicos
Insuficiencia cardiaca aguda (%) 76 (3,5) 62 (3,4) 14 (3,8) 0,725
Embolia pulmonar (%) 73 (3,3) 52(2,9) 21(5,7) 0,006
Evento trombético® (%) 112 (5,1) 78 (4,3) 34(9,2) < 0,001
Cualquier sangrado (%) 86(3,9) 62 (3,4) 24 (6,5) 0,004
Hemorragia mayor® (%) 2(1,0) 11(0,6) 11(3,0) < 0,001
Fibrilacion/flutter auricular durante el ingreso (%) 83(3,8) 57 (3,1) 26(7,0) < 0,001
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Tabla 2 (continuacién)

Medicina Clinica 158 (2022) 586-595

Variable Todos los pacientes Sin estatinas durante la Tratamiento Valor p
(n=2.191) hospitalizacién (n = hospitalario con
1820) estatinas (n=371)
Arritmias ventriculares durante el ingreso (%) 11(0,5) 9(0,5) 2(0,5) 0,500
Ingreso en cuidados criticos (%) 177 (8,1) 122 (6,7) 55(14,8) < 0,001
Ventilacién mecanica (%) 169 (7,7) 115(6,3) 54 (14,6) < 0,001
Muerte (%) 597 (27,3) 470 (25,8) 127 (34,2) 0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina II; iSGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PAS: presién arterial sistélica; SpO,: saturacién de oxigeno; O,: oxigeno; TFG: tasa de filtrado glomerular; NT-
proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; CPK: creatincinasa; PCR: proteina C

reactiva; IL-6 interleucina 6.

2 La enfermedad renal crénica se definié como una TFG < 60 mL/min/1,73 m? durante tres meses 0 mas.
b Evento trombético se definié como la incidencia de ictus, sindrome coronario agudo, isquemia arterial aguda en MMII, trombosis venosa profunda y tromboembolismo

pulmonar.
¢ Indica la hemorragia mayor segtn la clasificaciéon TIMI.

Los valores expresan n (%) para las variables cualitativas o media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) para las variables continuas en funcién de las

caracteristicas de la distribucién.

con COVID-19, los autores concluyeron que pueden reducir el riesgo
de mortalidad o complicaciones severas en un 30% y que su tole-
rabilidad es aceptable. Por otro lado, el registro SEMI-COVID de
la Sociedad Esparfiola de Medicina Interna identificé que la con-
tinuacion del tratamiento con estatinas se asocié con una menor
mortalidad por todas las causas en comparacién con aquellos cuya
terapia se retir6 durante la hospitalizacién tras la infeccién por
SARS-CoV-216,

No obstante, es necesario considerar que a lo largo de la
pandemia se han planteado varias alternativas terapéuticas a
partir de los datos esperanzadores obtenidos en miiltiples estu-
dios observacionales'’-19, posteriormente desmentidos en los
correspondientes ensayos clinicos aleatorizados. Nuestro analisis
introduce una nota discordante con los hallazgos previamente des-
critos, ya que el grupo tratado con estatinas, aunque present6 un
mayor nimero de ingresos en camas de criticos y mas necesidad
de ventilaciéon mecanica, al realizar un analisis multivariable ajus-
tado por todos los potenciales confusores no presenté diferencias
significativas en mortalidad [HR 1,03 (0,78-1,35), p = 0,850]. Dicho
andlisis apunta que el empleo de estatinas durante la fase aguda de
la infeccion puede tener un efecto neutro en el objetivo clinico de
muerte por cualquier causa.

Ademas, nuestros datos no muestran sefiales que orienten a
que el uso de estatinas pueda redundar en una reduccién de las
complicaciones cardiovasculares de la infeccién por SARS-CoV-2. A
pesar de que existen varios trabajos que han puesto de manifiesto
la influencia del endotelio?? y de los fenémenos de inmunotrom-
bosis en estos pacientes?!~23, aquellos que recibieron estatinas
(farmacos considerados endotelio-protectores) durante el ingreso
presentaron mas eventos trombdticos y hemorragicos durante el
curso de la enfermedad. Es probable que ello esté en relacion con
el hecho de que precisamente estos pacientes tienen enfermedad
cardiovascular ateroesclerética, cuyo primer estadio evolutivo es
la disfuncién endotelial. Resulta plausible que la arteriosclerosis
constituya una situaciéon de vulnerabilidad cardiovascular frente
a la infeccién por SARS-CoV-2, que no resulte modificable por el
hecho de recibir estatinas durante la fase aguda, a diferencia de los
marcados beneficios observados en prevencién secundaria en otros
contextos clinicos?4. No obstante, el reducido niimero de compli-
caciones arteriales tromb@ticas registrado durante el seguimiento
limita la capacidad de obtener conclusiones definitivas.

En relacién con lo anterior, los pacientes con estatinas presenta-
ron niveles mas elevados de marcadores inflamatorios, como PCR,
ferritina, fibrin6geno o IL-6. Ello plantea la hipétesis de que el efecto
antiinflamatorio de las estatinas pueda no ser lo suficientemente
potente como para regular al menos parcialmente la tormenta de
citoquinas de la COVID-19. Una situacién analoga se produce en
otras entidades caracterizadas principalmente por la inflamacién,

como la artritis reumatoide. En dicha enfermedad este grupo tera-
péutico disminuye modestamente los parametros de inflamacién’
y sin embargo no se consideran ttiles para su tratamiento.

Las estatinas son farmacos bien tolerados y con escasos efectos
adversos. De entre ellos, la miopatia constituye el mdas relevante
a nivel clinico. La forma mas leve de este trastorno es la mialgia
sin elevacidén de creatincinasa (CPK), que no hemos podido valorar
especificamente al solaparse con los sintomas propios del paciente
con COVID-19 (en una cohorte de gran tamafio de pacientes con
COVID-19 en nuestro medio, un 26,8% de pacientes refirieron sin-
tomas sugestivos de mialgia al ingreso)2°. En nuestra muestra, tanto
la elevacioén significativa de transaminasas como la rabdomiolisis
resultaron mas frecuentes en pacientes tratados con estatinas.

En relacién con lo anterior, la actividad de protrombina tam-
bién se encontraba significativamente mas reducida en este grupo
de pacientes, lo que asociado a una mayor incidencia de eventos
trombéticos y hemorragicos genera la hipétesis de que dicho grupo
terapéutico pueda incrementar la probabilidad de coagulopatia alo
largo del curso clinico de la enfermedad.

Alo largo de la pandemia, varias sociedades cientificas2627 han
recomendado mantener el tratamiento con estatinas en aquellos
pacientes que las estuvieran recibiendo a partir de una indicacién
clinicamente correcta. En este sentido, los resultados neutros de
nuestro estudio son compatibles con esta recomendacién, aunque
no constituyen un sustento para comenzar el firmaco de novo con
el objetivo de mejorar el pronéstico de la COVID-19, salvo en estu-
dios de investigacién especificamente disefiados para probar su
eficacia. Por otra parte, el curso clinico incierto de la enfermedad, las
interacciones con otros tratamientos y los indicios de potenciales
efectos adversos de las estatinas en este contexto clinico aconsejan
un uso prudente de este grupo terapéutico y una monitorizacién
estrecha de las posibles complicaciones.

Se trata de un estudio retrospectivo observacional, con las limi-
taciones y sesgos habituales de este tipo de disefios, realizado en
un Gnico centro que ha atendido a un elevado volumen de pacien-
tes con COVID-19. El presente estudio observacional no puede en
modo alguno sustituir a un ensayo clinico aleatorizado que aclare
si las estatinas son o no eficaces en el contexto de una infeccién por
SARS-CoV-2. Los resultados, por tanto, no son definitivos. Ademas,
no seregistroé sistematicamente en todos los pacientes de la cohorte
la presencia de mialgias (el efecto adverso mas comdn de las esta-
tinas), ni en todos se determinaron analiticamente los valores de
CPK y transaminasas, lo que puede condicionar de alguna manera
un sesgo de seleccion.

En conclusién, en nuestra cohorte, las estatinas no se asociaron
de forma independiente con una menor mortalidad en pacientes
con COVID-19. Aquellos pacientes que recibieron estatinas durante
el ingreso hospitalario presentaron parametros inflamatorios mas
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Tabla 3

Medicina Clinica 158 (2022) 586-595

Caracteristicas basales, tratamiento cardiovascular, constantes vitales, datos analiticos y resultados clinicos de los pacientes de acuerdo a la retirada o no de las estatinas

durante el ingreso hospitalario por COVID-19

Variable Todos los pacientes con Retirada Mantenimiento de p
tratamiento crénico con hospitalaria de estatinas en el
estatinas estatinas (n = 456) ingreso (n =371)
(n=827)
Caracteristicas basales y comorbilidades
Edad (afios) 744 +12,4 75,1 +£12,7 736+11,9 0,081
Varones (%) 507 (61,3) 277 (60,8) 230(62,0) 0,714
Hipertension (%) 583(70,5) 325(71,3) 258 (69,5) 0,560
Diabetes (%) 302 (36,5) 176 (38,6) 126 (34,0) 0,119
Dislipemia (%) 759 (91,8) 437(95,8) 322(86,8) < 0,001
Tabaquismo (%) 119 (14,4) 64 (14,0) 55(14,8) 0,748
Obesidad (%) 150(18,1) 78 (7,1) 72 (19,4) 0,393
Enfermedad arterial periférica (%) 146 (17,7) 79(17,3) 67(18,1) 0,795
Ictus isquémico (%) 105 (12,7) 65 (14,3) 40(10,8) 0,136
Enfermedad coronaria (%) 157 (19,0) 79 (17,3) 78 (21,0) 0,183
Fibrilacién/flutter auricular (%) 138 (16,7) 72 (15,8) 66(17,8) 0,443
EPOC (%) 113 (13,7) 64 (14,0) 49 (13,2) 0,730
Enfermedad renal crénica? (%) 96 (11,6) 57 (12,5) 39(10,5) 0,375
Cancer (%) 115(13,9) 72 (15,8) 43 (11,6) 0,083
Tratamiento cardiovascular previo al ingreso hospitalario
Anticoagulacién (%) 157 (19,0) 76 (16,7) 81(21,8) 0,056
Antiagregantes (%) 269 (32,5) 154 (33,8) 115(31,0) 0,397
IECA 0 ARA 11 (%) 480 (58,0) 268 (58,8) 212(57,1) 0,637
Antialdosterénico (%) 56 (6,8) 29 (6,4) 27(7,3) 0,601
Sacubitrilo/valsartan (%) 11(1,3) 5(1,1) 6(1,6) 0,555
Beta-bloqueante (%) 226(27,3) 116 (25,4) 110(29,7) 0,177
Diurético (%) 306 (37,0) 157 (34,4) 149 (40,2) 0,090
iSGLT-2 (%) 26 (3,1) 14(3,1) 12(3,2) 0,893
Digoxina (%) 11(1,3) 5(1,1) 6(1,6) 0,555
Primera toma de constantes vitales
PAS (mmHg) 130,1 £22,3 130,1 £22,5 130,1 £ 22,1 0,995
Frecuencia cardiaca (Ipm) 89,4 +18,0 89,7 £17,6 89,1 £18,5 0,681
Primera SpO; (%) 90,2 +7,1 90,0 £ 6,9 90,5+ 74 0,293
Soporte de O, en el momento de la primera 119 (14,4) 58(12,7) 61(16,4) 0,154
saturacion (%)
Primera radiografia tordcica
Sin neumonia (%) 122 (14,8) 64 (14,0) 58 (15,6) 0,094
Neumonia unilateral (%) 163 (19,7) 102 (22,4) 61(16,4)
Neumonia bilateral (%) 533 (64,5) 284 (62,3) 249 (67,1)
Datos analiticos
Mediana TFG (mL/min/1,73 m?) 68,0 + 23,7 66,8 + 24,3 69,4 +229 0,125
Mediana de hemoglobina (g/dL) 13,1+1,9 133+1,8 129+1,9 < 0,001
Valor maximo de ferritina (ng/dL) 816 (391-1.482) 699 (311-1.297) 971 (508-1.573) < 0,001
Valor maximo de Dimero D (ng/mL) 1.629 (761-4.989) 1.383 (682-4.030) 1.912 (809-10.400) 0,003
Valor méaximo de Troponina (ng/L) 14,0 (5,3-59,5) 8,6 (4,2-30,8) 20,4 (5,9-91,6) < 0,001
Valor maximo de NT-proBNP (pg/mL) 1.857 (513-6.984) 1.952 (513-6.254) 1.762 (499-7.917) 0,991
Valor maximo de lactato (mmol/L) 2,36 + 1,06 2,54 +1,20 2,20 +£ 0,91 0,087
Valor maximo de AST (UI/L) 52 (35-87) 49 (31-82) 55 (38-95) 0,002
Valor maximo de ALT (UI/L) 43 (24-79) 40 (23-69) 46 (28-88) < 0,001
Valor maximo de LDH (UI/L) 386,5 (312,0-512,0) 370,5 (302,5-492,9) 406,5 (332,0-528,0) 0,002
Valor maximo de CPK (UI/L) 122 (69-277) 116 (69-229) 132 (69-342) 0,035
Valor mas bajo de actividad de protrombina (%) 75,9 £25,3 77,5 + 24,6 74,1 £ 26,1 0,062
Valor maximo de fibrinégeno (mg/dL) 896,3 + 2514 883,9 + 251,1 911,2 +£251,3 0,124
Valor maximo de PCR (mg/L) 145,3 (71,4-228,0) 1404 (71,6-219,1) 149,3 (70,2-240,1) 0,134
Valor maximo de IL-6 (pg/mL) 75,9 (18,6-409,5) 79,6 (18,8-404,5) 69,9 (18,6-426,5) 0,119
Tratamiento especifico para COVID-19
Hidroxicloroquina (%) 761 (92,0) 405 (88,8) 356 (96,0) < 0,001
Lopinavir/ritonavir (%) 114 (13,8) 74(16,2) 40(10,8) 0,024
Azitromicina (%) 469 (56,7) 238(52,2) 231(62,3) 0,004
Tocilizumab (%) 90(10,9) 41(9,0) 49 (13,2) 0,053
Glucocorticoides (%) 195 (23,6) 94 (20,6) 101 (27,2) 0,026
Resultados clinicos
Insuficiencia cardiaca aguda (%) 42 (5,1) 28(6,1) 14 (3,8) 0,123
Embolia pulmonar (%) 28 (3,4) 7(1,5) 21(5,7) < 0,001
Evento trombético® (%) 49 (5,9) 15(3,3) 34(9,2) < 0,001
Cualquier sangrado (%) 37 (4,5) 13(2,9) 24 (6,5) 0,010
Hemorragia mayor® (%) 12(1,5) 1(0,2) 11(3,0) 0,002
Fibrilacién/flutter auricular durante el ingreso (%) 52 (6,3) 26 (5,7) 26(7,0) 0,441

593



J.R.Rey,].L. Merino Llorens, A.M. Iniesta Manjavacas et al.

Tabla 3 (continuacién)

Medicina Clinica 158 (2022) 586-595

Variable

Todos los pacientes con

tratamiento crénico con

Retirada
hospitalaria de

Mantenimiento de p
estatinas en el

estatinas estatinas (n = 456) ingreso (n =371)

(n=827)
Arritmias ventriculares durante el ingreso (%) 4(0,5) 2(04) 2(0,5) 1.000
Ingreso en cuidados criticos (%) 84(10,2) 29(6,4) 55 (14,8) < 0,001
Ventilacion mecanica (%) 83(10,0) 29(6,4) 50(14,6) < 0,001
Muerte (%) 294 (35,6) 167 (36,6) 127 (34,2) 0,469

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina II; iSGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PAS: presién arterial sistélica; SpO,: saturacién de oxigeno; O,: oxigeno; TFG: tasa de filtrado glomerular; NT-
proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; CPK: creatincinasa; PCR: proteina C
reactiva; IL-6 interleucina 6.

2 La enfermedad renal crénica se definié como una TFG < 60 mL/min/1,73 m? durante tres meses 0 mas.

b Evento trombético se definié como la incidencia de ictus, sindrome coronario agudo, isquemia arterial aguda en MMII, trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar.

¢ Indica la hemorragia mayor segin la clasificacién TIMIL.
Los valores expresan n (%) para las variables cualitativas o media + desviacion estindar o mediana (rango intercuartilico) para las variables continuas en funcién de las
caracteristicas de la distribucién.

elevados, ademas de un nimero mayor de eventos tromboticos y
hemorragicos.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica de nuestro centro de acuerdo con las normas éticas estable-
cidas en la Declaracion de Helsinki del 1964 y sus modificaciones
posteriores. Con base en la legislacién nacional para situaciones de
alarma sanitaria, no se requirié6 cumplimentar un documento de
consentimiento informado.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en

su version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/
j-medcli.2021.07.003.
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