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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento con estatinas podria presentar un efecto pronéstico beneficioso en pacientes
con COVID-19, dadas sus propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y estabilizadoras de la placa
de ateroma. Nuestro propésito fue analizar esta hipdtesis tomando como base el registro de COVID-19
de un hospital universitario espafiol.

Meétodos: Realizamos un estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyeron los pacientes hospi-
talizados con COVID-19 diagnosticado mediante PCR entre marzo de 2020 y octubre de 2020 en un centro.
Mediante regresion logistica, disefilamos una puntuacién de propensién para estimar la probabilidad de
que un paciente recibiese tratamiento con estatinas antes del ingreso. Comparamos la supervivencia de
los pacientes con y sin tratamiento con estatinas mediante la regresién de Cox ponderada por la inversa
de la probabilidad de recibir el tratamiento (IPT). La mediana de seguimiento fue de 406 dias.
Resultados: Estudiamos 1.122 pacientes hospitalizados con COVID-19, cuya mediana de edad era de
71afios y de los cuales 488 (43,5%) eran mujeres. 451 (40,2%) pacientes recibian estatinas antes del
ingreso. En el andlisis de supervivencia ponderado por la IPT, el tratamiento previo con estatinas se
asoci6 a una reduccién significativa de la mortalidad (HR: 0,76; IC95%: 0,59-0,97). El mayor beneficio
del tratamiento previo con estatinas se observé en los subgrupos de pacientes con enfermedad arterial
coronaria (HR: 0,32; IC95%: 0,18-0,56) y enfermedad arterial extracardiaca (HR: 0,45; IC95%: 0,28-0,73).
Conclusiones: Nuestro estudio mostré una asociacion significativa entre el tratamiento previo con estati-
nasy una menor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19. El beneficio pronéstico observado
fue mayor en los pacientes con enfermedad aterosclerética coronaria o extracardiaca previa.

© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Survival impact of previous statin therapy in patients hospitalized with
COVID-19

ABSTRACT

Introduction: Statin therapy might have a beneficial prognostic effect in patients with COVID-19, given
its immunomodulative, anti-inflammatory and anti-atherosclerotic properties. Our purpose was to test
this hypothesis by using the COVID-19 registry of a Spanish university hospital.

Correo electrénico: eduardo.barge.caballero@sergas.es (E. Barge-Caballero).

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.03.015

0025-7753/© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Coémo citar este articulo: E. Barge-Caballero, P.]. Marcos-Rodriguez, N. Domenech-Garcia et al., Impacto del tratamiento previo con estati-
nas sobre la supervivencia de los pacientes hospitalizados con COVID-19, Med Clin (Barc)., https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.03.015



https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.03.015
http://www.elsevier.es/medicinaclinica
mailto:eduardo.barge.caballero@sergas.es
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.03.015
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2022.03.015

G Model
MEDCLI-5978; No.of Pages9

E. Barge-Caballero, P,J. Marcos-Rodriguez, N. Domenech-Garciaet al.

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Methods: We conducted a single-center, observational and retrospective study in which hospitalized
patients with COVID-19 diagnosed by PCR between March 2020 and October 2020 were included. By
means of logistic regression, we designed a propensity score to estimate the likelihood that a patient
would receive statin treatment prior to admission. We compared the survival of COVID-19 patients with
and without statin treatment by means of Cox regression with inverse probability of treatment weighting
(IPTW). The median follow-up was 406 days.

Results: We studied 1122 hospitalized patients with COVID-19, whose median age was 71 years and of
which 488 (43.5%) were women. 451 (40.2%) patients received statins before admission. In the IPTW
survival analysis, prior statin treatment was associated with a significant reduction in mortality (HR:
0.76; 95% CI: 0.59-0.97). The greatest benefit of previous statin therapy was seen in subgroups of patients
with coronary artery disease (HR: 0.32; 95%CI: 0.18-0.56) and extracardiac arterial disease (HR: 0.45;
95%ClI: 0.28-0.73).

Conclusions: Our study showed a significant association between previous treatment with statins and
lower mortality in hospitalized patients with COVID-19. The observed prognostic benefit was greater in

patients with previous coronary or extracardiac atherosclerotic disease.

© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus tipo2 res-
ponsable del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),
conocida como COVID-19, constituye un reto de primera magni-
tud para el sistema sanitario. Pese a los avances realizados en su
prevencién y tratamiento, la COVID-19 contindia causando una sig-
nificativa morbimortalidad. Existe, por tanto, la necesidad de buscar
nuevas terapias que permitan mejorar el prondstico de los pacien-
tes afectados por esta enfermedad.

Se ha propuesto que el tratamiento con estatinas podria conlle-
var un beneficio clinico significativo en pacientes con COVID-19',
La racionalidad de esta hipétesis de trabajo se fundamenta en sus
conocidas propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y
antioxidantes®. Se ha postulado que el tratamiento con estatinas
podria limitar la descarga de citocinas y el dafio pulmonar asociado
a la enfermedad?®; ademas, por su efecto estabilizador de la placa
de ateroma®, también podria disminuir el significativo riesgo de
complicaciones cardiovasculares que presentan estos pacientes.

La informacién procedente de varios estudios observacionales
y sus correspondientes metaanalisis sugiere que los pacientes con
COVID-19 que reciben tratamiento previo con estatinas presentan
un menor riesgo de mortalidad y complicaciones graves relacio-
nadas con la enfermedad®'2. Otros autores, sin embargo, no han
podido confirmar este supuesto beneficio clinico'?. Cabe destacar
que entre los estudios publicados existe una significativa heteroge-
neidad, lo que limita la validez de los analisis conjuntos para extraer
conclusiones fiables. La gran mayoria de los estudios, ademas, se
han centrado tinicamente en la evolucién clinica durante la fase
hospitalaria, y existen pocos datos relativos al posible impacto del
tratamiento con estatinas en el prondstico a mas largo plazo.

En vista de que existe informacién previa que apunta a un
posible beneficio del tratamiento con estatinas en pacientes con
COVID-19y, a su vez, en vista de que atin existen lagunas de cono-
cimiento con relacién a esta hipétesis de trabajo, nos propusimos
profundizar en el mismo, utilizando como base la informacién con-
tenida en un registro clinico de pacientes con COVID-19 de un
centro hospitalario universitario espafiol de tercer nivel.

Métodos
Descripcion del estudio

La informacién presentada en este manuscrito se obtuvo
mediante una descarga anonimizada desde la base de datos del
registro clinico pacientes con COVID-19 del Complejo Hospitala-
rio Universitario de A Corufia (CHUAC), perteneciente al Servicio

Galego de Satide (SERGAS). Se trata de un registro observacio-
nal y retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados de COVID-19 mediante alguno de los métodos
microbiolégicos validados (PCR, serologia, test rapido antigénico)
en nuestra area sanitaria desde marzo de 2020 en adelante. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en la
Investigacién de la Comunidad Auténoma de Galicia y la Asocia-
cion Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Se obtuvo
el consentimiento informado de los pacientes, por escrito o verbal-
mente, para su inclusién en el mismo.

Para el estudio que presentamos en este manuscrito, con-
sideramos (nicamente los pacientes con edad >18afios que
fueron hospitalizados con un diagnéstico de COVID-19 confirmado
mediante PCR para SARS-CoV-2 en una muestra biolégica del tracto
respiratorio entre el 1 de marzo de 2020y el 31 de octubre de 2020.

Objetivos del estudio

El objetivo principal del presente estudio fue evaluar un posi-
ble efecto positivo del tratamiento previo con estatinas sobre la
supervivencia de los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Adicionalmente, nos propusimos evaluar el potencial impacto
del mantenimiento o la suspensién del tratamiento previo con
estatinas sobre la supervivencia de los pacientes hospitalizados
por COVID-19, asi como explorar el potencial beneficio prondstico
del tratamiento con estatinas en diferentes subgrupos clinicos de
pacientes hospitalizados por COVID-19.

Tratamiento con estatinas

La variable independiente principal de este estudio fue el trata-
miento con estatinas previo a la hospitalizacién con COVID-19. Se
consider6 cualquier estatina de entre las comercializadas en nues-
tro pais. Se definié tratamiento con estatinas de alta potencia a las
pautas iguales o superiores a 40 mg diarios de atorvastatina o 20 mg
diarios de rosuvastatina'“. Los pacientes que no recibian estatinas
con anterioridad a la hospitalizacién se consideraron el grupo con-
trol, independientemente de si se inici6 o no una estatina durante
el ingreso.

Variables de desenlace

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos hasta la
fecha de su fallecimiento o, en su defecto, hasta octubre de 2021. La
mortalidad por cualquier causa fue la variable de desenlace princi-

pal.
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Ademas de la mortalidad, se analizé también la incidencia de
desenlaces clinicos adversos durante la fase hospitalaria, tales
como distrés respiratorio agudo, necesidad de ventilacién meca-
nica (invasiva y/o no invasiva), necesidad de ingreso en unidades de
cuidados criticos, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca
aguda, dafio renal agudo, trombosis venosa profunda y tromboem-
bolismo pulmonar.

Andlisis estadistico

En este manuscrito, las variables categéricas se presentan como
nimero de pacientes y proporciones, mientras que las variables
cuantitativas se presentan como media + desviacién estandar (DE).

En algunas variables de laboratorio existe un namero relevante
de valores perdidos, que se especifican en las tablas correspondien-
tes. En este trabajo no se ha aplicado ningin método de imputacién
de valores perdidos, por lo que los datos que se presentan corres-
ponden al subgrupo de pacientes con valores conocidos.

Mediante analisis de regresion logistica multivariante, construi-
mos una puntuacién de propensién que nos permitié estimar la
probabilidad de que un paciente recibiese tratamiento con estatinas
con anterioridad a la hospitalizacién con diagnéstico de COVID-
19 en funcién de sus caracteristicas clinicas basales. El modelo
incluy6 14variables clinicas —categorias de edad, sexo, historia
de tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacién
auricular, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria,
arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
renal crénica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neoplasia—, 5 variables relativas a prescripciones previas al ingreso
—antiagregantes, anticoagulantes, betabloqueantes, inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina, bloqueantes del receptor de
angiotensina2— y una variable de interaccién —sexo * prescrip-
cién de betabloqueantes—. La inclusién de variables en el modelo
de propension se basé fundamentalmente en un criterio clinico y
bibliografico, buscando seleccionar aquellas caracteristicas clini-
cas relevantes que pudiesen condicionar la probabilidad de que un
paciente recibiese estatinas con anterioridad al ingreso hospitala-
rio. La seleccidn de la variable de interaccion sexo * prescripcién de
betabloqueantes se basé en un criterio estadistico, ya que se cons-
taté que su inclusién en el modelo mejoraba el balance entre los
grupos.

La decisién de incorporar la edad como una variable catego-
rizada y no como una variable continua se tomé tras constatar
que esta no cumplia la asuncién de linealidad necesaria para su
inclusién en el modelo de regresion logistica, motivado por la baja
frecuencia de prescripcion de estos farmacos en los segmentos de
edad mas extremos de la poblacién. Las variables relativas a medi-
das terapéuticas adicionales adoptadas durante el ingreso —p.ej.,
prescripcién de corticosteroides i.v., ingreso en criticos— no se
tuvieron en cuenta para la estimacién de la puntuacién de pro-
pensién, dado que reflejaban decisiones clinicas tomadas en un
momento temporal posterior a la prescripcién de estatinas. Por una
raz6n similar, no se incluyeron variables analiticas en el modelo, ya
que estas fueron determinadas en el momento de la hospitalizacién
y, por tanto, posteriormente a la exposicién al grupo farmacolégico
en estudio.

La posible influencia de la exposicién a estatinas previa a la hos-
pitalizacién sobre el riesgo de muerte de los pacientes se estudi6
mediante un andlisis de regresién de Cox ponderado por la inversa
de la probabilidad de recibir el tratamiento (IPT)!°. Para ello, atri-
buimos un peso especifico a cada caso que se determiné en base
a su puntuacién de propensién para recibir estatinas. Asi, para los
pacientes que efectivamente recibieron tratamiento con estatinas,
el peso individual de cada caso se calculé como «1 [ puntuacién de
propensién», mientras que en el grupo control el peso individual
de cada caso se calcul6é como «1 /(1 — puntuacién de propension)».

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Para evitar un incremento desproporcionado del tamafio muestral,
los pesos individuales de cada caso se estabilizaron, multiplicando
su valor por la probabilidad marginal de recibir el tratamiento'®,

El balance de las caracteristicas basales entre el grupo de tra-
tamiento con estatinas y el grupo control se evalu6 teniendo en
cuenta la diferencia estandarizada de las medias (DEM). De acuerdo
alareglade Austin'”, y teniendo en cuenta el tamafio muestral del
estudio, se consider6 que las variables con una DEM < 0,10 estaban
bien balanceadas entre los dos grupos a estudio.

Para reforzar la consistencia del resultado principal del anali-
sis de supervivencia ponderado por la IPT, planteamos dos analisis
de sensibilidad con sendos modelos multivariantes de ajuste en
el que se incluyeron la edad como variable continua (modelo1) y
las variables relativas a medidas terapéuticas adoptadas durante el
ingreso que quedaron disbalanceadas entre los grupos —empleo de
tocilizumab, empleo de remdesivir, empleo de lopinavir-ritonavir,
empleo de hidroxicloroquina, ingreso en unidad de criticos, empleo
de ventilacién mecanica invasiva— (modelo 2).

Las curvas de supervivencia, tanto sin ponderacién como pon-
deradas por la IPT, de los pacientes con o sin tratamiento previo
con estatinas se construyeron con el método de Kaplan-Meier y se
compararon con la prueba de rangos logaritmicos.

Por dltimo, realizamos un analisis exploratorio del efecto del
tratamiento previo con estatinas en varios subgrupos de pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 de especial relevancia clinica, en
funcién de la edad (<70afios vs. 12 >70afos) y sexo, asi como
de la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus o histo-
ria previa de enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial
extracardiaca, mediante la introduccién en el modelo estadistico
de los correspondientes términos de interaccién.

La significacién estadistica para los contrastes de hipétesis se
definié como un valor p <0,05, El andlisis estadistico se realizé con
SPSS 25 y Stata 14.

Resultados
Pacientes

La poblacién del presente estudio incluy6 a 1.122 pacientes con
edad > 18 afios que fueron hospitalizados con COVID-19 en nues-
tro centro entre marzo de 2020 y octubre de 2020. El proceso de
seleccién de pacientes para el trabajo se detalla en la figura 1.

De los 1.122 pacientes estudiados, 451 (40,2%) recibian tra-
tamiento con estatinas antes del ingreso. Concretamente, 243
(21,7%) pacientes recibian atorvastatina, 113 (10,1%) simvastatina,
36 (3,2%) pravastatina, 33 (2,9%) rosuvastatina, 18 (1,6%) pitavasta-
tina, 6 (0,5%) fluvastatinay 1 (0,1%) lovastatina. En total, 241 (21,5%)
pacientes recibian tratamiento con estatinas de alta potencia y 205
(18,3%)recibian tratamiento con estatinas de potencia baja o media.
En 1 (0,1%) paciente no se registro el tipo de estatina prescrito y en
5 (0,4%) pacientes no se registr6 la dosis.

El tratamiento previo con estatinas se mantuvo durante la hos-
pitalizacién por COVID-19 en 182 (40,4%) pacientes, mientras que
se suspendi6é en 269 (59,6%). Ademas, durante el ingreso se ini-
ci6 tratamiento con estatinas en 17 (2,5%) de los pacientes que
previamente no las recibian.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 en nuestro estudio, en vir-
tud de la presencia o no de tratamiento previo con estatinas.
Puede observarse que existian numerosas variables clinicas basa-
les con un disbalance significativo entre ambos grupos de pacientes,
detectado mediante el criterio definido de una DSM > 0,10. Asi, los
pacientes tratados con estatinas eran mas frecuentemente varones,
presentaban una edad media mdas avanzada y una mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades, como
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Pacientes incluidos en registro COVID-19

Area Sanitaria deACorufia
Marzo-2020 a Octubre-2020

N =1875

Pacientes hospitalizados por COVID-19

N=1153

l

Diagnéstico mediante PCR en muestras

respiratorias
N=1133
PCR nasofarinea (N = 1128)

PCR esputo (N =2)
PCR aspirado bronquial (N = 3)

!

Edad = 18 afios

N=1122

/

Con estatinas antes de la hospitalizacion

N =451

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Pacientes sin ingreso (N = 297)

Pacientes ingresados en residencias sociosanitarias (N = 427)

Diagnéstico mediante serologia o test antigénico (N = 20)

Edad < 18 afios (N = 11)

T~

Sin estatinas antes de la hospitalizacion

N =671

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

enfermedad aterosclerética coronaria, cerebrovascular o periférica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica, fibrilacién auricu-
lar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y neoplasias.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas clinicas basales de
los pacientes cony sin exposicion previa a estatinas tras la pondera-
cién delamuestra porlaIPT con pesos individuales estabilizados. En
este analisis, la gran mayoria de las variables clinicas relevantes pre-
sentaban un valor absoluto |[DEM|<0,10, esto es, un buen balance
entre los dos grupos a estudio. La inica variable clinica basal que
mostré un disbalance significativo entre los grupos a estudio fue la
edad analizada como una variable continua [ver explicacién previa
en el apartado de Metodologia]; sin embargo, si se alcanzé una dis-
tribucién balanceada de los pacientes de acuerdo con las categorias
etarias definidas.

En el apartado Material adicional se presenta la distribucién de
las puntuaciones de propension en los pacientes del estudio, tanto
en la poblacién no ponderada como en la poblacién ponderada por
la IPT.

Supervivencia

La mediana del periodo de seguimiento de los pacientes fue de
406 dias (rango intercuartilico 338 a 548 dias). Durante el mismo,

se registraron 130 (27,8%) muertes en el grupo de pacientes con
prescripcién de estatinas previa al ingreso y 131 (20%) muertes en
el grupo control.

La figura 1 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier
sin ponderacién en ambos grupos. El andlisis de regresiéon de Cox
sin ponderacién mostré un incremento significativo del riesgo de
muerte entre los pacientes que recibian tratamiento con estatinas
previo a la hospitalizacién (hazard ratio [HR]: 1,50; IC95%: 1,18-
1,91).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier ponderadas por la
IPT se muestran en la figura 2, panel A). En el andlisis de regresién
de Cox ponderado por la IPT, el tratamiento con estatinas previo
al ingreso se asoci6 a una reduccién estadisticamente significativa
de la mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento (HR:
0,76; IC95%: 0,59-0,97).

El efecto protector del tratamiento previo con estatinas se man-
tuvo cuando los resultados de la regresién de Cox ponderada por
la IPT se ajustaron adicionalmente mediante un primer modelo
multivariante que incluyé la edad (HR: 0,75; IC95%: 0,59-0,96) y
mediante un segundo modelo multivariante en el que, ademas de
la edad, también se incluyeron variables relativas a medidas tera-
péuticas adoptadas durante la hospitalizacién que presentaban un
disbalance significativo entre los dos grupos a estudio —empleo de
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de 1.122 pacientes hospitalizados con COVID-19, en base a si recibian o no tratamiento previo con estatinas

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Muestra no ponderada

Muestra ponderada por la IPT

Sin estatinas (n=671) Con estatinas (n=451) DEM? Sin estatinas Con estatinas DEM?
Historia clinica previa

Edad (aiios), media + DE 63,6+18,9 74,7+10,4 +0,730 68,6 +17,7 70,5+12,7 +0,127
Grupos de edad, n (%) +0,668 +0,017

18 a 59 afios 274 (40,8%) 39 (8,6%) 185 (27,1%) 111 (25,3%)

60 a 69 afos 122 (18,2%) 98 (21,7%) 134 (19,6%) 91 (20,8%)

70 a 79 anos 127 (18,9%) 164 (36,4%) 175 (25,7%) 118 (26,9%)

80 aflos 6 mas 148 (22,1%) 150 (33,3%) 188 (27,6%) 118 (26,9%)
Mugjer, n (%) 309 (46,1%) 179 (39,7%) -0,129 219 (42,7%) 280 (41,1%) —-0,033
Hipertension arterial 243 (36,2%) 308 (68,3%) +0,678 337 (49,5%) 231 (52,6%) +0,063
Diabetes mellitus 81(12,1%) 155 (34,4%) +0,547 139 (20,4%) 97 (22,1%) +0,043
Historia de tabaquismo 179 (26,7%) 173 (38,4%) +0,251 222 (32,6%) 145 (33%) +0,009
Enfermedad arterial coronaria 23 (3,4%) 80(17,7%) +0,478 62 (9,1%) 40 (9,1%) —0,003
Insuficiencia cardiaca 56 (8,3%) 1(20,2%) +0,343 88 (12,9%) 8 (13,2%) +0,011
Fibrilacién auricular 63 (9,4%) 5(16,6%) +0,216 79 (11,6%) 4 (12,3%) +0,023
Enfermedad cerebrovascular 42 (6,3%) 8 (12,9%) +0,226 59 (8,7%) 41 (9,3%) +0,022
Arteriopatia periférica 26 (3,9%) 3(9,5%) +0,228 48 (7%) 8 (6,4%) —0,029
Enfermedad pulmonar obstructiva 39 (5,8%) 2 (9,3%) +0,133 53(7,8%) 2(7,3%) -0,018
crénica
Asma bronquial 54 (8%) 5(7,8%) -0,011 49 (7,2%) 29 (6,6%) -0,022
Enfermedad renal crénica 55(8,2%) 1(20,2%) +0,348 96 (14,1%) 59 (13,4%) -0,015
Hepatopatia crénica 23(3,4%) 21 (4,7%) +0,068 33(4,8%) 6(3,7%) —-0,054
Neoplasia 116 (17,3%) 102 (22,6%) +0,134 136 (20%) 92 (21%) +0,027

Otros firmacos

Betabloqueantes 52 (8%) 120 (27%) +0,516 118 (17,3%) 70 (15,9%) —0,040
Inhibidores de la enzima conversora de 78 (12%) 85 (19%) +0,202 89 (13,1%) 68 (15,5%) +0,070
angiotensina
Antagonistas del receptor de 103 (15%) 153 (34%) +0,436 160 (23,5%) 103 (23,5%) —0,001
angiotensina 2
Antiagregantes 56 (8%) 151 (34%) +0,649 134 (19,7%) 84 (19,1%) -0,015
Anticoagulantes 57 (9%) 73 (16%) 40,235 73 (10,7%) 51(11,6%) +0,028

DE: desviacion estiandar; DEM: desviacion estandarizada de las medias; IPT: inversa de la probabilidad de recibir el tratamiento.
2 Un valor positivo de DEM indica que la media de la variable es mayor en el grupo tratado con estatinas que en el grupo control, mientras que un valor negativo de DEM
indica que la media de la variable es mayor en el grupo control que en el grupo tratado con estatinas. Los valores absolutos [DEM|> 0,10, marcados en negrita, identifican

variables que presentan un disbalance significativo entre los dos grupos a estudio.

tocilizumab, empleo de remdesivir, empleo de lopinavir-ritonavir,
empleo de hidroxicloroquina, ingreso en unidad de criticos, empleo
de ventilacién mecanica invasiva— (HR: 0,76; IC95%: 0,59-0,97).

El efecto protector del tratamiento con estatinas se observo
fundamentalmente en los pacientes en los que el farmaco se
mantuvo durante el ingreso (HR: 0,64; 1C95%: 0,43-0,94); sin
embargo, la asociaciéon entre la exposicién previa a estatinas y
una menor mortalidad no alcanzé la significacién estadistica en
el subgrupo de pacientes en los que el farmaco se suspendi6 en
el momento de la hospitalizacién (HR: 0,80; IC95%: 0,61-1,06). La
tabla suplementaria ST muestra las caracteristicas clinicas basales
de ambos subgrupos de pacientes.

La asociacién entre tratamiento previo con estatinas y un menor
riesgo de muerte se obtuvo a expensas del subgrupo de pacien-
tes tratados con estatinas de potencia baja o moderada (HR: 0,63;
1C95%: 0,45-0,88); sin embargo, no observamos una asociacién sig-
nificativa entre el tratamiento previo con estatinas de alta potencia
y el riesgo de muerte por cualquier causa (HR: 0,88; IC95%: 0,65-
1,18).

Andlisis por subgrupos

Enlafigura 2, panel B, se presenta la asociacion estadistica obser-
vada entre la exposicion previa a estatinas y el riesgo de muerte por
cualquier causa en diferentes subgrupos de pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19, estimada mediante andlisis de regresién de Cox
ponderado por la IPT.

Se detectd una interaccién estadisticamente significativa entre
la existencia de enfermedad aterosclerética, tanto coronaria
(p=0,002) como extracardiaca —cerebrovascular o periférica—
(p=0,012), y la asociacién observada entre tratamiento con

estatinas y supervivencia. El tratamiento previo con estatinas se
asocié a una marcada reduccién del riesgo de muerte en los sub-
grupos de pacientes con enfermedad arterial coronaria (HR: 0,32;
1C95%: 0,18-0,56) y con enfermedad arterial extracardiaca (HR:
0,45; 1C95%: 0,28-0,73).

No observamos una interaccién significativa entre la exposicion
a estatinas y la supervivencia de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 en base a la edad, al sexo o a la presencia o ausencia de
hipertension arterial o diabetes mellitus (fig. 3).

Otros desenlaces clinicos adversos durante la hospitalizacion

En la tabla 3 se detalla la incidencia acumulada de diferentes
desenlaces clinicos adversos registrados durante la fase hospitala-
ria en funcién de la presencia o ausencia de tratamiento previo con
estatinas.

En el andlisis univariante sin ponderacidn, los pacientes trata-
dos con estatinas presentaron una mayor incidencia acumulada de
diferentes desenlaces clinicos adversos, incluyendo distrés respi-
ratorio agudo, insuficiencia cardiaca aguda y dafio renal agudo. Sin
embargo, tras la ponderacion del analisis por la IPT, no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
respecto a los principales desenlaces clinicos adversos analizados.

Discusion

El presente estudio observacional, basado en una cohorte de
pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 en un hospital uni-
versitario espafol, sugiere que el tratamiento previo con estatinas
se asocia a una disminucién del riesgo de muerte por cualquier
causa en esta poblacién. De acuerdo a nuestros resultados, el
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Tabla 2

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Situacion clinica de los pacientes con COVID-19 y medidas terapéuticas implementadas durante el ingreso

Muestra no ponderada

Muestra ponderada por la IPT

Sin estatinas Con estatinas DEM? Sin estatinas Con estatinas DEM?
(n=671) (n=451) (n=681) (n=439)

Situacién clinica al ingres®
Presion arterial sistélica (mmHg), 129,4+21,9 133,1+22,8 +0,166 129+21,8 133+£21,9 +0,186
media 4+ DE
Pa0, (mmHg) 71,9+27,.1 67,7+19,1 -0,182 72,14+26,2 69,5+ 21 -0,108
PaCO; (mmHg) 358+7 36+7,2 +0,027 359+74 35,8+6,6 -0,014
pH 7,45+0,10 7,44 4+0,06 —-0,099 7,4540,06 7,45+0,05 —-0,051
Pa0, [FiO, 2814+126,1 260+ 102,5 -0,183 2773+117,6 272,4+100,6 —0,045

Laboratorio al ingreso®
Plaquetas (x10°/1) 214,9+107 202,3+85,3 -0,131 207,4+99,7 201,3+£83,3 -0,067
Leucocitos (x10°/1) 71+4.2 75+6,3 +0,068 72+42 72+6 —-0,002
Linfocitos (x10%/1) 1,14+£0,79 1,18+2,88 +0,018 1,1+08 1,2+£2,7 +0,054
Neutroéfilos (x10°/1) 55+3,7 59+3,8 +0,083 57+3,6 58+338 +0,030
Hemoglobina (g/dl) 133+1,9 13,1+£2.0 -0,132 13,2+2,0 133+1,9 +0,096
Creatinina (mg/dl) 0,99+0,54 1,26+1,09 +0,309 1,11+£0,71 1,11+£0,87 —-0,008
GOT (UI/1) 44,0 £40,2 47,2 +40,8 +0,079 44,6 +£40 472 +£38,2 +0,067
GPT (UI/1) 46,6 £50,0 41,9+34,4 -0,111 443 +47,5 438+32,6 -0,014
VSG (mm) 49,0+27,3 54,7+28,3 +0,204 50,7 +29,2 51,1+28,3 +0,012
Proteina C reactiva (mg/1) 79+72 8,1+6,8 +0,038 8,0+6,9 8,0+6,9 +0,007
Ferritina (ng/ml) 623,2+702,7 675,7+749,0 +0,072 603,4+658,1 694,5+717 +0,132
Dimeros D 1.382,4+2.815,7 2.015,8+7.921,3 +0,107 1.758,6 +3.069 1.627,2+7.280,8 -0,023
Interleucina 6 34,8+79,1 33,2+56,2 -0,023 38,8+77 294437 -0,156

Medidas terapéuticas durante el ingreso
Lopinavir-ritonavir, n (%) 275 (41%) 193 (42,8%) +0,037 274 (40,2%) 213 (48,5%) +0,167
Hidroxicloroquina 307 (45,8%) 227 (50,3%) +0,092 322 (47,2%) 239 (54,4%) +0,144
Tocilizumab 59 (8,8%) 63 (14%) +0,163 59 (8,7%) 71(16,2%) +0,228
Remdesivir 65 (9,7%) 31(6,9%) -0,102 61 (9%) 27 (6,2%) -0,109
Heparina de bajo peso molecular 609 (90,8%) 410 (90,9%) +0,005 625 (91,8%) 404 (92%) +0,013
Corticosteroides i.v. 353(52,6%) 258 (57,2%) +0,092 367 (53,9%) 238(54,2%) +0,005
Ingreso en unidad de criticos 64 (9,5%) 62 (13,7%) +0,131 66 (9,7%) 61 (13,9%) +0,130
Ventilacion mecanica no invasiva 80(11,9%) 50(11,1%) —-0,026 85 (12,5%) 47 (10,7%) —0,053
Ventilacion mecanica invasiva 51(7,6%) 49 (10,9%) +0,113 48 (7%) 49 (11,2%) +0,146

DE: desviacion estandar; DEM: diferencia estandarizada de medias; GOT: glutamato-oxalato-transaminasa; GPT: glutamato-piruvato-transaminasa; IPT: inversa de la

probabilidad de recibir el tratamiento; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

2 Un valor positivo de DEM indica que la media de la variable es mayor en el grupo tratado con estatinas que en el grupo control, mientras que un valor negativo de DEM
indica que la media de la variable es mayor en el grupo control que en el grupo tratado con estatinas. Los valores absolutos [DEM| > 0,10, marcados en negrita, identifican

variables que presentan un disbalance significativo entre los dos grupos a estudio.

b Valores perdidos: presién arterial sistélica (n=779), PaO, (n=287), PaCO, (n=289), pH (n=292), Pa0,/Fi0O, (n=718), plaquetas (n=15), leucocitos (n=15), linfocitos
(n=15), neutréfilos (n=15), hemoglobina (n=14), creatinina (n=27), GOT (n=>50), GPT (n=96), VSG (n=744), proteina C reactiva (n=368), ferritina (n=615), dimeros D

(n=466), interleucina 6 (n=343).

Tabla 3

Eventos clinicos adversos durante el ingreso hospitalario por COVID-19 en pacientes con tratamiento previo con estatinas y en pacientes del grupo control, tanto en el analisis

no ponderado como en el IPT

Muestra no ponderada

Muestra ponderada por la IPT

Sin estatinas Con estatinas OR (IC95%) Sin estatinas Con estatinas OR (IC95%)

(n=671) (n=451) (n=681) (n=439)
Distrés respiratorio agudo 152 (22,7%) 134 (29,7%) 1,44 (1,10-1,89) 163 (23,9%) 119 (27,1%) 1,18 (0,90-1,55)
Infarto agudo de miocardio 2 (0,3%) 2(0,4%) 1,49 (0,21-10,6) 1(0,1%) 1(0,2%) 1,03 (0,81-13,24)
Insuficiencia cardiaca aguda 13 (1,9%) 19 (4,2%) 2,23 (1,09-4,05) 14 (2,1%) 14 (3,2%) 1,47 (0,69-3,10)
Accidente cerebrovascular 4(0,6%) 7 (1,6%) 2,63 (0,77-9,03) 4(0,6%) 4(0,9%) 1,53 (0,37-6,35)
Tromboembolismo pulmonar 25 (3,7%) 21 (4,7%) 1,26 (0,70-2,28) 34 (5%) 23(5,2%) 1,04 (0,60-1,79)
Trombosis venosa profunda 6 (0,9%) 7 (1,6%) 1,75 (0,28-5,73) 10 (1,5%) 11 (2,5%) 1,76 (0,74-4,20)
Dafio renal agudo 69 (10,3%) 83 (18,4%) 1,97 (1,39-2,78) 94 (13,8%) 62 (14,1%) 1,02 (0,72-1,44)

IPT: inversa de la probabilidad de recibir el tratamiento; OR: odds ratio.
En negrita, resultados estadisticamente significativos.

beneficio del tratamiento con estatinas seria mayor en pacientes
en los que el firmaco se mantuvo durante la hospitalizacién y en
pacientes que presentaban antecedentes de enfermedad ateroscle-
rética coronaria o extracardiaca —cerebrovascular o periférica—.
En primer lugar, nos gustaria destacar las notables diferencias
en cuanto a las caracteristicas clinicas basales que presentaban los
pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibian tratamiento
previo con estatinas en relacién a aquellos que no recibian estos
farmacos, hecho que ha sido una constante en otros estudios publi-
cados con anterioridad’®-2°, En el grupo tratado con estatinas se

incluyeron pacientes de mayor edad, preferentemente varones y
con una mayor prevalencia de comorbilidades en las esferas cardio-
vascular, renal, broncopulmonar y neoplasica. No es de extraiiar,
por tanto, que en el andlisis de supervivencia sin ponderacién el
grupo tratado presentase una mortalidad significativamente mayor
que el grupo control. Fue precisamente la gran cantidad de variables
clinicas basales que presentaban un disbalance significativo entre
ambos grupos a estudio el motivo por el que optamos por utilizar
el método de ponderacion por la IPT para el ajuste estadistico de
los resultados, ya que, como es sabido, esta técnica es apropiada
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes hospitalizados con
COVID-19, en funcién de la presencia o ausencia de prescripcién de estatinas anterior
al ingreso. A) Andlisis de supervivencia no ponderado. B) Andlisis de supervivencia
ponderado por la inversa de la probabilidad de recibir el tratamiento (IPT).

para controlar de forma simultanea el posible efecto confusor de
muiltiples covariables en estudios de tamafio muestral intermedio
que proporcionan un poder estadistico limitado para el empleo de
otros métodos de ajuste, como el ajuste por puntuacién de pro-
pensién o la regresién multivariable simple’”. En nuestro estudio,
el empleo del método de IPT con pesos estabilizados!” permiti6
alcanzar un adecuado balance de las variables clinicas basales con-
sideradas como posibles factores de confusion, con la excepcion de
un discreto disbalance de la edad. Tal y como se ha expuesto, los
modelos de andlisis de supervivencia ponderada por la IPT, con o
sin ajuste adicional por la edad o por el empleo de otros tratamien-
tos concomitantes, mostraron un efecto protector estadisticamente
significativo y clinicamente relevante del tratamiento con estatinas
en los pacientes hospitalizados con COVID-19, con una reducciéon
del riesgo de muerte de aproximadamente un 25% a lo largo de un
seguimiento algo superior a 1 afio tras el diagnéstico de la infeccién.

Hasta la fecha, se han publicado mas de 40 estudios observa-
cionales y varios metaanalisis que han intentado discernir si el
tratamiento con estatinas puede tener un efecto pronéstico posi-
tivo en pacientes con COVID-19618-21 [ os metaanalisis publicados
presentan una significativa heterogeneidad en cuanto al tipo de
estudios y de pacientes que se incluyeron y a su metodologia;
cabe destacar, ademas, que la validez de alguno de ellos!® se ha
cuestionado abiertamente?2. El reciente metaanadlisis actualizado
de Vahedian-Azimi et al.? es, probablemente, el mas completo de
los publicados hasta la fecha, ya que incluyé datos de 47 estudios
observacionales con una muestra agregada total superior a los 3
millones de pacientes —si bien mas del 90% de los casos procedian
de un Gnico gran estudio poblacional britanico de pacientes con

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

COVID-19y diabetes mellitus?® —. En este metaanalisis?, los autores
no observaron una asociacién general entre el empleo de estatinas
y un menor riesgo de muerte o de ingreso en unidades de criticos
entre los pacientes con COVID-19, aunque si un menor riesgo de
intubacién orotraqueal; adicionalmente, los autores describen una
reduccion significativa del 46% en la mortalidad por cualquier causa
entre los usuarios de estatinas en los que el tratamiento se man-
tuvo de forma efectiva durante la hospitalizacién por COVID-19. El
metaandlisis de Chow et al.5, basado en 13 estudios observacionales
que incluyeron a mas de 110.000 pacientes con COVID-19, alcanzé
una conclusién similar, al observar una reduccién significativa de la
mortalidad entre los usuarios de estatinas en los que el tratamiento
se mantuvo durante la hospitalizacién, pero no asi en el resto de
pacientes. Sin embargo, Chow et al.° no observaron un benefi-
cio significativo del tratamiento con estatinas entre los pacientes
con COVID-19 que precisaron ingreso en una unidad de criticos.
Por su parte, Diaz-Arocutipa et al.'? analizaron conjuntamente 25
estudios observacionales que incluyeron mas de 147.000 pacien-
tes con COVID-19, concluyendo que el tratamiento con estatinas
se asocia con una reduccién del riesgo de muerte significativo en
el andlisis ajustado, que se observé a expensas fundamentalmente
de los usuarios crénicos de este tipo de farmacos. Otros metaana-
lisis de estudios observacionales’811 han mostrado conclusiones
similares. Destaca por su calidad metodolégica el metaanalisis de
Zeim et al.'2, basado en 8 estudios observacionales que emplearon
técnicas de ajuste basadas en puntuaciones de propensién y que
incluyeron mas de 14.000 pacientes con COVID-19. Los autores de
este trabajo'2 concluyeron que el tratamiento con estatinas parece
asociarse a un beneficio prondstico significativo en pacientes con
COVID-19, con una reduccién del riesgo de muerte del 28% que
resulta independiente de la edad, del sexo o de la historia previa
de hipertension arterial o diabetes. Por tltimo, cabe destacar que
dos estudios multicéntricos espafioles’®20 también han sugerido
un beneficio pronéstico significativo del tratamiento con estatinas
en pacientes con COVID-19.

En nuestra cohorte, el aparente beneficio pronéstico del trata-
miento con estatinas en pacientes hospitalizados con COVID-19 se
observé fundamentalmente en el grupo en el que estos farmacos se
mantuvieron durante el ingreso; sin embargo, el efecto observado
en pacientes en los que el tratamiento se suspendié en el momento
de la hospitalizacién no alcanzé la significacién estadistica. Esta
observaciénresulta coherente con la informacién publicada previa-
mente, ya que, tal y como ya hemos comentado, el mantenimiento
del tratamiento previo con estatinas durante la hospitalizacién con
COVID-19 se ha asociado con un impacto prondstico significativo
en este tipo de pacientes de forma mas consistente que la historia
de prescripcién de estos firmacos anterior al ingreso®82,

En nuestro estudio, el analisis por subgrupos revelé6 un mayor
beneficio pronéstico del tratamiento con estatinas en pacientes
con COVID-19 que presentaban antecedentes de enfermedad ate-
rosclerética coronaria o extracardiaca establecida, esto es, en los
subgrupos de pacientes con una indicacién de tratamiento hipoli-
pemiante en prevencion secundaria. Este resultado invita a pensar
que el hipotético efecto protector del tratamiento con estatinas en
pacientes con COVID-19 podria venir dado por su efecto estabiliza-
dor de las placas de ateroma en los pacientes que presentan, a priori,
un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares asociadas a
la enfermedad. De forma similar, otros autores han observado un
beneficio clinico del tratamiento con estatinas especialmente mar-
cado en pacientes con COVID-19 y enfermedad arterial coronaria'®.
Si bien algunos autores han sugerido que el posible beneficio del
tratamiento con estatinas en pacientes con COVID-19 podria estar
mediado por sus propiedades inmunomoduladoras, que podrian
mitigar las consecuencias de la respuesta inflamatoria sistémica y
el dafio pulmonar asociados a la enfermedad>24, no hemos obser-
vado una reduccién de la incidencia de distrés respiratorio en estos
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Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX
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Figura 3. Hazard-ratio parala mortalidad por cualquier causa en pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibian tratamiento con estatinas previo al ingreso vs. pacientes
sin tratamiento con estatinas: andlisis de regresion de Cox ponderado por la inversa de la probabilidad de recibir el tratamiento.

casos; al contrario, incluso tras el andlisis ponderado por la IPT los
pacientes que recibian estatinas en nuestra cohorte presentaron
una necesidad mas frecuente de ventilacién mecanica y de ingreso
en unidades de criticos que los pacientes no tratados con estatinas.

Finalmente, nos gustaria realizar un comentario sobre un resul-
tado llamativo del presente estudio, que es el aparente efecto
diferencial de la intensidad de la terapia hipolipemiante sobre el
prondstico de los pacientes con COVID-19. De forma inesperada,
la mayor reduccién del riesgo de muerte se observé entre los
pacientes que recibian tratamiento con estatinas de potencia baja o
intermedia, mientras que la reduccién del riesgo de muerte obser-
vado entre los pacientes que recibian estatinas de potencia alta fue
menor cuantitativamente y no alcanz6 la significacién estadistica.
Si bien este resultado exploratorio debe ser tomado con cautela 'y
requiere confirmacién, podria tener relacién con el mayor riesgo
de efectos adversos y de interacciones farmacoldgicas y, quiza, de
una mayor tendencia a la suspensién del tratamiento que conllevan
los regimenes hipolipemiantes de alta intensidad, y que podrian
tener especial relevancia clinica en un periodo clinico especial-
mente vulnerable como es el de la fase hospitalaria de la COVID-19.

Contrariamente a lo observado en nuestro trabajo, otros autores'8
no han constatado diferencias en cuanto al beneficio del tra-
tamiento con estatinas de alta intensidad y el tratamiento con
estatinas de moderada o baja intensidad en pacientes con COVID-
19.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
se trata de un estudio observacional y retrospectivo que, por tanto,
esta expuesto a sesgos inherentes de seleccién, informacién y con-
fusion. En la base de datos empleada para el estudio existe un
numero significativo de valores perdidos, que afecta sobre todo
a las variables analiticas basales y, en menor medida, a las dosis
y al tipo de estatina utilizada. Ademas, la informacién sobre la
prescripcién previa de estatinas y su mantenimiento o suspen-
sién en el momento del ingreso hospitalario se obtuvo a partir de
la historia clinica, pero no tenemos datos sobre la dispensacién y
cumplimentacién efectiva del tratamiento. Concretamente, la pres-
cripcién de estatinas durante la hospitalizacién a 17 pacientes del
grupo control podria haber limitado la capacidad del estudio para
demostrar el objetivo propuesto; sin embargo, nuestra opinion es
que este hecho probablemente no ha resultado en una modificacién
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significativa de los resultados del trabajo, dado el pequefio nimero
de casos afectados. La metodologia estadistica empleada, con pon-
deracién de contrastes de hipétesis y del analisis de supervivencia
por la IPT, permiti6 balancear un buen nimero de variables clinicas
basales entre ambos grupos de estudio, con el objetivo de hacerlos
mas comparables. Sin embargo, esta técnica no permite controlar
posibles sesgos de confusiéon motivados por covariables no medi-
das, ni tampoco asegura un buen balance de las covariables medidas
en los subgrupos explorados a posteriori. Por Gltimo, cabe recono-
cer que la validez externa del estudio no esta garantizada, al haber
incluido pacientes pertenecientes a un inico centro.

Enresumen, mediante técnicas de ponderaciéon por la IPT hemos
observado una asociacién estadisticamente significativa entre el
tratamiento previo con estatinas y un menor riesgo de muerte en
una cohorte retrospectiva de pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 en un hospital universitario espaiiol. El beneficio pronés-
tico del tratamiento con estatinas fue mayor en los pacientes que
presentaban antecedentes de enfermedad aterosclerética corona-
ria o extracardiaca —cerebrovascular o periférica— y en aquellos
en los que estos farmacos se mantuvieron durante el ingreso por
el cuadro infeccioso. Nuestros resultados sugieren que, en ausencia
de contraindicacién o de efectos adversos relevantes, el tratamiento
previo con estatinas deberia mantenerse en la medida de lo posible
durante la hospitalizacién en pacientes con COVID-19 que presen-
tan una indicacién consolidada para recibirlo.
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